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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Vasküler Behçet Hastalığı Tanısı Olan Hastalarımızın 
Klinik Özellikleri, Tedavi Protokolleri ve Relaps Oranları: 
Tek Merkez Deneyimi 

 

Belkıs Nihan COŞKUN1, Burcu YAĞIZ2, Zeliha Kübra ÇAKAN3, Yavuz PEHLİVAN1, 
Ediz DALKILIÇ1 
 
1  Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı, Bursa. 
2  Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Romatoloji Kliniği, Afyonkarahisar.  
3  İstanbul Eyüp Sultan Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, İstanbul. 
 

ÖZET 

Bu çalışmada, vasküler Behçet Hastalığı (BH) tanısı ile izlediğimiz hastaların klinik, demografik verilerinin değerlendirilmesi, relaps sıklığı 
ve kullanılan tedavilerle olan ilişkisinin irdelenmesi amaçlanmıştır. BH tanılı 512 hastanın dosyası geriye dönük incelenerek 68 vasküler 
tutulumlu Behçet hastası tespit edildi. Demografik özellikler, birinci vasküler olay ve varsa nüksü, tedavi protokolleri kaydedildi. Vasküler 
tutulum sıklığı %13,28’idi. Hastaların %85’i erkekti. En sık alt ekstremitelerde venöz tutulum görüldü (%77,9). İlk vasküler relaps, hastala-
rın %29,4’inde, ikinci vasküler relaps ise %8,8’inde gelişti. Vasküler tutulumlu Behçet hastalarında vasküler tutulumun tespit edilmesini 
takiben hastaların %73,5’i sistemik immünsüpresif (İS) tedavi, %45,5’i antikoagülan tedavi almıştı. İS tedavi almayan grupta relaps riski 
anlamlı olarak yüksek bulundu. (p=0.001) Antikoagülan tedavi alan grupta relaps oranı daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmadı (p=0.61). Vasküler tutulum sıklıkla erkeklerde görülmektedir. Tedavide İS'ler ve antikoagülanlar kullanılmaktadır. 
İmmünsupresif tedavi kullanımı vasküler relaps riskini azaltabilir, ancak antikoagülan tedavinin ek faydası gösterilememiştir. Bu konuda 
daha fazla sayıda hasta ile yapılacak çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Antikoagülan tedavi. Behçet Hastalığı. İmmünsupresif tedavi. Tromboz. Vasküler tutulum. 
 
Clinical Characteristics, Treatment Protocols and Relapse Rates of Patients with Vascular Behçet's Disease:   
A Single Center Experience 
 
ABSTRACT 

In this study, we aimed to evaluate the clinical and demographic data of the patients followed up with the diagnosis of Vascular Behçet's 
Disease (BD), and to examine the frequency of relapse and its relationship with the treatments used. The data of 512 patients diagnosed with 
BD were reviewed retrospectively, and 68 BD with vascular involvement were detected. Demographic characteristics, first vascular event, 
and recurrence, if any, and treatment protocols were recorded. The frequency of vascular involvement was 13.28%. 85% of the patients were 
man. Venous involvement was most common in the lower extremities. (77.9%) The first vascular relapse occurred in 29.4% of the patients, 
and the second vascular relapse occurred in 8.8%. After the first vascular event, 73.5% of the patients received systemic immunosuppressive 
therapy and 45.5% received anticoagulant therapy. The risk of relapse was found to be significantly higher in the group that did not receive 
immunosuppressive therapy. (p=0.001) Although the relapse rate was higher in the group receiving anticoagulant treatment, no statistically 
significant difference was found. (p=0.61) Vascular involvement often occurs in male patients. Immunosuppressive therapies and anticoagu-
lants are used in the treatment. The use of immunosuppressive therapy can reduce the risk of vascular relapse. No additional benefit of 
anticoagulant therapy was observed. Multicenter studies with larger numbers of patients are needed for a better understanding in this issue. 
Key Words: Anticoagulant therapy. Behçet's Disease. Immunosuppressive therapy. Thrombosis. Vascular involvement. 
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Behçet hastalığı (BH) ilk kez 1937 yılında Ord. Prof. 
Dr. Hulusi Behçet tarafından, tekrarlayan oral aft, 
genital ülser ve hipopiyonlu iridosiklit üçlü kompleksi 
olarak tanımlanmıştır1. Gastrointestinal sistem, kas-
iskelet sistemi, nörolojik tutulum ve vasküler tutulu-
mun da görülebildiği multisistemik bir hastalıktır2.  
BH tarihi “İpek Yolu” üzerindeki ülkelerde daha sık 
olmakla birlikte hemen hemen tüm dünyada görül-
mektedir. Türkiye, BH prevelansının en yüksek olarak 
bildirildiği ülkedir3. Türk hekimlerinin bu hastalığın 
takip ve tedavisini iyi bilmeleri önemlidir. 
BH’de, vaskülit ana patolojik bulgudur. Her boyutta 
arter ve ven tutulabilir; venöz ve arteriyel tıkanıklıklar 
ve arteriyel anevrizmalarla birlikte olabilir4. Vasküler 
tutulum %40’a varan oranlarda bildirilmektedir. Özel-
likle genç erkeklerde önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir5. Venöz tutulum, arteriyel tutuluma göre 
daha fazla gözlenmekte olup en sık alt ekstremitelerde 
görülür. Alt ekstremitelerden daha az oranda olmakla 
birlikte vena kava superior ve inferior, pulmoner arter, 
suprahepatik damarlar ve kardiyak boşluklar dahil 
olmak üzere birçok bölgede tutulum olabilir6.  
Venöz tromboza yol açan primer patoloji, damar du-
varının inflamasyonudur. İnflamasyonu baskılamak 
için sistemik immünsupresifler (İS'ler) kullanılır. 
Antikoagülanların (AK’ler) kullanımı tartışmalıdır. 
Venöz tromboz sıklığı yüksek olmasına rağmen pul-
moner emboli nadirdir ve eşlik eden bir pulmoner 
anevrizma kanama ve ölümle sonuçlanabilir. Bu se-
beple anevrizma varlığında AK’ler, antiplatelet veya 
antifibrinolitik ajanlar tedavide önerilmemektedir7,8. 
Vasküler tutulumlu BH’de, vasküler olaylarda relaps 
gelişme riski de oldukça yüksektir8,9.  
Bu çalışmada, mortalite ve morbidite sebebi olan 
vasküler tutulumlu BH tanılı hastalarımızın sıklığını 
değerlendirmeyi, kullanılan tedavileri ve relaps sıklı-
ğını irdelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

2010-2018 yılları arasında, Uluslararası Çalışma 
Grupları Tanı Kriterlerine (International Study Group) 
(ISG) göre BH tanısı alan 512 hastanın dosyası ince-
lenerek 68 vasküler tutulumlu Behçet hastası (ka-
dın/erkek: 10/58) tespit edildi.  
ISG' ye göre (1990) BH tanısı için: Tekrarlayan Oral 
aftöz ülserlere ek olarak (Bir yıl içerisinde en az 3 
defa tekrarlayan ve bir hekim tarafından tespit edilen 
herhangi bir şekil, boyut ve sayıda) aşağıdaki 4 majör 
belirtiden en az 2 tanesi: 1. Tekrarlayan genital ülser-
ler 2. Cilt lezyonları (Papülo-püstüller, folikülit, eri-
tema nodozum, kortikosteroidlere bağlı olmayan ve 
ergenlik sonrası dönemdeki akneiform nodüller) 3. 
Göz lezyonları (İritis, üveit, retinal vaskülit, vitrit) 4. 
Paterji testi pozitifliği bulunmalıdır10.  

Demografik veriler, hastalık başlangıç yaşı, klinik 
bulguları, paterji testi, HLA-B51 pozitifliği, aile öykü-
sü, sigara içiciliği ile birinci vasküler olayın klinik 
özellikleri ve nüksetmeler, tedavi protokolleri hakkın-
daki veriler hasta dosyalarından retrospektif olarak 
alındı. 
İstatistiksel analiz Statistical Package for the Social 
Sciences 23.0 (SPSS, Chicago, IL) programı ile yapıl-
dı. Sonuçlar, verilerin dağılımına göre, ortalama ve 
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) 
olarak ifade edildi. Kategorik veriler ki-kare testi ile 
karşılaştırıldı. p < 0.05 değeri anlamlı olarak kabul 
edildi. 
Etik kurulu onayı, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2019-8/17 nu-
maralı karar ile alındı. 

Bulgular 

Vasküler BH tüm hastaların %13,28’inde gelişti. Vas-
küler BH’lerin çoğu erkekti (%85,3, n=58). Hastaların 
klinik özellikleri Tablo I’de gösterilmiştir. Ortalama 
hastalık süresi 72 (8-240) aydı. 
 
Tablo I. Vasküler Behçet Hastalığının Klinik Özellik-

leri (n=68) 

Cinsiyet 
     Erkek (n=58) 

%85,3 

Yaş 40,32±9,13 
Hastalık başlangıç yaşı 29,42±7,97 
Öğrenim durumu 
     İlköğretim 
     Lise 
     Üniversite 

 
%29,4 
%61,8 
%8,8 

Memleket 
     Marmara 
     Karadeniz 
     Doğu&Güneydoğu 
     İç Anadolu 
     Ege 

 
%45,6 
%20,6 
%19,1 
%10,3 
%4,4 

Sigara içiciliği %42,6 
Ailede BH tanısı olan akraba  %16,2 
Paterji pozitifliği  %27,9 
HLA B51 pozitifliği %67,6 
Arteriyel tutulum (n=8) 
       Emboli (n=2) 
       Anevrizma (n=6) 

%11,7 
%2,9 
%8,8 

Venöz tutulum (n=61) 
       Yüzeyel (n=11) 
       Derin (n=50)    

%89,7 
%16,2 
%73,5 

Yalnızca iki vasküler olay (n= 14) %20,58 
Üçüncü vasküler olay (n= 6) %8,8 
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Hastaların %95,6’sında oral aft, %70,6’sında genital 
aft, %72,1’inde folikülit/eritema nodo-
zum, %38,2’sinde göz tutulumu, %25’inde eklem 
tutulumu, %7,4’ünde nörolojik tutulum ve bir hastada 
(%1,5) da gastrointestinal tutulum vardı.  
En sık venöz tutulumunun görüldüğü yer %77,9 ile alt 
ekstremitelerdi. Bunu %8,8 ile serebral ven tutulumu 
izledi. Bir hastada Budd-Chiari sendromu ve bir diğer 
hastada da vena cava inferior tutulumu vardı. 
Trombofili paneli 25 (%36,8) hastada bakılmıştı. Pozi-
tiflik saptanan 20 (%29,4) hastanın 19’unda (%27,9) 
metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), 16’sında 
(%23,5) plazminojen aktivatör-1 (PAI-1) ve 7’sinde 
(%10,3) de Faktör 5 Leiden mutasyonu pozitif bulun-
du. 
Son vizitte hastaların %76,5’i azatioprin, %64,7’si 
kolşisin, %54,4’ü steroid tedavisi kullanmaktaydı. İlk 
vasküler olay meydana geldiğinde, hastaların %23,5‘i 
diğer majör organ tutulumları nedeniyle İS tedavi 
alıyordu. 
İlk vasküler relaps, vasküler BH’nin %29,4’inde, 
ikinci vasküler relaps vasküler BH’nin %8,8’inde 
gelişti. Vasküler tutulumlu Behçet hastalarında vaskü-
ler tutulumun tespit edilmesini takiben hasta-
ların %73,5’i sistemik İS tedavi almıştı. İS alan grupta 
relaps oranı %18 görülürken, İS tedavi almayan grupta 
bu oran %61,1 olarak görülmüştür. İS almayan grupta 
relaps riski anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 
(p=0.001) (Şekil 1). 
 

 

Şekil 1: 
İmmünsupresif tedavi kullanan ve kullanmayan hasta-

larda vasküler relaps oranları 
 
Vasküler tutulumlu Behçet hastalarında vasküler tutu-
lumun tespit edilmesini takiben hastaların %45,5’i 
antikoagülan tedavi almıştı. Antikoagülan tedavi alan 
grupta relaps oranı %41,9 bulunurken, almayanlar-
da %18,9 bulundu. Antikoagülan tedavi alan grupta 
relaps oranı daha fazla olmakla birlikte istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.61) (Şekil 2). 
 

 

Şekil 2:  
Antikoagülan tedavi kullanan ve kullanmayan hasta-

larda vasküler relaps oranları 

Tartışma ve Sonuç  

Çalışmamızda tüm BH’lerin %13,28’inde vasküler 
tutulum olduğunu gözlemledik. Hastaların çoğunluğu 
da beklenildiği üzere erkeklerdi. Literatürde BH’de 
vasküler tutulumun sıklığı %8-40 olarak bildirilmek-
tedir ve erkeklerde daha fazla görülmektedir5,11. Vas-
küler tutulumun en sık alt ekstremitelerde derin ven 
trombozu şeklinde olduğu görüldü. Hastaların üçte 
birinde vasküler relaps gerçekleşti. Vasküler olay 
geçiren hastalarda İS kullanma oranı %73,5’iken, 
antikoagülan kullanım oranı %45,5’tu. İS kullanımı-
nın vasküler relaps riskini azalttığı görüldü. 
Klinik bulgular değerlendirildiğinde; oral aft %95,6 
oranla en sık gözlemlenen klinik bulguydu; oral aftı 
papülopüstüler deri lezyonları (%72,1) ve genital aft 
(%70,6) izlemekteydi. Göz tutulumu %38 idi. Ülke-
mizde yapılan 2319 BH dahil edildiği bir çalışmada, 
332 vasküler BH tespit edilmiş olup en sık bulgular 
oral aft ve genital ülserdi. Benzer şekilde göz tutulu-
mu %34,6 idi12. Aynı çalışmada %53,3 yüzeyel trom-
boflebit, %29,8 derin ven trombozu ve %3,6 da arteri-
yel lezyon vardı.  
BH’de vasküler tutulum mortalite ve morbidite açısın-
dan çok önemlidir. Tek merkezli 817 BH’nin dahil 
edildiği bir çalışmada, hastalar 7,7 yıl takip edilmiş ve 
ölüm oranı %5 bulunmuştur ve hastalarının yarısının 
ölüm nedeninin vasküler tutulum olduğu gösterilmiş-
tir13. Bizim çalışmamıza dahil edilen tüm hastalarımız 
hayatını sürdürmekteydi. Sadece posttrombotik send-
rom nedeniyle malulen emekli olan 2 hastamız vardı. 
BH’de venöz tromboza yol açan en önemli patoloji 
damar duvarındaki inflamasyondur. BH' ye bağlı akut 
derin ven trombozu tedavisinde, İS’ler: kortikosteroid-
ler, azatioprin, siklofosfamid veya siklosporin A öne-
rilir. Pulmoner ve periferik arter anevrizmaları tedavi-
sinde siklofosfamid ve yüksek doz kortikosteroidler 
önerilir. Refrakter vakalarda monoklonal anti-TNF 
ajanlar tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Majör 
kanama riski yüksek olan hastalar için, açık cerrahi 
yerine embolizasyon tercih edilmelidir7. 
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Fransa’da yapılan 807 hastalık retrospektif kohortta, 
derin ven trombozu olan 296 hastanın tümü AK tedavi 
almıştı. Hastaların İS tedavi kullanım oranı %46,8’di. 
Aynı çalışmada İS tedavi kullanımının venöz tromboz 
relapslarını azalttığı bildirildi14. Ülkemizden Alibaz ve 
ark. yaptığı çalışmada, vasküler tutulumlu BH’lerde 
İS’lerle kombinasyon halinde kullanılan AK tedavisi-
nin herhangi bir ek olumlu etkisi tespit edilemedi ve 
AK tedavisine bağlı ciddi komplikasyonlar da sap-
tanmadı8. Biz de benzer şekilde İS alan hastalarımızda 
daha az relaps olduğunu gözlemledik. 
Çalışmamızın başlıca kısıtlılığı, hastaların geriye dö-
nük incelenmesidir. Vasküler BH takibinde, relapsları 
öngörmede tanımlanmış bir belirteç yoktur. Tedavi 
planlamasında ve klinik uygulamada farklılıklar görü-
lebilmektedir. Ayrıca tek merkez verileri olması sebe-
biyle, hasta sayısının göreceli olarak kısıtlılığından, 
genelleme yapmak güçtür. 
Sonuç olarak, vasküler tutulum sıklıkla erkek hasta-
larda görülen bir klinik durumdur. Vasküler tutulumu 
olan BH tedavisinde İS'lerle kombinasyon halinde 
kullanılan AK tedavisinin herhangi bir olumlu etkisini 
bulamadık. İS tedavi vasküler tutulumun tedavisinde 
ve nükslerin önlenmesinde önemlidir. Vasküler tutu-
lumlu BH tedavisinde AK tedavinin yeri için rando-
mize, kontrollü, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Silimarin SLIT2 Proteinini Aktive Ederek ve CXCR4 
Ekspresyonunu Baskılayarak A549 Hücrelerini İnhibe Etti 
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ÖZET 

Akciğer kanseri, dünya çapında hem erkeklerde hem de kadınlarda kansere bağlı önde gelen ölüm nedenlerindendir. SLIT2/ROBO1 sinyali, 
çeşitli kanser tiplerini inhibe ettiği bildirilen çok önemli bir yolaktır. CXCR4, kanser ilerlemesinde rol oynayan bir kemokin reseptörüdür. 
Silimarin, başta karaciğer hastalıkları olmak üzere akciğer kanseri de dahil çeşitli kanserlerde anti-kanserojen aktivitesi öne sürülen bir 
fitokimyasaldır. Ancak silimarinin akciğer kanserinde SLIT2–ROBO1–CXCR4 ekseni üzerindeki etkisini inceleyen çalışma bulunmamakta-
dır. Burada amacımız silimarinin A549 hücreleri üzerindeki sitotoksik ve morfolojik etkilerini araştırmak ve SLIT2-ROBO1-CXCR4 yola-
ğındaki rolünü ortaya çıkarmaktır. İlk olarak, silimarinin doz analizi için 24, 48 ve 72 saat uzunluğunda sitotoksisite testleri yapıldı. Ardın-
dan değişen dozlarda silimarin ile morfolojik değerlendirme için hücreler H-E ile boyandı. Daha sonra SLIT2, ROBO1 ve CXCR4 proteinle-
ri için western blot ve immünositokimya analizleri yapıldı. MTT analizine göre, A549 hücrelerine karşı silimarinin IC50 konsantrasyonları 24, 
48 ve 72 saatlik uygulamaları için sırasıyla 930.1, 432.1 ve 99.8 µM olarak saptandı. H-E boyama yapılarak morfolojik olarak incelendiğinde 
sitoplazmik vakuoller, küçülmüş heterokromatin çekirdek ve bazofilik sitoplazmalı hücreler gözlendi. 750 µM silimarin ile SLIT2, ROBO1 
ve CXCR4 proteinleri için Western blot ve immünositokimya analizleri yapıldı. 750 µM silimarin, kontrol grubuna kıyasla SLIT2 ve 
ROBO1 ekspresyonlarını arttırırken CXCR4'ü azalttı. Sonuç olarak silimarin, SLIT2 ve ROBO1 protein ekspresyonunu aktive ederek ve 
CXCR4 ekspresyonunu inhibe ederek A549 hücrelerini doza bağlı olarak inhibe etmiştir. Silimarinin akciğer kanseri üzerindeki etkileri 
literatürde belirtilmiştir. Ancak bu çalışma, A549 hücrelerinde SLIT2–ROBO1–CXCR4 proteinleri ile silimarin arasındaki etkileşimi incele-
yen ilk çalışmadır. Çalışmamızın bundan sonraki araştırmalara yeni ufuklar açacağına inanıyoruz. 
Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri. A549. Silimarin. SLIT 2. ROBO 1. CXCR4. 
 
Silymarin Inhibited A549 Cells by Activating SLIT2 Protein and Suppressing Expression of CXCR4 
 
ABSTRACT 

Lung cancer is one of the leading causes of cancer death in both men and women worldwide. SLIT2/ROBO1 signaling is a crucial pathway 
that has been reported to inhibit various types of cancer. CXCR4 is a chemokine receptor involved in cancer progression. Silymarin is a 
phytochemical that has been suggested to have anti-carcinogenic activity in various cancers, especially liver diseases and lung cancer. How-
ever, there is no study examining the effect of silymarin on the SLIT2–ROBO1–CXCR4 axis in lung cancer. Here, our aim is to investigate 
the cytotoxic and morphological effects of silymarin on A549 cells and to reveal its role in the SLIT2-ROBO1-CXCR4 pathway. Firstly, 24, 
48 and 72 hour long cytotoxicity tests were performed for silymarin dose analysis, followed by H-E staining for morphological evaluation 
with varying doses of silymarin. According to MTT analysis, IC50 concentrations of silymarin against A549 cells were determined as 930.1, 
432.1 and 99.8 µM for 24, 48 and 72 hours administration, respectively. When stained with H-E, cytoplasmic vacuoles, shrunken hetero-
chromatin nuclei and cells with basophilic cytoplasm were observed. Then, western blot and immunocytochemistry analyzes were performed 
for SLIT2, ROBO1 and CXCR4 proteins with 750 µM silymarin. 750 µM silymarin increased SLIT2 and ROBO1 expressions while de-
creased CXCR4 compared to control group. In conclusion, silymarin dose-dependently inhibited A549 cells by activating SLIT2 and 
ROBO1 protein expression and inhibiting CXCR4 expression. The effects of silymarin on lung cancer have been reported in the literature. 
This is the first study to examine the interaction between SLIT2– ROBO1 –CXCR4 proteins and silymarin in A549 cells. We believe that our 
study will open new horizons for future researches. 
Key Words: Lung cancer. A549. Silymarin. SLIT2. ROBO1. CXCR4. 
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Akciğer kanseri, dünya çapında gelişmiş ve az geliş-
miş ülkelerde hem erkeklerde hem de kadınlarda kan-
sere bağlı önde gelen ölüm nedenlerindendir. Yeni 
teşhis edilen tüm kanserlerin yaklaşık %13'ünü oluştu-
ran ikinci en yaygın kanserdir1. Küçük hücreli olma-
yan akciğer kanseri (NSCLC) ve küçük hücreli akci-
ğer kanseri, tüm akciğer kanserlerinin                   
yaklaşık %90'ını oluşturur. NSCLC, adenokarsinom, 
skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsino-
mu içeren tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %80'ini 
temsil eder2,3. Klinik uygulamada, akciğer kanserinde 
uygulanan klasik kemoterapi tek başına tedavide etkin 
bir başarı sağlamamakta ve hatta birçok kanser tipinin 
direnç geliştirmesine neden olmaktadır. Bu nedenle 
alternatif tedavi araçlarına ihtiyaç duyulmaktadır2. 
Apoptoz ve nekroz hücreler arası mekanizmalarla 
yürütülen hücre ölüm tipleridir. Apoptoz, esas olarak 
vücudun doku homeostazını düzenleyen hücre kay-
naklı veya hücre dışı tetikleyiciler yoluyla meydana 
gelen programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanır4. 
Nekroz ise hücre içi materyallerin hücreler arası alana 
sızarak inflamatuvar doku tepkisini indükleyen bir 
hücresel yaralanma şeklidir5. Antikanser aktivite gös-
teren ilaçların üretiminde apoptozisin tetiklenmesi ilaç 
geliştirmenin ana araştırma odaklarından biridir6. Bir 
antikanser ajana maruz kalan hücreler apoptotik süre-
ce girdiğinde hücre membranlarının parçalanması, 
kromatin ve nükleer yoğunlaşma gibi apoptozun fiz-
yolojik ve morfolojik değişiklikleri meydana gelir5. 
Deve dikeni ya da S. marianum [L.] Gaertn tohumla-
rından ekstre edilen silimarin,  binlerce yıldır çeşitli 
hastalıklarda kullanılan bir bitkidir7. Silimarin içeri-
sinde HPLC tekniği ile belirlenmiş silibin A, silibin B, 
izosilibin A, izosilibin B, silkristin, izosilkristin, sili-
dianin ve bir flavonoid olan taksifolinini içeren 7 adet 
flavonolignan bulunur7,8. Günümüzde Avrupa’da 
karaciğer hasarına neden olan ilaçları kullanan hasta-
larda tamamlayıcı tedavi/koruma ajanı olarak silimarin 
kullanılmaktadır9. 2014-2020 yılları arasında uluslara-
rası alanda yapılan çalışmalarda silimarine 15000’den 
fazla atıfta bulunulmuştur. Bunlar arasında silimarinin 
kronik karaciğer hastalıkları, siroz ve hepatosellüler 
karsinom gibi çeşitli karaciğer hastalıklarının yanı sıra 
anti-inflamatuvar, anti-oksidan, anti-viral ve meme, 
gastrointestinal, melanoma, ovarian, prostat gibi farklı 
kanser tiplerinde anti-kanser özellik gösterdiği belir-
tilmiştir5,7,10-16. Daha spesifik olarak silimarin ve tü-
revleri kanserin gelişimi veya ilerlemesinde yer alan 
çeşitli yolaklar üzerinde kemosensitize özelliği ile rol 
oynayabilir17-19. 
Bir tümör baskılayıcı gen olan Slit guidance ligand 2 
(SLIT2)'den sentezlenen SLIT2 proteini, reseptörü 
ROBO1'e bağlanarak ve daha sonra hücre içi sinyal 
yolaklarını tetikleyerek birçok malignitenin apoptoz, 
anjiyogenezinde ve nörogenezde çeşitli roller oynadığı 
belirtilmiştir20. C-X-C kemokin reseptörü tip 4 
(CXCR4), stromal kaynaklı faktör 1'in (SDF1) bağ-
landığı bir kemokin reseptörüdür21. Epitelyal hücreler, 

hematopoietik kök hücreler, lenfositler ve kanser 
hücreleri de dahil olmak üzere sayısız hücre bu resep-
törü eksprese eder22. Normal hücresel süreçlerle ilgili 
olayların yanı sıra, metastaz, kanser ilerlemesi, anji-
yogenez ve sağkalım gibi kanserojenez olaylarında da 
rol oynar16,21. 
Silimarinin akciğer kanseri üzerindeki etkileri litera-
türde belirtilmiştir23,24. Bu çalışmamızda, A549 küçük 
hücreli olmayan akciğer kanseri hücrelerinde silimari-
nin hücre proliferasyonu üzerindeki etkisi ve SLIT2-
ROBO1-CXCR4 sinyal mekanizması üzerindeki rolü-
nü araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Hücre Kültürü 

A549 küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hücreleri 
ATCC firmasından satın alındı. A549 hücre hattı %10 
(h/h) Fetal Bovine Serum ve %1 (h/v) penisilin-
streptomisin içeren F-12K hücre medyumunda 
37 °C'de ve % 5 CO2 içeren inkübatör içerisinde ço-
ğaltıldı. Medyum, hücre ortamındaki fenol kırmızısı-
nın renk değişimine bağlı olarak haftada 2-3 kez yeni-
lendi. Pasajlama işleminde, hücreleri kaldırmak 
için %0.05 tripsin/0.53 mM EDTA solüsyonu kulla-
nıldı. 

MTT testi 

MTT yöntemi, hücre canlılığının belirlenmesi için 
sıklıkla kullanılan ve spektrofotometre ile ölçülen 
kolorimetrik sitotoksisite testidir. MTT, hücreler tara-
fından aktif olarak emilen bir maddedir. Mitokondri-
yal reaksiyonla renkli, suda çözünmeyen bir formaza-
na indirgenir. Hücre canlılığı, her hücrenin MTT in-
dirgeme özelliği ile ölçülür ve MTT analizi sonucunda 
elde edilen boya yoğunluğu canlı hücre sayısı ile oran-
tılıdır25.  
Silimarin A549 küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 
hücreleri üzerindeki sitotoksisitesi veya hücreler üze-
rindeki canlılığı arttırıcı etkisi MTT yöntemi ile belir-
lendi. MTT testinde deney her bir örnek grubu için 3 
defa tekrarlandı. A549 hücreleri kuyu başına 5000 
hücre olacak şekilde ekildi ve 24 saat sonra hücrelere 
silimarinin farklı dozları (0, 75, 100, 125, 200, 250, 
500, 750 ve 1000 µM) uygulandı. Hücreler, 96’lı 
plakanın her bir kuyusuna 1/10 MTT eklenerek 
37 °C'de 4 saat inkübe edildi (Boster Biyolojik Tekno-
loji, Pleasanton, CA, USA, Katalog # AR1156). Ku-
yucuklarda oluşan formazan tuzu kristalleri mikroskop 
altında kontrol edildi ve ardından bu kristalleri çöz-
mek için 100 µL DMSO uygulandı. Sonunda, 96 ku-
yucuklu plaka bir mikroplaka okuyucusunda (800TS, 
BioTek Instruments, Winooski, VT, US) 570 nm'de 
analiz edildi. Silimarin ile muamele edilmiş kuyular-
dan okunan optik yoğunluk, kontrole karşı canlı hüc-
relerin yüzdesine dönüştürüldü. Elde edilen veriler, 
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kontrolün ortalama % fraksiyon±standart hata sapması 
olarak ifade edildi16,26. Hücreler, 6 kuyucuklu plaka-
larda ~5x103 hücre/kuyu yoğunluğunda çoğaltıldı ve 
değişen silimarin dozlarına (0, 500, 600, 750, 800 ve 
1000 µM) maruz bırakıldı. Daha sonra plakalardaki 
silimarin uygulanmamış ve uygulanmış hücreler, in-
verted mikroskopla (ZEISS Axiovert 135, Oberkochen, 
Almanya), morfolojik değişiklikler ve hücre yoğunlu-
ğu açısından incelendi. 

Sitokimyasal Boyama 

A549 hücreleri morfolojik analiz için hematoksilen ve 
eozin (H-E) ile boyandı. Hücreler, 6 kuyucuklu plaka-
larda lameller üzerinde 5x103 hücre/kuyu yoğunlu-
ğunda çoğaltıldı ve 24 saat boyunca değişen silimarin 
dozlarına (0, 500, 600, 750, 800 ve 1000 µM) maruz 
bırakıldı. Daha sonra, soğuk %100 metanol ile 10 
dakikalık fiksasyonun ardından hücreler ardışık olarak 
4 dakika hematoksilen ve 5 dakika eozin ile boyandı. 
Sonunda, hücreleri içeren lameller distile su ile yıka-
nıp kurutuldu ve su bazlı kapama maddesi ile kapatıldı. 
Hücrelerdeki değişimler morfolojik olarak çekirdek, 
sitoplazma ve hücre uzantılarındaki değişimlere göre 
değerlendirildi27,28. 

İmmünositokimyasal Boyama 

Hücreler, 6 kuyucuklu plakalarda lameller üzerinde 
5x103 hücre/kuyu yoğunluğunda çoğaltıldı ve 24 saat 
boyunca 750 µM silimarin uygulandı (IC50’den daha 
düşük ancak anlamlı hücre ölümünün görüldüğü doz 
olmasından dolayı bu doz seçilmiştir.). Silimarin uy-
gulanmayan grup, kontrol grubu olarak görev yaptı. 
Daha sonra hücreler, 10 dakika boyunca soğuk %100 
metanol ile sabitlendi, ardından 5 dakika boyun-
ca %0.1 Triton X-PBS ile inkübe edildi. 10 dakikalık 
Ultra-V ile bloklandıktan sonra, ROBO1 (1:1000, 
ab7279, Abcam, Cambridge, MA, ABD), SLIT2 
(1:1000, GTX118220, GeneTex, Irvine, CA, ABD) ve 
CXCR4 (1:1000, YID1000, YL biont, Şangay, Çin) 
primer antikorları hücrelere gece boyunca +4 °C'de 
uygulandı. Biotinli sekonder antikor ile 10 dakika 
muamele edildikten sonra PBS ile yıkandı. Ardından 
streptavidin-peroksidaz reaktifi (TP-125-HL, Thermo 
Scientific, USA) ile 10 dakika inkübe edildi. 5 dakika 
AEC ile inkübe edildikten sonra çeşme suyu ile yıka-
narak reaksiyon durduruldu. Hematoksilen ile zemin 
boyaması yapıldı. Su bazlı kapama maddesi ile kapa-
tıldıktan sonra 40× büyültmede mikroskobik görüntü-
ler Olympus BX51 mikroskobu kullanılarak alındı. 

Hücre lizatının hazırlanması 

Hücreler 25 cm2'lik flasklarda büyütüldü ve hücrelere 
24 saat boyunca silimarin uygulandı. Silimarin uygu-
lanmamış hücrelerden oluşan bir flask kontrol grubu 
olarak görev yaptı. Flasktaki hücreler soğuk PBS ile 
hassas bir şekilde yıkandı, flask yüzeyinden kaldırıldı 
ve 300x g'de 10 dakika santrifüj edilerek çöktürüldü. 
Daha sonra pelet soğuk RIPA lizis tamponunda (sc-

24948, Santa Cruz Biotechnology, CA, ABD) proteaz 
inhibitör kokteyli (K284-1, BioVision, Milpitas, CA, 
ABD) ile buz üzerinde toplam 30 saniye aralıklarla 5 
dakika şiddetli çalkalanarak süspanse edildi. Hücre 
kalıntılarından kurtulmak için +4 °C'de 16.000 x g'de 
10 dakika santrifüj yapıldı. Protein seviyeleri, Qubit® 
Protein Test Kiti (Q33211, Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA, ABD) kılavuzuna göre Qubit® Fluo-
rometer (Qubit 2.0 Fluorometer, Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA, ABD) ile ölçüldü. Hazırlanan 
hücre lizatları -20 °C'de saklandı. 

Western blot 

Western blot ile SLIT2, ROBO1 ve CXCR4 proteinle-
rinin ifadeleri ölçülmüştür. β-merkaptoetanol ve yük-
leme tamponu içerisinde hücre lizatı eritildi ve kaynar 
suda 100 °C'de 5 dakika ısıtılarak lineerleştirildi. Her 
kuyucuğa 50 µg protein yüklendi ve %7,5 sodyum 
dodesil sülfat-poliakrilamid jel kullanıldı. Jeldeki 
proteinler Poliviniliden Florür (PVDF) Transfer 
Membrana aktarıldı. Transferin etkinliği jelin coomas-
sie blue ile boyanmasıyla kontrol edildi. Transferden 
sonra membranlar taze hazırlanmış %5 bovine serum 
albümin (BSA) içinde oda sıcaklığında 1 saat bloke 
edildi. Her biri 10 dakika süreyle 3 kez TBST (Tris-
tamponlu salin, %0.1 Tween 20) yıkamasından sonra 
membranlar, immün boyamada kullanılan aynı marka 
antikorlar olan SLIT2, ROBO1 ve CXCR4'e karşı 
primer antikorlarla +4°C'de gece boyu çalkalanarak 
inkübe edildi. Ertesi gün, her biri 10 dakika süreyle 3 
kez TBST yıkamasından sonra, membranlar bir keçi 
anti-tavşan, HRP ile konjuge sekonder antikor (1:5000, 
sc-2005, Santa Cruz Biotechnology, CA, ABD) ile 1 
saat oda sıcaklığında inkübe edildi. Son olarak, zarlar-
daki ilgili protein bantları, C-DiGit Blot Tarayıcı (LI-
COR Biosciences, Lincoln, NE, ABD) aracılığıyla 
kemolüminesans olarak gösterildi. Protein bantları, 
Image Studio Lite Yazılımının 5.2 sürümü kullanıla-
rak analiz edildi. Silimarin uygulanan grupların kat 
değişimi, kontrolün kat değişimi bir olarak kabul edi-
lerek hesaplandı. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıp dağılmadığını belirlemek için 
Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Tüm verilerin normal 
olarak dağıldığı gözlendi. Normal olarak dağılan veri-
ler tek yönlü ANOVA ile analiz edildi, ardından var-
yansın homojenliğine göre Tukey veya Games-Howell 
testi yapıldı. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

Bulgular 

MTT Sitotoksisite Sonuçları 
A549 hücrelerinde süreye (24, 48 ve 72 saat) ve doza 
(0, 75, 100, 125, 200, 250, 500, 750 ve 1000 µM) 
bağlı silimarin analizi gerçekleştirdik. Şekil 1’de hücre 
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canlılığının yüzdeleri ve istatistiksel anlam düzeyi 
gösterilmektedir. 
24 saat uzunluğundaki MTT sonucuna göre IC50 dozu 
930.1 µM'dır. 75 ve 100 µM silimarin hücre prolife-
rasyonuna neden olsa da kontrol grubu ile karşılaştı-
rıldığında istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 
Kontrol, 125 ve 200 µM silimarin uygulaması sonu-
cunda hücre canlılığı birbirine yakın olarak bulundu.  
250 ve 500 µM silimarin uygulaması hücrelerde bir 
miktar ölüme neden olsa da istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p>0.05). Ancak 750 ve 1000 µM silimarin 
hücre canlılığını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
düşürmüştür (p<0.05) (Şekil 1). 

 
Şekil 1.  

24, 48 ve 72 saat boyunca farklı silimarin dozları 
uygulanmış A549 hücrelerinin canlılığı ve istatistiksel 
anlamlılık dereceleri. Sonuçlar ortalama±SS olarak 
görüntülenir. *kontrol grubu hücreleri ile karşılaştı-

rıldığında p<0.05’lik istatistiksel farklılıkları gösterir. 
 
48 saat süren MTT sonucunda IC50 dozu 432.1 µM'dır. 
Kontrol ve 75 µM silimarin uygulaması sonucunda 
hücre canlılığı birbirine yakındı. 100 µM silimarin 
uygulaması hücrelerde bir miktar ölüme neden olsa da 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Ancak 
125- 1000 µM aralığındaki silimarin dozları hücre 
canlılığını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde dü-
şürmüştür (p<0.05) (Şekil 1). 
72 saatlik MTT'de IC50 dozu 99.8 µM'dır. 75 µM 
silimarin uygulaması hücrelerde bir miktar ölüme 
neden olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p>0.05). Ancak 100- 1000 µM aralığındaki silimarin 
dozları hücre canlılığını istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde düşürmüştür (p<0.05) (Şekil 1). 
İnverted mikroskoptaki mikrograflar 3 tekrarlı olarak 
alındı. Şekil 2'de inverted mikroskoptan alınan görün-
tüler gösterilmektedir. Görüntülerde görüldüğü gibi 
silimarin (0, 500, 600, 750, 800 ve 1000 µM dozların-

da) A549 hücrelerinin yoğunluğunu azaltmıştır. Kont-
rol grubunda (0 µM) iğ şeklindeki hücreler çok mik-
tarda bulunurken, artan dozlarda silimarin (500-1000 
µM) hücre sayısını azaltmış ve hücreler yuvarlak 
morfolojiye sahip olmuştur (Şekil 2). 

 
Şekil 2.  

Inverted mikroskoptan alınan silimarin uygulanmış 
A549 hücrelerinin mikrografları. Silimarin uygulan-

mamış (0 µM) hücreler (A), 500 µM (B), 600 µM (C), 
750 µM (D), 800 µM (E) ve 1000 µM (F) silimarin 

uygulanmış A549 hücreleri. Silimarin uygulanan hüc-
relerde hücre yoğunluğunda bir azalma belirgindir. 

(Bar= 100 µm, 100x). 

Sitokimya Bulguları 

Kontrol grubundaki (0 µM silimarin) A549 hücreleri 
asidofilik sitoplazmaya, ökromatik çekirdeklere ve 
sitoplazmik uzantılara sahiptir. Artan dozlarda uygu-
lanan silimarinin (500, 600, 750, 800, 1000 µM) hücre 
ölümüne neden olduğu süreç içerisinde meydana gelen 
hücresel hasarlar, hücre uzantılarının geri çekilmesi, 
heterokromatin çekirdek, yuvarlak hücre morfolojisi, 
sitoplazmada vakuoller ve bazofilik sitoplazma şek-
lindedir (Şekil 3). 

 
Şekil 3.  

Silimarin uygulanmış A549 hücrelerinin hematoksi-
len-eozin (H-E) ile boyanmış mikrografları. Silimarin 
uygulanmamış (0 µM) ökromatik çekirdekli ve düzenli 
sitoplazmalı A549 hücreleri (A). 500 µM (B), 600 µM 
(C) ve 1000 µM (F) silimarin uygulaması sonucunda 
büzüşmüş hücreler (siyah kalın ok).  750 µM (D) uy-
gulanan silimarinin neden olduğu küçülmüş heterok-
romatin çekirdek ve bazofilik sitoplazma (ok başı). 
750 µM (D), 800 µM (E) ve 1000 µM (F) silimarin 

uygulaması sonucunda sitoplazmada görülen vakuol-
ler (beyaz kalın ok). (Bar= 50 µm, 400x). 
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İmmünositokimya Bulguları 

Silimarin uygulanmamış kontrol grubu ve 750 µM 
silimarin (IC50’den daha düşük ancak anlamlı hücre 
ölümünün görüldüğü doz olmasından dolayı bu doz 
seçilmiştir.) uygulanan A549 hücreleri SLIT2, 
ROBO1 ve CXCR4 ekspresyonları karşılaştırıldığında 
kontrol grubu hücrelerinde minimal reaksiyon gözle-
nirken, 750 µM silimarin hücre sitoplazmalarında 
yoğun reaksiyona sebep olmuştur. Bu da silimarinin 
hücre ölümüne neden olurken SLIT2- ROBO1 yolağı-
nı aktive ettiğini göstermektedir. CXCR4 ekspresyo-
nuna baktığımızda ise kontrol grubunda yoğun bo-
yanma gözlenirken, 750 µM silimarin CXCR4 eksp-
resyonunu oldukça azaltmıştır. Silimarinin bu etkisi 
anti-metastatik etkisi olduğunu düşündürmektedir29-32 
(Şekil 4). 

 
Şekil 4.  

Silimarin uygulanmış A549 hücrelerinin immünosito-
kimya boyanması. SLIT2 boyanması (A-B). Kontrol 
grubu hücreleri (A), Boyanma göstermeyen hücreler 
(ince ok). 750 µM silimarin uygulanmış (B) ve yoğun 
boyanma gösteren hücreler (kalın ok). ROBO1 bo-

yanması (C-D). Kontrol grubu hücreleri (A), Boyanma 
göstermeyen hücreler (ince ok). 750 µM silimarin 

uygulanmış (B) ve yoğun boyanma gösteren hücreler 
(kalın ok). CXCR4 boyanması (E-F). Kontrol grubu 

hücreleri (E) yoğun boyanma gösteren hücreler (kalın 
ok). 750 µM silimarin uygulanmış (F) kısmen boyan-
ma gösteren hücreler (ok başı). (Bar= 20µm, 1000x). 

Western Blot Bulguları 

Silimarin uygulanmamış kontrol grubu ve 750 µM 
silimarin (IC50’den daha düşük ancak anlamlı hücre 
ölümünün görüldüğü doz olmasından dolayı bu doz 
seçilmiştir.) uygulanan A549 hücreleri SLIT2, 
ROBO1 ve CXCR4 protein ekspresyonlarındaki deği-

şim western blot yöntemiyle karşılaştırılmıştır. 750 
µM silimarin SLIT2 miktarını kontrol grubuna göre 
1.43 kat arttırırken, ROBO1 miktarını 1.69 kat arttır-
mıştır. CXCR4 protein ekspresyonuna baktığımızda 
ise 750 µM silimarin CXCR4 protein ekspresyonunu 
yaklaşık 0.6 kat düşürmüştür (Şekil 5). 

 
Şekil 5.  

750 µM silimarin uyguladıktan sonra kontrol grubu 
ile karşılaştırılan SLIT2, ROBO1 ve CXCR4 protein 

bantları. 

Tartışma ve Sonuç 

Silybum marianum'un biyoaktif bir bileşeni olan fla-
vonolignan silimarin, kemosensitize edici, antioksidan 
ve anti-inflamatuvar potansiyellere sahiptir33. Ayrıca 
bir fitokimyasal olarak konsantrasyona bağlı anti-
apoptotik ve hücre taşıyıcıları değiştirici, serbest radi-
kal süpürücü, lipid peroksidasyonunu inhibe edici, 
hücresel membran stabilitesini arttırıcı ve steroid ben-
zeri aktivitelere sahiptir34. Son zamanlarda, doğal 
kaynaklardan elde edilen bileşiklerin, hücrelerin hi-
perproliferasyonunu, bunların neoplastik dönüşümünü 
ve ayrıca karsinogenezi engellediği rapor edilmiştir3. 
Yüzlerce yıl önce hepatoprotektan ve zehirli yılanların 
ısırıklarına karşı tedavi ajanı olarak kullanılan silibinin, 
yeni oral biyoyararlı formülasyonlarda kullanıldığında 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri ve beyin me-
tastazı olan hastalarda yakın zamanda önemli klinik 
aktivite göstermiştir35. 
Mekanik olarak, silibinin kanser önleyici aktivitesi, 
başlangıçta, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indüklenebi-
lir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) düzenleyicilerinin baskılan-
masına aracılık edip akciğer tümörü ekspresyonunun 
azalmasına neden olduğu belirtilmiştir36. 
Silibininin kanser hücre kültürü çalışmalarında ve 
tümör ksenograftlarında inhibitor etki gösterdiği, diğer 
terapötik ajanların etkinliğini arttırdığı ve preklinik 
akciğer kanseri modellerinde kanser ilacı direncinin 
ortaya çıkmasını engellediğini gösteren çalışmaların 
sayısı günbegün artmaktadır37. A/J farelerinde üreta-
nın neden olduğu akciğer adenokarsinomuna karşın 
oral silibin uygulaması, tümörün sayısı ve çapının 
baskılanmasına neden olmuştur23,38. 
Silibininin farklı NSCLC hücre hatlarında etkisinin 
araştırıldığı çalışmalarda mikromolar konsantrasyon-
ların, hücre döngüsünün durmasını indükleyerek ve 
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sikline bağımlı kinazlar ve bunlara karşılık gelen sik-
linler dahil çoklu hücre döngüsü düzenleyicilerini 
modüle ederek hücre proliferasyonunu önemli ölçüde 
inhibe ettiği belirtilmiştir39. Silibinin yüksek derecede 
metastatik NSCLC hücrelerinin invazyon ve motilitesi 
üzerinde doz ve zamana bağlı olarak inhibitor etki 
göstermiştir40. 
Diğer çalışmalara paralel olarak bizim çalışmamızda 
da artan dozlarda uygulanan silimarin NSCLC hücre-
lerinin ölümüne neden olmuştur. 24 saatte IC50 dozu 
930.1 µM, 48 saatte IC50 dozu 432.2 µM ve 72 saatte 
IC50 dozu 99.8 µM olarak bulunmuştur. Silimarin 
uygulanmamış kontrol grubunda hücre uzantıları göz-
lenirken, artan dozlarda silimarin uygulanan hücreler 
yuvarlaklaşmış, sitoplazmik vakuoller meydana gel-
miştir. 
SLIT/ROBO sinyal yolu keşfedildiğinde nöron mig-
rasyonunda yön gösterici fonksiyonuyla 
bulunmuştur41. Daha sonra non-nöronal hücrelerde 
SLIT2’nin lökositlerin ve vasküler düz kas hücreleri-
nin kemotaksisini ve medulloblastom hücrelerinin ve 
meme kanseri hücrelerinin göçünü engellediği bulun-
muştur42,43. Ayrıca, SLIT2 promotör bölgesinin hiper-
metilasyonu sıklıkla akciğer, meme, kolorektal, nörob-
lastom, böbrek ve servikal tümörlerde gözlenmiştir44. 
Son zamanlarda, artan sayıda çalışma, SLIT2/ROBO1 
sinyal yolunun, tümör hücrelerinin proliferasyonunu, 
göçünü ve invazyonunu inhibe ederek tümör oluşu-
muyla yakından ilgili olduğunu bulmuştur45-47. 
SLIT2/ROBO1 yolu, AKT/GSK3β/βTrCP yolundaki 
β-katenin ve E-kadherin seviyelerinin koordineli regü-
lasyonu ile NSCLC hücre göçünün kontrol edilmesin-
de önemlidir. SLIT2’nin düşük ekspresyonu β-katenin 
birikimi, düşük E-kadherin seviyesi ve zayıf sağkalım 
ile ilişkilidir. Bu durum da SLIT2'nin NSCLC metas-
tazında prognostik bir biyobelirteç olarak fonksiyon 
göstereceğini düşündürmektedir44. Önceki çalışmalar 
SLIT2’nin tümör baskılayıcı bir gen olduğunu belirt-
mişlerdir. Tseng ve arkadaşları ilk kez SLIT2 kaybının 
NSCLC hastalarında evre ilerlemesi ve öngörülen 
postoperatif kanser nüksü ile ilişkili olduğunu göster-
mişlerdir. SLIT2 içeren besi yeri ortamında hücre 
motilitesi azalmıştır. Ancak SLIT2 geninin susturuldu-
ğu akciğer kanseri modelinde hücre hareketliliği art-
mıştır44. Invaziv servikal kanser48 ve özefagus yassı 
gücre karsinomunda49 SLIT2 geninin düşük eksprese 
olduğu gözlenmiştir. SLIT2 ekspresyonu, medulloblas-
tom hücrelerinin43 invazyonunu ve meme kanseri 
hücrelerinin göçünü inhibe etmektedir44. 
Çalışmamızda 750 µM silimarin SLIT2 protein eksp-
resyonunu kontrol grubuna göre 1.43 kat arttırırken, 
ROBO1 ekspresyonunu 1.55 kat artmıştır. Aynı za-
manda immünositokimya yönteminde de 750 µM 
silimarin SLIT2 ve ROBO1 boyanmasını arttırmıştır. 
Bu durum silimarinin SLIT2 ve ROBO1 ekspresyonu-
nu arttırdığını ve hücre ölümüne neden olduğunu 
göstermiştir. 

CXCR4 ekspresyonu, çeşitli kanserlerde metastazı 
indükler50. İnhibisyonu, kanseri tedavi etmenin veya 
kanser ilerlemesini azaltmanın yollarından biri olabi-
lir16. Çalışmamızda 750 µM silimarin uygulanan hüc-
reler kontrol grubu hücreleri ile kıyaslandığında 
CXCR4 protein ekspresyonu 2.5 kat düşmüştür. Aynı 
zamanda kontrol grubu hücreleri şiddetli CXCR4 
boyanması gösterirken; 750 µM silimarin uygulanan 
hücrelerde bu reaksiyon oldukça azalmıştır. 
Sonuç olarak devedikeni bitkisinin tohumlarından elde 
edilen bir flavonoid olan silimarinin, SLIT2 proteinini 
aktive edip ve metastazla ilişkili bir protein olan 
CXCR4'ün ekspresyonunu inhibe ederek A549 hücre-
lerini doza bağlı olarak inhibe ettiğini gözlemledik. Bu 
çalışma, A549 hücrelerinde SLIT2–ROBO1–CXCR4 
proteinleri ile silimarin arasındaki etkileşimi inceleyen 
ilk çalışmadır. Çalışmamızın bundan sonraki araştır-
malara yeni ufuklar açacağına inanıyoruz. 
 
Etik Kurul Onay Bilgisi: 
Hücre kültürü çalışması olmasından dolayı Et�k Kurul onayına 
gerek yoktur. 
 
Araştırmacı Katkı Beyanı: Fikir ve tasarım: N.E.B.A., S.K.; Veri 
toplama ve işleme: S.K.; Analiz ve verilerin yorumlanması: 
N.E.B.A; Makalenin önemli bölümlerinin yazılması: N.E.B.A, S.K. 
Destek ve Teşekkür Beyanı: Bu makalede yer alan çalışmalar 
herhangi bir proje tarafından desteklenmemiştir. 
Çıkar Çatışması Beyanı: Makale yazarının çıkar çatışması beyanı 
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Obtrüktif Uyku Apne Sendromu Şiddetine Antropometrik 
Parametre Cinsiyet ve Uyku Pozisyonunun Etkisi 
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S.B.Ü. Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Eğitim Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Nöroloji Kliniği, İstanbul. 
 

ÖZET 

Obstrüktif Uyku apne sendromu (OUAS), yetişkin popülasyonda oldukça sık görülen önemli bir halk sağlığı problemidir. Obezite bu send-
romun gelişimi için en önemli risk faktörüdür. OUAS şiddeti beden kitle indeksi (BKİ), uyku evresi, pozisyonu ve cinsiyete göre değişiklik 
göstermektedir. Bu çalışmada OUAS şiddetine BKİ, uyku evresi, uyku pozisyonu yanında cinsiyetin etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmış-
tır. Çalışmaya polisomnografi incelemesi sonrasında OUAS tanısı alan 93 (%61,58) erkek, 58 (%38,41) kadın olmak üzere toplam 151 hasta 
alınmıştır. Hastaların demografik özellikleri, polisomnografi parametreleri ve risk faktörleri retrospektif olarak kaydedilmiştir. OUAS tanısı 
üçüncü Uluslararası Uyku Bozuklukları Sınıflama Klavuzuna göre koyulmuştur. Kadın cinsiyette yaş, BKİ, diabet ve hipertansiyon gibi 
kardiyovasküler risk faktörleri erkek cinsiyete göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,001, p=0,001, p=0,034, p=0,001). Buna rağmen OUAS 
şiddeti erkek cinsiyette anlamlı bulunmasa da daha yüksek bulunmuştur (p>0,05). Bu yükseklik sırtüstü pozisyonda istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (erkeklerde AHİSIRT: 44,34±28,07/saat, kadınlarda AHİSIRT: 35,09±26,76/saat, p=0,048). REM uyku evresinde ise 
OUAS şiddeti kadınlarda fazla bulunmuştur (p=0,016). Bu çalışmada OUAS risk faktörlerinden olan yaş, BKİ, hipertansiyon ve diabet 
mevcudiyeti, kadın cinsiyette erkek cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. Buna rağmen OUAS şiddeti erkek cinsi-
yette daha yüksek bulunmuştur. Bu yükseklik sırtüstü pozisyonda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. REM uyku evresinde ise OUAS 
şiddeti kadın cinsiyette daha fazla bulunmuştur. Bu durum cinsiyetler arasında yağ dağılımındaki farklılıkları düşündürmekte ve genel bir 
obeziteden ziyade bölgesel yağ birikiminin OUAS için daha önemli bir prediktör olduğunu düşündürmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Obstrüktif. Uyku Apne Sendromu. Cinsiyet. Beden kitle indeksi. 
 
Influence of Antropometric Parameter, Sleep Position and Gender on Severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome 
 
ABSTRACT 

Obstructive Sleep Apnea syndrome (OSAS) frequently seen in the adult population is an important public health problem. Obesity is an 
important risk factor of OSAS.  Severity of sleep apnea syndrome may differ according to sleep  position, sleep stage, gender and  body mass 
ındex (BMI). Therefore, we aimed to evaluate the relationship between the severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome and sleep stage, 
sleep  position with gender. One hundred fifty-one subjects (93 (61,58 %) men,  58 (38,41%)  women)  were analyzed. Recorded demographic 
features, over-night polysomnographic data and risk factors of the subjects were reviewed retrospectively. Diagnosis of OSAS was made 
according to the 3. edition of International of Sleep Disorders Classification. Famele subjects had signicantly higher age, BMI, diabetes and 
hypertension (p=0.001, p= 0.001, p= 0.034, p= 0.001).  The severity of OSAS was higher in male subjects. It was significantly in supin 
position (AHI: 44.34±28.07/hour in males, AHI: 35.09±26.76/hour in females, p=0.048). The severity of OSAS in REM stage was higher in 
female subjects (p=0.016). Although age, BMI, hypertension and diabetes was signicantly higher in females than males in this study, OSAS 
severity in male patients was higher. The difference  was significantly in supin position in sleep. The severity of OSAS in REM sleep stage 
was higher in females than males. This condition suggests that regional fat accumulation is a more important predictor for OSAS than gen-
eral obesity due to differences in fat distrubution by gender. 
Key Words: Obstructive. Sleep Apnea Syndrome. Gender. Body mass ındex. 
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Obstrüktif Uyku apne sendromu (OUAS), uyku sıra-
sında oksijen desatürasyonlarına ve uyku bölünmeleri-
ne yol açan tam ya da kısmi üst hava yolu tıkanıklıkla-
rı ile karakterize uykuyla ilişkili en sık görülen solu-
num bozukluklarından biridir1. OUAS prevalansı 
erkeklerde % 4,5, kadınlarda % 3,2 olarak bildirilmiş-
tir2. Kardiyovasküler ve metabolik hastalık sıklığında 
artışa yol açması nedeniyle önemli bir halk sağlığı 
sorunudur. 
Obezite OUAS gelişimi için önemli bir risk faktörü-
dür3,4. Obez kişilerde yağ dokusunun kitle etkisi nede-
ni ile üst hava yolu çapında daralmaya yol açması, 
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kaslarda biriken yağ dokusunun üst hava yolu tonusu-
nu azaltması, genişlemiş abdomenin göğüs duvarına 
kitle etkisi yapması, trakeal çekilme gibi nedenler 
OUAS riskinde artışa neden olur4. Obezite göğüs 
duvarı ve akciğer kompliyansını azaltarak rezidüel 
kapasite, vital kapasite ve total akciğer kapasitesinde 
azalmaya ve üst hava yolu direncinde artışa neden 
olur5. Ayrıca kilo artışının yanında vücüttaki yağ dağı-
lımının OUAS gelişiminde önemli bir yeri vardır. Bu 
nedenle OUAS hastalarının izleminde beden kitle 
indeksi (BKİ), boyun çevresi, bel çevresi gibi çeşitli 
antropometrik parametreler kullanılır3. Obezitenin 
uyku apne sendromuna etkisi vücut yağ dağılımındaki 
farklılıklar nedeni ile cinsiyete göre değişiklik göste-
rebilir. OUAS erkek cinsiyette daha sık ve daha ağır 
şiddettedir. Bununla birlikte Türk toplumunda yapılan 
OUAS tarama anketinde OUAS riski kadınlarda sık 
bulunmuştur6. 
Apne, hipopne gibi solunum olayları hem hızlı göz 
hareketlerinin (rapid eye movements, REM) eşlik 
ettiği REM uyku evresinde hem de hızlı göz hareketle-
rinin eşlik etmediği (non-REM) NREM uyku evresin-
de görülebilmektedir. Ancak REM uyku evresi sıra-
sında, N1 ve N2 uyku evrelerine göre apne süresi daha 
uzun, hipoksi ve hiperkarbi daha belirgindir7. 
Saatteki apne ve hipopne sayısı olarak bilinen apne 
hipopne indeksi (AHİ)’nin REM uyku evresinde 
(AHİREM), NREM uyku evresi AHİ’e göre (AHİNREM), 
en az 2 kat veya daha fazla olması durumunda REM 
ile ilişkili OUAS, sırtüstü pozisyondaki AHİ'nin 
(AHİSIRT), yan pozisyonlardaki AHİ'e (AHİYAN) göre 
en az 2 kat veya daha fazla olması durumunda ise 
pozisyon ile ilişkili OUAS olarak söz edilmektedir8-9. 

REM ile ilişkili OUAS, çoğunlukla gençlerde, kadın 
cinsiyette ve hafif ya da orta düzeyde OUAS olan 
kişilerde görülür9. Sırtüstü pozisyonda ise mandibula 
ve dil üzerine yerçekimi etkisiyle üst hava yolu tıka-
nıklıklarının daha belirginleşmesi OUAS şiddetinin 
artmasına neden olur8. Pozisyon ile ilişkili OUAS, 
pozisyonel olmayanlarla karşılaştırıldığında erkek 
cinsiyette ve daha genç, daha düşük BKİ değerine 
sahip kişilerde görülür8. 
Bu çalışmada, OUAS şiddetine antropometrik bir 
parametre olan BKİ, uyku evresi, uyku Pozisyonu 
Yanında Cinsiyetin Etkisinin Değerlendirmesi Amaç-
lanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

S.B.Ü. Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Eğitim 
Uygulama ve Araştırma Hastanesi Uyku biriminde 
01.01.2019 ile 15.10.2019 tarihleri arasında tüm gece 
polisomnografi incelemesi sonrasında OUAS tanısı 
almış 166 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
S.B.Ü. Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı 
ve Sinir Hastalıkları Hastanesi Klinik Araştırmaları 
Etik Kurulu’ndan etik kurulu onayı alınmıştır 

(05.11.2019-376). Çalışmaya 18 yaş ve üstü, polisom-
nografi incelemesinde yan ve sırtüstü pozisyonda en 
az 30 dakika uyumuş kişiler dahil edilmiştir. Önceden 
tanı konulmuş hastanın pozisyon değişikliğine engel 
olacak kadar ağır düzeyde akciğer, kalp, kas hastalığı, 
skolyoz ya da malign tümör gibi hastalıkları olanlar 
çalışmaya alınmamıştır. Ondört hasta yukarıda söz 
edilen nedenlerden dolayı çalışmaya dahil edilmemiş-
tir. 
Hastaların polisomnografi incelemesi Natus marka 
Embla N7000 model uyku cihazı ile remlogic uyku 
programı kullanılarak yapılmıştır. Tüm gece polisom-
nografi tetkiki, uluslararası 10-20 sistemine göre yer-
leştirilmiş frontal, santral ve oksipital elektroensefa-
lografi (F3-A2, F4-A1, C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-
A1), sağ ve sol elektrookülografi, çene ve her iki ba-
cak yüzeyel elektromiyografisi, elektrokardiyografi, 
oro-nazal hava akımı ölçümleri (kanül ve termistör), 
torakal ve abdominal solunum hareketleri, oksijen 
satürasyonu, vücut pozisyonu, solunum sesi ve senk-
ron video kaydı ile yapılmaktadır. OUAS tanısı üçün-
cü Uluslararası Uyku Bozuklukları Sınıflama Klavu-
zuna göre koyulmuştur10. 
Hastaların sistem üzerindeki mevcut demografik bilgi-
leri, eşlik eden hastalıkları, alışkanlıkları, BKİ, poli-
somnografi sonuçlarından AHİYAN, AHİSIRT, AHİREM, 
AHİNREM değerleri kaydedilmiş, BKİ vücut kilosu (kg) 
/ boy (m2) olarak hesaplanmıştır. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışma sonunda elde edilen veriler SPSS 20 paket 
programında değerlendirilmiştir. Değerler ortalama 
değer, standart sapma veya yüzdelik olarak verilmiştir. 
Veri dağılımlarındaki olası asimetrinin tespit edilme-
sinde Kolmogorov Simirnov testi, kalitatif verilerin 
karşılaştırmasında Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. 
Simetrik dağılım gösteren kantitatif verilerin karşılaş-
tırılmasında bağımsız örneklem T testi kullanılırken 
asimetrik dağılım gösteren kantitatif verilerin karşılaş-
tırılmasında Mann-Whitney U parametrik olmayan 
analiz testi kullanılmıştır. P<0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Çalışmada 93 (%61,58) erkek, 58 (%38,41) kadın 
olmak üzere toplam 151 hasta değerlendirilmiştir. 
Hastaların yaş aralığı 21 ile 78 yaş arasında olup yaş 
ortalaması 50,2±11,24 yıl bulunmuştur. Hastalarda 
ortalama AHİ 31,86±24,38/saat ve BKİ 31,27±5,25 
kg/m2, ODİ (oksijen desatürasyon indeksi) 
31,02±23,53/saat, SaO2 (ortalama oksijen satürasyo-
nu) %92,06±3,12, SaO2-min (minimum oksijen satü-
rasyonu) %80,10±8,45 bulunmuştur. Hastaların sırtüs-
tü pozisyondaki ortalama AHİ: 40,82±27,85/saat, yan 
pozisyonda AHİ:24,38±27,23/saat bulunmuştur. Has-
taların demografik bulguları Tablo I’de gösterilmiştir. 
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Tablo I. Çalışma grubunun demografik özellikleri 

 Ort±SS Min-Max 

Cinsiyet (kadın/erkek) N(%) 58-93 (38,41/61,5)  

Yaş (yıl) 50,20±11,24 21-78 

BKİ (kg/m2) 31,27±5,25 20-50 

AHİ(apne,hipopne sayısı/saat) 31,86±24,38 5,5-114,9 

AHİSIRT(apne,hipopne sayısı/saat) 40,82±27,85 5,1-134,7 

AHİYAN (apne,hipopne sayısı/saat) 24,38±27,23 0-117 

AHİREM (apne,hipopne sayısı/saat) 38,47±24,10 0-93,9 

AHİNREM(apne,hipopne sayısı/saat) 30,61±24,85 2,3-116 

ODİ (oksijen desatürasyonu sayı-
sı/saat) 31,02±23,53 3,6-98,3 

SaO2 (%)(ortalama oksijen  
satürasyonu) 92,06±3,12 75-97 

SaO2-min(%)(minimum oksijen 
satürasyonu) 80,10±8,45 52-92 

AHİ: Apne hipopne indeksi, AHİREM: REM uyku evresindeki AHİ, 

AHİNREM: NREM uyku evresindeki AHİ, AHİSIRT: sırtüstü pozis-
yondaki AHİ, AHİYAN: yan pozisyondaki AHİ. BKİ: Beden kitle 
indeksi, ODİ: Oksijen desatürasyon indeksi, SaO2: Ortalama 
oksijen satürasyonu, SaO2-min: Minimum oksijen satürasyonu, 
Ort: ortalama, SS: satandart sapma, Min: minimum, Max: maximum. 

 
Kadınlarda yaş ortalaması 53,82±8,83 yıl, erkeklerde 
47,94±12,01 yıl olup kadınlarda istatistiksel olarak 
anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,001). Kadın hasta-
larda BKİ’nin ortalaması 33,24±6,13 kg/m2, erkek 
hastalarda 30,04±4,22 kg/m2 olup kadınlarda istatis-
tiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,001). 
Erkek hastalarda ortalama AHİ:32,86±24,03/saat, 
kadın hastalarda 30,25±6,13/saat bulunmuştur. Erkek 
cinsiyette AHİ istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa 
da daha yüksek bulunmuştur. Sırtüstü pozisyonda 
erkek hastalarda AHİSIRT:44,34±28,07/saat, kadın 
hastalarda AHİSIRT:35,09±26,76/saat bulunmuştur. 
Sırtüstü pozisyonda AHİSIRT erkek hastalarda anlamlı 
yüksek bulunmuştur (p=0,048) (Tablo II). Yan pozis-
yonda kadın cinsiyette AHİYAN: 26,03±29±35/saat, 
erkek cinsiyette AHİYAN: 23,40±26,03/saat bulunmuş-
tur. Yan pozisyonda AHİYAN değerleri bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır. 
REM döneminde kadın hastalarda AHİREM: 
45,07±24,21/saat, erkek hastalarda AHİREM: 
34,67±23,33/saat olup kadın hastalarda anlamlı yük-
sek bulunmuştur (p=0,016). NREM uyku evresinde ise 
erkek hastalarda AHİNREM: 31,99±24,29/saat, kadın 
hastalarda AHİNREM: 28,41±25,77/saat bulunmuştur. 
NREM uyku evresinde AHİNREM bakımından cinsiyet-
ler arasında anlamlı fark saptanmamıştır. ODİ, SaO2, 
SaO2-min değerleri açısından cinsiyetler arasında 
anlamlı fark bulunmamıştır. Cinsiyete göre yaş, BKİ 
ve polisomnografi parametreleri Tablo II'de gösteril-
miştir. 
 
 

Tablo II. Yaş, BKİ ve PSG parametrelerinin cinsiyete 
göre dağılımı 

 Kadın (N=58) 
Ort±SS 

Erkek(N=93) 
Ort±SS P 

BKİ (kg/m2) 33,24±6,13 30,04±4,22 0,001 
Yaş (yıl) 53,82±8,83 47,94±12,01 0,001 
AHİ (apne,hipopne sayısı/saat) 30,25±6,13 32,86±24,03 0,528 
AHİREM (apne,hipopne sayısı/saat) 45,07±24,21 34,67±23,33 0,016 
AHİNREM (apne,hipopne sayısı/saat) 28,41±25,77 31,99±24,29 0,398 
AHİSIRT (apne,hipopne sayısı/saat) 35,09±26,76 44,34±28,07 0,048 
AHİYAN (apne,hipopne sayısı/saat) 26,03±29,35 23,40±26,03 0,6 
ODİ (oksijen desatürasyonu 
sayısı/saat) 28,14±23,53 32,79±23,50 0,075 

SaO2 (%)(ortalama oksijen  
satürasyonu) 91,58±3,77 92,35±2,62 0,281 

SaO2-min(%)(minimum oksijen 
satürasyonu) 79,11±8,81 80,71±8,22 0,210 

AHİ: Apne hipopne indeksi, AHİREM: REM uyku evresindeki AHİ, 

AHİNREM: NREM uyku evresindeki AHİ, AHİSIRT: sırtüstü pozis-
yondaki AHİ, AHİYAN: yan pozisyondaki AHİ, BKİ: beden kitle 
indeksi, ODİ: Oksijen desatürasyon indeksi, SaO2: Ortalama 
oksijen satürasyonu, SaO2-min: Minimum oksijen satürasyonu, 
Ort:ortalama, SS:satandart sapma, Min: minimum, Max: maximum. 
 
Erkek hastaların 34'ünde (%36,5), kadın hastaların 
16'sında (%27,5) sigara kullanımı mevcuttur. Sigara 
kullanımı erkek cinsiyette daha fazla olmasına rağmen 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır. 2 
(%2,1) erkek hastada, 1 (%1,7) kadın hastada alkol 
kullanımı bildirilmiştir. Alkol kullanımı bakımından 
cinsiyetler arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 28 
(%48,27) kadın hastada, 21 (%22,5) erkek hastada 
hipertansiyon (HT) mevcuttur. Kadın hastalarda HT 
istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 
(p=0,001). 18 (%53,61) kadın hastada, 16 (%17,20) 
erkek hastada diabet (DM) mevcuttur. Kadın hastalar-
da DM istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 
(p=0,034). 12 (%20,68) kadın hastada, 3 (%3,22) 
erkek hastada tiroid hastalığı mevcuttur. Kadın hasta-
larda tiroid hastalığı istatistiksel olarak anlamlı yüksek 
bulunmuştur (p=0,01). Kalp hastalığı, hiperlipidemi, 
serebrovasküler hastalık, kronik akciğer hastalığı, 
böbrek hastalığı bakımından cinsiyetler arasında an-
lamlı fark saptanmamıştır. Cinsiyete göre OUAS risk 
faktörleri Tablo III'de gösterilmiştir. 
 
Tablo III. Kardiyovasküler risk faktörlerinin ve alış-

kanlıkların cinsiyete göre dağılımı 
 Kadın  N (%) Erkek  N(%) P 
Sigara kullanımı 16 (27,5) 34 (36,5) 0,157 
Alkol  kullanımı 1 (1,7) 2 (2,1) 0,669 
HT 28 (48,27) 21 (22,5) 0,001 
DM 18 (53,61) 16(17,20) 0,034 
Hiperlipidemi 8 (13,79) 13 (13,9) 0,601 
Kalp hastalığı 10 (17,24) 12 (12,9) 0,294 
Tiroid  hastalığı 12 (20,68) 3 (3,22) 0,01 
Serebrovasküler hastalık 1 (1,7) 1 (1,07) 0,618 
Kronik akciğer hastalığı 1 (1,7) 2 (2,15) 0,676 
Kronik renal yetmezlik 0 2 (2,15) 0,24 

HT: Hipertansiyon,  DM: Diabetes mellitus 
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Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada, uyku apne sedromu şiddeti ile uyku 
evresi ve uyku pozisyonu ilişkisi cinsiyetle birlikte 
değerlendirilmiştir. Çalışmamızda kadın cinsiyette 
uyku apne sendromu için en önemli risk faktörü olan 
obeziteyi değerlendirdiğimiz antropometrik ölçümler-
den olan BKİ, erkek cinsiyete göre anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte OUAS için risk 
faktörleri olan yaş ve diyabet, hipertansiyon, tiroid 
hastalığı gibi komorbid durumlar da kadın cinsiyette 
anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. OUAS şid-
deti ise erkek cinsiyette istististiksel olarak anlamlı 
olmasa da daha yüksek bulunmuştur. OUAS literatür-
de erkek cinsiyette daha sık ve fazla şiddette bildiril-
mektedir11. Bizim çalışmamız gibi OUAS için komor-
bid durumları kadın cinsiyette daha sık bildiren çalış-
malar mevcuttur12. Subramanian ve arkadaşları tara-
fından erkeklerin daha genç ve daha düşük BKİ değer-
lerine sahip olmasına rağmen OUAS şiddetinin benzer 
şekilde erkeklerde daha fazla olduğu bildirilmiştir13. 
Fernando ve arkadaşları OUAS hastalarında uyku 
anketi performansını ve klinik özelliklerini cinsiyete 
göre değerlendirdiklerinde kadınları daha obez, daha 
ileri yaşta ve HT, DM, hipotiroidi komorbiditelerini 
daha fazla sıklıkta bulmuşlardır. Bu hastaların AHİ 
değerleri bizim gibi erkeklerde daha yüksek bulun-
muştur. Kadın cinsiyeti daha obez ancak santral obezi-
te sıklığını daha düşük bulmuşlardır14. Bizim çalış-
mamızda ise benzer şekilde kadın cinsiyet daha obez, 
daha ileri yaşta ve HT, DM, hipotiroidi komorbiditele-
ri daha fazla bulunmasına rağmen santral ve abdomi-
nal obezite ilgili antropometrik ölçümlerinin olmaması 
nedeni ile değerlendirilememiştir. REM uyku evresin-
de OUAS şiddeti kadın cinsiyette anlamlı fazla bu-
lunmuştur. Kadınlarda hormonların genioglossus kas 
tonusunu artırarak ve ventilasyonu stimüle ederek 
solunum olaylarına koruyucu etki gösterdiği bildiril-
miştir15. Kadınlarda hormonların kaybı, REM uyku 
döneminde atoni oluşması ile birlikte üst hava yolu 
kas tonusunu etkileyerek kollapsa yol açabilir16. Aynı 
zamanda kadınlarda erkeklere göre üst hava yolu 
yapılarının daha ince olması REM uyku döneminde 
hava yolu tıkanıklıklarına zemin hazırlayabilir17. Bu 
sebepler kadınlarda REM ile ilişkili OUAS'ın daha sık 
olmasını açıklayabilir. Literatürde de benzer şekilde 
REM ile ilişkili OUAS kadınlarda daha sık bildiril-
miştir18. Uyku pozisyonuna göre değerlendirdiğimizde 
ise OUAS şiddeti sırtüstü pozisyonda erkek cinsiyette 
anlamlı yüksek bulunurken yan pozisyonda cinsiyetler 
arasında OUAS şiddeti açısından anlamlı fark saptan-
mamıştır. Literatürde de pozisyon ile ilişkili OUAS, 
pozisyonel olmayanlarla karşılaştırıldığında erkek 
cinsiyette ve daha genç, daha düşük BKİ değerine 
sahip kişilerde bildirilmiştir8. Bu durum cinsiyetler 
arasındaki yağ dağılımındaki farklılıklarla açıklanabi-
lir. 

Obezite OUAS için bilinen en önemli risk faktörü-
dür19-20. Obezite şiddetini değerlendirmede kullanılan 
çeşitli antropometrik parametreler OUAS'da prediktör 
olarak kullanılmaktadır. Bazı çalışmalarda boyun 
çevresinin OUAS şiddetini belirlemede daha belirleyi-
ci olduğu belirtilirken bazı çalışmalarda santral obezi-
teyi yansıtan bel çevresinin daha etkili olduğu belir-
tilmiştir21. Hangi parametrenin daha belirleyici olduğu 
net değildir. Çeşitli çalışmalarda genel yağ dağılımın-
dan ziyade bölgesel yağlanmanın OUAS için daha 
önemli olduğu bildirilmiştir. Günümüzde BKİ ve bel 
çevresinin erkek cinsiyette kadın cinsiyete göre daha 
yüksek buna karşın total vücut yağ yüzdesinin ise 
daha düşük olduğu bilinir. Nitekim bu çalışmada BKİ 
kadın cinsiyette bilinenin tersine daha yüksek olması-
na rağmen, OUAS şiddeti erkek cinsiyette daha fazla 
bulunmuştur. Yine Ardıç ve arkadaşları tarafından 
Türk toplumunda OUAS prevalansının değerlendiril-
diği çalışmada kadın cinsiyette OUAS sıklığı ve BKİ 
daha yüksek bulunmuştur6. Bu durum kadın ve erkek 
cinsiyet arasında yağ dağılımındaki farklılıkları dü-
şündürmektedir. Kadın cinsiyette subkutan dokuda ve 
vücudun alt kısmında yağ dağılımı belirgin iken erkek 
cinsiyette vücudun üst kısmında belirgindir22,23. Vücu-
dun üst kısmında yağ birikimi uykuda üst hava yolun-
da daralmaya yol açar. Çalışmalarda parafaringeal yağ 
birikiminin OUAS hastalarında üst hava yolunda da-
ralmaya yol açtığı gösterilmiştir24. Dancey ve arkadaş-
ları yaş, BKİ, boyun çevresi/boy oranına göre düzen-
leme yaptıktan sonra da erkek cinsiyette OUAS şidde-
tinin daha fazla olduğunu bildirmiştir25. 
OUAS için prediktör olabilecek boyun çevresi, bel 
çevresi, basen çevresi ve yağsız kitle indeksi gibi 
antropometrik parametrelerin olmaması bu çalışmanın 
kısıtlılıklarını oluşturmaktadır. Bu çalışmada kadın 
cinsiyetin daha ileri yaşta olması, daha obez olması ve 
HT, DM, tiroid hastalığı gibi komorbiditelerinin daha 
fazla olmasına rağmen OUAS şiddeti erkek cinsiyette 
fazla bulunmuştur. REM uyku evresinde ise OUAS 
şiddeti, kadınlarda fazla bulunmuştur. Sırtüstü pozis-
yonda OUAS şiddeti erkeklerde daha fazladır.  Sonuç 
olarak OUAS şiddeti, REM uyku evresi dışında kadın 
cinsiyette daha fazla risk faktörü bulunmasına rağmen 
erkek cinsiyette fazladır. Bu durum cinsiyetler arasın-
daki yağ dağılım farklılıklarını düşündürmekte ve 
genel bir obeziteden ziyade bölgesel yağ birikiminin 
OUAS için daha önemli bir prediktör olduğunu dü-
şündürmektedir. Bu konuda vaka sayısının daha fazla 
olduğu, boyun çevresi bel çevresi ve vücut yağ dağı-
lımı gibi parametrelerin birlikte değerlendirildiği ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. 
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evresi 
AHİ: Apne hipopne indeksi 
AHİREM: REM uyku evresindeki AHİ 
AHİNREM: NREM uyku evresindeki AHİ 
AHİSIRT: Sırtüstü pozisyondaki AHİ 
AHİYAN: Yan pozisyondaki AHİ 
ODİ: Oksijen desatürasyon indeksi 
SaO2: Ortalama oksijen satürasyonu 
SaO2-min: Minimum oksijen satürasyonu 
BKİ: Beden kitle indeksi 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

İnce Kesitli Bilgisayarlı Tomografide Sakral Vertebralar 
Arası Füzyon Derecesine Bakılarak Yaş Tayini 
Değerlendirilmesi 

 

Eren TOBCU, Gökhan GÖKALP 
 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı, Bursa. 
 

ÖZET 

Kem�k yaşı tayininin tıbbi ve adli uygulamalarda önemli bir yeri vardır. Günümüzde 18 yaş altı bireylerde tamamlanmış el ve el bileği kemik 
os�f�kasyonularına bakılarak yaş tay�n� yapılab�lmekted�r. Ancak tamamlanmış el ve el b�leğ� os�f�kasyonları neden� �le 18 yaş üstü vakalarda 
yaş tay�n� yapmak oldukça zordur. Bu p�lot çalışma, 18 yaş üstü b�reylerde sakral vertebra korpusları arasındak� füzyon derecesini skorlaya-
rak, yaş tayini yapılabilmesini amaçlamaktadır. Çalışmamızda, lomber ya da sakrum bilgisayarlı tomografi (BT) tetkiki yapılmış, yaşları 15-
64 arasında değişen 174 erkek, 179 kadın toplamda 353 hastanın sagittal reformat BT görüntüleri iki radyolog tarafından retrospektif olarak 
çift kör değerlendirilmiştir. Sakral vertebra korpusları arasındaki füzyon dereceleri Belcastro ve ark.’nın tanımladığı 4’lü evreleme sistemine 
göre evrelendirilmiştir. Çalışmamızda erkek olgularda yaş ile sakral füzyon skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır 
(p<0,05). Kadın olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 düzeyleri için yaş ile sakral füzyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
mevcuttur (p<0,05). Ayrıca kadın olgularda genel olarak aynı yaş grubundaki erkeklere kıyasla daha ileri füzyon dereceleri izlenmiştir. 
Ancak her iki cinsiyette de Spearman korelasyon katsayısı ile yapılan incelemede sakral vertebral füzyon dereceleri ile yaş arasında düşük 
derecede uyum olması, bu tekniğin pratikte yaş tayininde uygulanabilirliğinin önünde engel oluşturmaktadır. Bu konuda objektif bir değer-
lendirmenin yapılabilmesi için daha fazla olgu sayısı ile yeni araştırmaların yapılması gerekmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Yaş tayini. Sakral vertebra korpus füzyon. Bilgisayarlı tomografi. 
 
Age Estimation by Examining Sacral Vertebral Corpus Fusion at Thin Slice Computed Tomography 
 
ABSTRACT 

Bone age estimation has an important role in both medical and forensic studies. The age of individuals below 18 years can be determined 
with a low degree of error in regard to narrow age ranges associated with ossification of hand and wrist bones. In cases over 18 years old, 
completion of hand and wrist bone ossification makes age estimation a difficult process. In this pilot study, it was aimed to detect whether 
sacral vertebra corpus fusions (SVF) can be used for age estimation. Sagittal reformatted computed tomography images from 174 male and 
179 female, a total of 353 patients, age ranging from 15 to 64, who admitted to radiology department of Uludag University Faculty of Medi-
cine were examined by two radiologists independently and retrospectively. Sacral vertebra corpus fusions were evaluated by using four-stage 
scoring method defined by Belcastro et al. in 2008. In male subjects there was a stastically significant relationship between age and SVF 
scores (p<0,05); in female subjects there was a statistically significant relationship between age and SVF scores for stages S2-S3 and S3-S4 
(p<0,05). Sex differences in SVF scores were found, with females showing earlier fusion than males. Even there is statistically significant 
relationship in males and females for some stages between age and SVF, in both sexes Spearman’s correlation coefficient corresponds a low 
grade relationship between age and SVF, that prevents practical use of this method for age estimation in routine. Further studies with more 
number of subjects should be made for a clear determination of relationship between SVF and age. 
Key Words: Age estimation. Sacral vertebra corpus fusion. Computed tomography. 
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Kem�k yaşı tay�n�n�n tıbb� ve adl� uygulamalarda 
önemli bir yeri vardır. Adli alanda karar aşamasında 
kullanılırken, tıbbi alanda tanı ve tedavide kullanıla-
bilmektedir1. Günümüzde 18 yaş altı bireylerde ta-
mamlanmış el ve el bileği kemik osifikasyonularına, 
seksual maturasyona ve diş mineralizasyonuna bakıla-
rak yaş tay�n� yapılab�lmekted�r Ancak el ve el b�leğ� 
kemik osifikasyonunun, seksual maturasyonun ve diş 
mineralizayonunun tamamlanması neden� �le 18 yaş 
üstü vakalarda yaş tay�n� yapmak oldukça zordur2. 
Klavikula medial epifizi, iliak kemiğin üst epifizi, 
bazioksipital sinkondroz gibi iskelet elemanları geç 
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füzyona uğradığından ikinci ve üçüncü dekatlarda yaş 
tayini amacıyla kullanılabilmektedir3. Sakral vertebra-
ların maturasyonu ve füzyonu ise bu kemik yapılara 
kıyasla daha geç olmaktadır4. Bu çalışma, özellikle 18 
yaş üstü bireylerde sakral vertebra korpusları arasın-
daki füzyon derecesini skorlayarak, yaş tayini yapıla-
bilmesini amaçlamaktadır.  

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada 01.01.2012-18.03.2016 tarihleri arasın-
da Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 
Anabilim Dalı’nda başvuran yaşları 15 ile 64 yaş 
arasında değişen,  lomber BT ve sakrum BT tetkiki 
yapılan olguların görüntüleri retrospektif olarak ta-
ranmıştır.  
Kurumumuzda bulunan tıbbi kayıtlar incelenerek 
yabancı uyruklu hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 
Kemik gelişimini etkileyen endokrin bozukluklar 
(hipotiroidizm, hipertiroidizm, konjenital adrenal 
hiperplazi, vb.), beslenme bozuklukları, sistemik has-
talıklar (kronik renal yetmezlik, konjenital sendromlar, 
osteopeni, adrenal malignite, tiro�d mal�ngn�teler�, vb.) 
konst�tüsyonel gel�şme ger�l�ğ� (serebral pals�, büyüme 
gelişme geriliği) tanısı olan hastalar ile sakral fraktürü 
tespit edilen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.  
179 kadın, 174 erkek olmak üzere toplamda 353 hasta 
çalışmaya dahil edilmiştir. Uludağ Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
22.03.2016 tarih ve 2016-5/25 Karar No ile onay 
alınmıştır. 
Tüm BT görüntülerinin elde edilmesi için Siemens 
Somatom Definition AS 128 Kesitli Bilgisayarlı To-
mografi cihazı (120 kV, pitch 1.0, kolimasyon 0.6, 
artış 1.0, B50f, Erlangen, Almanya) kullanılmıştır. 0,6 
mm kesit kalınlığı ve 0,6 mm kesit aralığı ile aksiyal 
görüntüler elde edilmiştir.  
Çalışma kriterlerine uygun bulunan 353 hastanın sagi-
tal BT görüntüleri incelenip sakral vertebra korpus 
füzyonları (SVF), 2008 yılında Belcastro ve ark.’nın5 
belirlediği füzyon skorlama sistemi ile değerlendiril-
miştir. SVF, her bir intervertebral aralık için ayrı ayrı 
değerlendirilmiştir (S1-S2, S2-S3, S3-S4, S4-S5). Bu 
sisteme göre her bir vertebra arası füzyon derecesi, 
dört evreye ayrılmıştır. Bu evrelemeye göre hastalar;  
Evre 0: Vertebralar arasında tam açıklık olan, füzyo-
nun başlamadığı olgular 
Evre-1: %50’den az füzyon olan olgular  
Evre-2: %50’den fazla füzyon olan olgular  
Evre-3: Vertebralar arasındaki mesafenin tamamen 
kapandığı olgular olarak sınıflandırılmıştır. Evrelere 
ait BT görüntüleri Şekil 1 ve Şekil 2’de gösterilmiştir.  
 
 

 
Şekil 1:  

Tüm sakral intervertebral aralıklarda evre 0 füzyon 
izlenen 17 yaşında erkek olgu 

 

 
Şekil 2:  

S1-S2: Evre 1, S2-S3: Evre 2, S3-S4: Evre 2, S4-S5: 
Evre 3 füzyon izlenen 27 yaşında erkek olgu 

 
Olguların kronolojik yaşı (takvim yaşı), BT tetkikinin 
yapıldığı tarihten şahısların doğum tarihi çıkarılarak 
hesaplanmıştır (Örneğin 35 yaş, 35,0 ile 35,9 yaşları 
arası olarak tanımlandı). Analiz aşamasında olgular 
cinsiyet ve yaşlarına göre gruplara ayrılmışlardır. Yaş 
gruplaması yapılırken, olgu havuzumuzun tamamını 
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oluşturan 15-64 yaş aralığı, 5’erli yaş gruplarına (15-
19, 20-24, 25-29...60-64) ayrılmıştır. Cinsiyet ve yaş 
grupları dağılımının sayıca homojen olmasına özellik-
le dikkat edilmiştir.  
174 erkek, 179 kadın olmak üzere toplam 353 hasta-
nın BT görüntüleri Radyoloji Anabilim Dalı’ndaki 
PACS (Picture Archiving And Communication Sys-
tem) (GE Healthcare, UK) programı ile sunulan iş 
istansyonlarında iki radyolog tarafından çift kör olarak 
değerlendirilmiştir. Olguların yaşını bilen bir radyolog 
çalışmanın koordinatörü olarak görev yapmıştır. Ça-
lışma koordinatörü, her gözlemciye hastaları rastgele 
bir sıralamayla sunmuştur. Gözlemciler hastaların 
kimlik, yaş ve cinsiyet bilgilerinden yoksun bırakıl-
mıştır 
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 istatistik paket 
programında yapılmıştır. Değişkenler arasındaki iliş-
kiler  Spearman korelasyon katsayısı ile incelenmiştir. 
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare 
testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-
Halton testi kullanılmıştır. Değerlendiriciler arası 
uyum için ağırlıklandırılmış Kappa katsayısı hesap-
lanmıştır.  Anlamlılık düzeyi  α=0.05 olarak belirlen-
miştir. 

Bulgular 

Toplam 353 olgu çalışmaya dahil edilmiştir. Bu 
olguların 174 erkek ve 179 kadın olup Tablo I’de her 
iki cinsiyete göre beş yıllık yaş grupları gösterilmiştir. 
Hastaların yaş ortalaması 39,42±14,6, yaş dağılımı 15-
64 yıl arasında değişmektedir.  
 
Tablo I. Olguların yaş ve cinsiyete göre dağılımı 

Yaş Kadın Erkek 
15-19 19 19 
20-24 16 15 
25-29 18 18 
30-34 18 18 
35-39 17 16 
40-44 18 16 
45-49 22 20 
50-54 16 16 
55-59 17 18 
60-64 18 18 

n 179 174 

Birinci gözlemcinin değerlendirme sonuçları:  

Yaklaşık onbeş yıl deneyimli birinci gözlemcinin 
analizine göre hastaların yaş ve cinsiyete göre sakral 
füzon evre yüzdeleri Tablo II’de gösterilmiştir. 
S1-S2 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 0, evre 1 ve evre 2 olarak belirlendi. 
Yalnızca 50-54 yaş kadın olgularda S1-S2’de en sık 

izlenen füzyon derecesi evre 1 iken, diğer tüm yaş 
gruplarında her iki cinsiyet için en sık izlenen füzyon 
derecesi evre 0 idi. S1-S2 düzeyinde Evre 3 füzyon 
hiçbir olguda izlenmemiştir (Tablo II). 
 
Tablo II. Birinci gözlemcinin analizleri doğrultusun-

da, 5 yıllık yaş gruplamasında yaş ve cin-
siyete göre sakral füzyon evre yüzdeleri 

  Erkek Kadın 

N 
Evre (%) 

N 
Evre (%) 

 Yaş 0 1 2 3 0 1 2 3 
S1-S2 15-19 19 89,5 10,5 0,0 0,0 19 89,5 10,5 0,0 0,0 

20-24 15 93,3 6,7 0,0 0,0 16 68,8 25,0 6,3 0,0 
25-29 18 83,3 16,7 0,0 0,0 18 61,1 22,2 16,7 0,0 
30-34 18 77,8 5,6 16,7 0,0 18 88,9 5,6 5,6 0,0 
35-39 16 87,5 12,5 0,0 0,0 17 82,4 17,6 0,0 0,0 
40-44 16 87,5 6,3 6,3 0,0 18 61,1 38,9 0,0 0,0 
45-49 20 70,0 30,0 0,0 0,0 22 50,0 45,5 4,5 0,0 
50-54 16 87,5 12,5 0,0 0,0 16 37,5 62,5 0,0 0,0 
55-59 18 50,0 50,0 0,0 0,0 17 88,2 11,8 0,0 0,0 
60-64 18 61,1 33,3 5,6 0,0 18 55,6 44,4 0,0 0,0 

S2-S3 15-19 19 42,1 36,8 21,1 0,0 19 15,8 57,9 26,3 0,0 
20-24 15 33,3 60,0 6,7 0,0 16 6,3 43,8 50,0 0,0 
25-29 18 27,8 55,6 16,7 0,0 18 0,0 61,1 38,9 0,0 
30-34 18 5,6 38,9 44,4 11,1 18 5,6 61,1 27,8 5,6 
35-39 16 18,8 50,0 31,3 0,0 17 0,0 64,7 29,4 5,9 
40-44 16 0,0 68,8 31,3 0,0 18 0,0 38,9 61,1 0,0 
45-49 20 5,0 45,0 50,0 0,0 22 4,5 27,3 59,1 9,1 
50-54 16 12,5 50,0 37,5 0,0 16 6,3 31,3 62,5 0,0 
55-59 18 44,4 50,0 5,6 0,0 17 0,0 41,2 58,8 0,0 
60-64 18 5,6 44,4 50,0 0,0 18 0,0 22,2 77,8 0,0 

S3-S4 15-19 19 36,8 26,3 36,8 0,0 19 0,0 31,6 52,6 15,8 
20-24 15 26,7 40,0 33,3 0,0 16 6,3 12,5 75,0 6,3 
25-29 18 5,6 61,1 27,8 5,6 18 5,6 27,8 38,9 27,8 
30-34 18 0,0 27,8 50,0 22,2 18 0,0 5,6 72,2 22,2 
35-39 16 6,3 37,5 50,0 6,3 17 5,9 47,1 29,4 17,6 
40-44 16 0,0 43,8 56,3 0,0 18 0,0 11,1 66,7 22,2 
45-49 20 5,0 25,0 60,0 10,0 22 0,0 13,6 72,7 13,6 
50-54 16 0,0 31,3 62,5 6,3 16 0,0 12,5 62,5 25,0 
55-59 18 5,6 11,1 77,8 5,6 17 0,0 17,6 64,7 17,6 
60-64 18 0,0 11,1 77,8 11,1 18 0,0 5,6 55,6 38,9 

S4-S5 15-19 19 31,6 21,1 31,6 15,8 19 10,5 5,3 36,8 47,4 
20-24 15 33,3 20,0 13,3 33,3 16 6,3 12,5 37,5 43,8 
25-29 18 27,8 33,3 27,8 11,1 18 22,2 5,6 44,4 27,8 
30-34 18 22,2 5,6 44,4 27,8 18 83,3 11,1 5,6 0,0 
35-39 16 12,5 31,2 25,0 31,3 17 17,6 35,3 29,4 17,6 
40-44 16 12,5 12,5 31,3 43,8 18 0,0 11,1 55,6 33,3 
45-49 20 0,0 20,0 40,0 40,0 22 9,1 4,5 40,9 45,5 
50-54 16 0,0 31,3 50,0 18,8 16 0,0 6,3 25,0 68,8 
55-59 18 0,0 11,1 61,1 27,8 17 0,0 29,4 11,8 58,8 
60-64 18 0,0 27,8 38,9 33,3 18 0,0 11,1 27,8 61,1 

N: Olgu sayısı 

 
S2-S3 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 1, evre 2, evre 0 ve evre 3 olarak belir-
lendi. Evre 1 ve 2 füzyon S2-S3 düzeyinde her iki 
cinsiyette de tüm yaş gruplarında belirlendi. Evre 3 
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füzyon, erkeklerde yalnızca 30-34 yaş arası olgularda 
izlenirken, kadınlarda 30-34, 35-39, 45-49 yaş arası 
ası olgularda izlendi (Tablo II). 
S3-S4 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 2, evre 1, evre 3 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 3 füzyon kadınlarda tüm yaş gruplarında 
izlenirken, erkeklerde 15-19, 20-24 ve 40-44 yaş grup-
larında saptanmadı (Tablo II). 
S4-S5 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 3, evre 2, evre 1 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 0, erkek olgularda 45 yaş ve üzerinde, 
kadın olgularda ise 50 yaş ve üzerinde ve 40-44 yaş 
aralığında izlenmemektedir. (Tablo II). 
Erkeklerde 25-29, 30-34 yaş aralığı; kadınlarda 25-29, 
35-39 yaş aralığı haricinde her iki cinsiyette ortalama 
sakral füzyon skorları azalan sıralamayla S4-S5, S3-
S4, S2-S3, S1-S2 şeklindedir. Bu bulgu sakral verteb-
raların füzyon olma sıralarının aşağından yukarıya 
doğru olduğunu göstermektedir. Kadın olgularda ge-
nel olarak aynı yaş grubundaki erkek olgulara göre 
daha yüksek füzyon ortalamaları saptanmıştır (Tablo 
III). Erkek olgularda yaş ile sakral füzyon skorları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptan-
mıştır (p<0,05). Kadın olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 
düzeyleri için yaş ile sakral füzyon düzeyleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttur 
(p<0,05). Ancak her iki cinsiyette de Spearman kore-
lasyon katsayısı ile yapılan incelemede sakral verteb-
ral füzyon dereceleri ile yaş arasında düşük derecede 
uyum mevcuttur (Tablo III). 
 
Tablo III. Birinci gözlemcinin analizleri doğrultusun-

da 5 yıllık yaş gruplamasında yaş ile her 
bir sakral intervertebral füzyon evre orta-
lamasının karşılaştırması 

 Erkek Kadın 
Yaş S1-S2 S2-S3 S3-S4 S4-S5 S1-S2 S2-S3 S3-S4 S4-S5 

15-19 0,10 0,78 1 1,31 0,10 1,10 1,84 2,21 
20-24 0,06 0,73 1,06 1,46 0,37 1,43 1,81 2,18 
25-29 0,16 0,88 1,33 1,22 0,55 1,38 1,88 1,77 
30-34 0,38 1,61 1,94 1,77 0,16 1,33 2,16 2,44 
35-39 0,12 1,12 1,56 1,75 0,17 1,41 1,58 1,47 
40-44 0,18 1,31 1,56 2,06 0,38 1,61 2,11 2,22 
45-49 0,3 1,45 1,75 2,2 0,54 1,72 2 2,22 
50-54 0,12 1,25 1,75 1,87 0,62 1,56 2,12 2,62 
55-59 0,5 1,61 1,83 2,16 0,11 1,58 2 2,29 
60-64 0,44 1,44 2 2,05 0,44 1,77 2,33 2,5 

rs 0,234 0,328 0,366 0,258 0,145 0,281 0,169 0,142 
p 0,02 <0,001 <0,001 0,001 0,053 <0,001 0,024 0,058 

rs: Spearman korelasyon katsayısı değeri, p<0,05 

 
Erkeklerde tüm düzeylerde en düşük yaş ortalamasına 
sahip füzyon evresi, evre 0 olarak belirlenmiştir. Ka-
dınlarda ise S2-S3, S3-4, S4-S5 düzeyleri için en dü-
şük yaş ortalamasına sahip füzyon evresi evre 0, S1-
S2 düzeyi için ise evre 2 olarak belirlenmiştir. Ancak 

kadınlarda S1-S2 düzeyinde evre 2 füzyon izlenen 
yalnızca 6 hasta bulunmaktadır. Her iki cinsiyette S1-
S2 düzeyi için ise en yüksek yaş ortalamasına sahip 
füzyon evresi, evre 1 olarak saptanmıştır Erkeklerde 
S2-S3, S3-4, S4-S5 düzeyleri için en yüksek yaş orta-
lamasına sahip füzyon evresi, evre 2’dir. Kadınlarda 
ise S2-S3 düzeyi için en yüksek yaş ortalamasına 
sahip füzyon evresi evre 2 iken S3-S4 ve S4-S5 dü-
zeylerinde evre 3’tür (Tablo IV). 
 
Tablo IV. Birinci gözlemcinin analizleri doğrultusun-

da, evrelere göre her iki cinsiyette orta-
lama yaş ve standart sapma değerleri 

  Erkek Kadın 
 Evre N Ort. Yaş S.D. N Ort. Yaş S.D. 

S1-S2 0 136 37,7 14,4 122 37,6 14,7 
1 33 47,3 14,08 51 44,5 13,02 
2 5 41 13,6 6 30,1 7,5 
3 0 - - 0 - - 

S2-S3 0 26 27,9 13,08 7 28,7 15,05 
1 85 39,5 14,3 80 35,6 13,7 
2 60 44,7 13,4 88 43,6 14,1 
3 3 41,6 15,01 4 39,2 7,4 

S3-S4 0 15 24,3 12,4 3 28 7,9 
1 54 35,4 12,7 33 35,2 13,5 
2 93 44,02 14,2 106 39,9 14,6 
3 12 43,5 13,09 37 42,3 14,6 

S4-S5 0 24 25,8 8,4 12 30,6 10,06 
1 37 39,7 15,1 22 41,8 13,9 
2 64 43,09 14,5 64 36,9 13,4 
3 49 41,7 13,7 81 41,9 15,2 

Ort. Yaş: Ortalama yaş, S.D.: Standart sapma 

İkinci gözlemcinin değerlendirme sonuçları: 

5 yıl deneyimli iki numaralı gözlemcinin analizine 
göre hastaların yaş ve cinsiyete göre sakral füzon evre 
yüzdeleri Tablo V’de gösterilmiştir. 
S1-S2 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 0, evre 1 ve evre 2 olarak belirlendi. 
Yalnızca 55-59 yaş erkek olgularda ve 25-29, 45-49, 
50-54 yaş kadın olgularda S1-S2’de en sık izlenen 
füzyon derecesi evre 1 iken, diğer tüm yaş gruplarında 
her iki cinsiyet için en sık izlenen füzyon derecesi evre 
0 idi. Her iki cinsiyette de evre 3 füzyon izlenmedi 
(Tablo V). 
S2-S3 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 1, evre 2, evre 0 ve evre 3 olarak belir-
lendi. Evre 3 füzyon, erkeklerde yalnızca 30-34 yaş 
arası olgularda; kadınlarda 30-34, 35-39, 45-49 yaş 
olgularda izlendi (Tablo V). 
S3-S4 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 2, evre 1, evre 3 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 3 füzyon kadınlarda tüm yaş gruplarında 
izlenirken, erkeklerde 15-19, 20-24 ve 40-44 yaş ara-
lıklarında saptanmadı (Tablo V). 
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S4-S5 düzeyinde en çok izlenen füzyon dereceleri 
sırası ile evre 3, evre 2, evre 1 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 0, erkek olgularda 45 yaş ve üzerinde, 
kadın olgularda ise 50 yaş üzerinde ve 40-44 yaş ara-
lığında izlenmemektedir. (Tablo V). 
 
Tablo V. İkinci gözlemcinin analizleri doğrultusunda, 

5 yıllık yaş gruplamasında yaş ve cinsiyete 
göre sakral füzon evre yüzdeleri 

  Erkek Kadın 

N 
Evre (%) 

N 
Evre (%) 

 Yaş Evre 
0 

Evre 
1 

Evre 
2 

Evre 
3 

Evre 
0 

Evre 
1 

Evre 
2 

Evre 
3 

S1-S2 15-19 19 89,5 10,5 0,0 0,0 19 84.2 15,8 0,0 0,0 
20-24 15 93,3 6,7 0,0 0,0 16 68,8 31,3 0,0 0,0 
25-29 18 77,8 22,2 0,0 0,0 18 38,9 44,4 16,7 0,0 
30-34 18 72,2 11,1 16,7 0,0 18 83,3 11,1 5,6 0,0 
35-39 16 81,3 18,8 0,0 0,0 17 76,5 23,5 0,0 0,0 
40-44 16 87,5 12,5 0,0 0,0 18 66,7 33,3 0,0 0,0 
45-49 20 65,0 35,0 0,0 0,0 22 40,9 54,5 4,5 0,0 
50-54 16 87,5 12,5 0,0 0,0 16 37,5 62,5 0,0 0,0 
55-59 18 44,4 55,6 0,0 0,0 17 88,2 11,8 0,0 0,0 
60-64 18 66,7 27,8 5,6 0,0 18 55,6 44,4 0,0 0,0 

S2-S3 15-19 19 42,1 36,8 21,1 0,0 19 10,5 68,4 21,1 0,0 
20-24 15 33,3 60,0 6,7 0,0 16 0,0 68,8 31,3 0,0 
25-29 18 22,2 55,6 22,2 0,0 18 0,0 55,6 44,4 0,0 
30-34 18 5,6 38,9 44,4 11,1 18 0,0 72,2 22,2 5,6 
35-39 16 18,8 50,0 31,3 0,0 17 0,0 58,8 35,3 5,9 
40-44 16 0,0 75,0 25,0 0,0 18 0,0 44,4 55,6 0,0 
45-49 20 5,0 50,0 45,0 0,0 22 4,5 40,9 45,5 9,1 
50-54 16 18,8 43,8 37,5 0,0 16 6,3 43,8 50,0 0,0 
55-59 18 0,0 44,4 55,6 0,0 17 0,0 58,8 41,2 0,0 
60-64 18 5,6 61,1 33,3 0,0 18 0,0 33,3 66,7 0,0 

S3-S4 15-19 19 31,6 36,8 31,6 0,0 19 0,0 36,8 47,4 15,8 
20-24 15 26,7 40,0 33,3 0,0 16 6,3 6,3 81,3 6,3 
25-29 18 5,6 61,1 22,2 11,1 18 5,6 22,2 44,4 27,8 
30-34 18 0,0 27,8 50,0 22,2 18 0,0 0,0 88,9 11,1 
35-39 16 6,3 25,0 62,5 6,3 17 5,9 35,3 41,2 17,6 
40-44 16 6,3 37,5 56,3 0,0 18 0,0 22,2 61,1 16,7 
45-49 20 5,0 20,0 65,0 10,0 22 0,0 27,3 63,6 9,1 
50-54 16 0,0 43,8 50,0 6,3 16 0,0 25,0 56,3 18,8 
55-59 18 5,6 5,6 83,3 5,6 17 0,0 17,6 70,6 11,8 
60-64 18 0,0 11,1 77,8 11,1 18 0,0 5,6 66,7 27,8 

S4-S5 15-19 19 31,6 15,8 36,8 15,8 19 5,3 21,1 26,3 47,4 
20-24 15 26,7 26,7 20,0 26,7 16 6,3 12,5 43,8 37,5 
25-29 18 27,8 38,9 22,2 11,1 18 22,2 11,1 33,3 33,3 
30-34 18 16,7 11,1 38,9 33,3 18 0,0 5,6 50,0 44,4 
35-39 16 18,8 25,0 31,3 25,0 17 17,6 35,3 35,3 11,8 
40-44 16 12,5 12,5 43,8 31,3 18 0,0 16,7 38,9 44,4 
45-49 20 0,0 15,0 55,0 30,0 22 9,1 9,1 31,8 50,0 
50-54 16 0,0 31,3 56,3 12,5 16 0,0 6,3 43,8 50,0 
55-59 18 0,0 16,7 38,9 44,4 17 0,0 29,4 11,8 58,8 
60-64 18 0,0 27,8 50,0 22,2 18 0,0 11,1 38,9 50,0 

N: Olgu sayısı 
 
Erkeklerde 25-29, 30-34, 35-39, 60-64 yaş aralığı; 
kadınlarda 25-29, 35-39 yaş aralığı haricinde her iki 

cinsiyette ortalama sakral füzyon skorları azalan sıra-
lamayla S4-S5, S3-S4, S2-S3, S1-S2 şeklindedir (Tab-
lo VI). Kadın olgularda genel olarak aynı yaş grubun-
daki erkek olgulara göre daha ileri füzyon skorları 
saptanmıştır (Tablo VI). Erkek olgularda, yaş ile sak-
ral füzyon skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmıştır (p<0,05). Kadın olgularda ise 
yalnızca S2-S3 düzeyi için yaş ile sakral füzyon dü-
zeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
mevcuttur (p<0,05). Ancak her iki cinsiyette de Spe-
arman korelasyon katsayısı ile yapılan incelemede 
sakral vertebral füzyon dereceleri ile yaş arasında 
düşük derecede uyum mevcuttur (Tablo VI). 
 
Tablo VI. İkinci gözlemcinin analizleri doğrultusun-

da, 5 yıllık yaş gruplamasında yaş ile her 
bir sakral intervertebral füzyon evre or-
talamasının karşılaştırması 

 Erkek Kadın 
Yaş S1-S2 S2-S3 S3-S4 S4-S5 S1-S2 S2-S3 S3-S4 S4-S5 

15-19 0,10 0,78 1 1,36 0,15 1,10 1,78 2,15 
20-24 0,06 0,73 1,06 1,46 0,31 1,31 1,87 2,12 
25-29 0,22 1 1,38 1,16 0,77 1,44 1,94 1,77 
30-34 0,44 1,61 1,94 1,88 0,22 1,33 2,11 2,38 
35-39 0,18 1,12 1,68 1,62 0,23 1,47 1,70 1,41 
40-44 0,12 1,25 1,50 1,93 0,33 1,55 1,94 2,27 
45-49 0,35 1,4 1,8 2,15 0,63 1,59 1,81 2,22 
50-54 0,12 1,18 1,62 1,81 0,62 1,43 1,93 2,43 
55-59 0,5 1,55 1,88 2,27 0,11 1,41 1,94 2,29 
60-64 0,38 1,27 2 1,94 0,44 1,66 2,22 2,38 

rs 0,208 0,263 0,361 0,247 0,090 0,213 0,087 0,122 
p 0,006 <0,001 <0,001 0,001 0,233 0,04 0,246 0,104 

rs: Spearman korelasyon katsayısı değeri, p<0,05 

 
Erkeklerde tüm düzeylerde en düşük yaş ortalamasına 
sahip füzyon evresi, evre 0 olarak belirlenmiştir. Ka-
dınlarda ise S2-S3, S3-4, S4-S5 düzeyleri için en dü-
şük yaş ortalamasına sahip füzyon evresi evre 0, S1-
S2 düzeyi için ise evre 2 olarak belirlenmiştir. Ancak 
kadınlarda S1-S2 düzeyinde evre 2 füzyon izlenen 
yalnızca 6 hasta bulunmaktadır. Erkeklerde S2-S3, S3-
4, S4-S5 düzeyleri için en yüksek yaş ortalamasına 
sahip füzyon evresi, evre 2’dir. Kadınlarda ise S2-S3 
düzeyi için en yüksek yaş ortalamasına sahip füzyon 
evresi evre 2 iken S3-S4 ve S4-S5 düzeylerinde evre 
3’tür (Tablo VII).  

İki gözlemci arasındaki uyumun değerlendirilmesi: 

Çalışmamızda, iki gözlemci arasındaki evre 
değerlendirmeleri arasında yüksek derece uyumluluk 
saptanmıştır (𝜅𝜅>0,81, p<0,03). En yüksek uyumluluk 
S4-S5 seviyesindeki füzyonun evrelenmesinde 
görülmüştür (𝜅𝜅= 0,874; p= 0,018) (Tablo VIII). 
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Tablo VII. İkinci gözlemcinin analizleri doğrultusun-
da, evrelere göre her iki cinsiyette orta-
lama yaş ve standart sapma değerleri 

  Erkek Kadın 
 Evre N Ort. Yaş S.D. N Ort. Yaş S.D. 

S1-S2 0 132 37,8 14,6 122 37,6 14,7 
1 38 45,6 13,6 51 44,5 13,02 
2 4 40,5 15,6 6 31,1 7,5 
3 0 - - 0 - - 

S2-S3 0 26 29 14,03 7 28,7 15,05 
1 89 40,3 14,5 80 35,6 13,7 
2 57 43,6 13,4 88 43,6 14,1 
3 2 33 0 4 39,2 7,4 

S3-S4 0 15 25,9 12,8 3 28 7,9 
1 53 34,7 13,3 33 35,2 13,5 
2 93 44,2 13,9 109 39,9 14,6 
3 13 42,3 13,2 37 42,3 14,6 

S4-S5 0 23 26,3 8,7 11 31,9 9,5 
1 38 39,6 15,2 28 38,8 15,05 
2 69 42,6 14,2 63 38,5 13,9 
3 44 41,7 15,05 77 41,2 15,05 

Ort. Yaş: Ortalama yaş, S.D.: Standart sapma 

 
Tablo VIII. İki gözlemci arasındaki uyumun istatis-

tiksel analizi 
 S1-S2 S2-S3 S3-S4 S4-S5 
𝜅𝜅 0,866 0,835 0,851 0,874 
p 0,029 0,025 0,024 0,018 

𝜅𝜅: ağırlıklandırılmış Kappa katsayısı, p< 0,05 

Tartışma ve Sonuç 

Literatürde sakral vertebra korpus füzyonlarının evre-
lendirmesi ile ilgili radyolojik görüntüleme yöntemleri 
ile yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Günümüze 
kadar bu konuda yapılan çalışmalar kadavralardan 
elde edilen sakrumların morfolojik olarak incelenip, 
sakral vertebra füzyonlarının evrelendirilmesi yönte-
miyle yapılmıştır. Bu araştırmaların en çok bilinenleri, 
Belcastro ve ark.’nın5 2008 yılında, Rios ve ark.’nın6 
2008 yılında yaptıkları çalışmalardır. 
Sakral vertebra korpus füzyonları konusunda en kap-
samlı araştırma 2008 yılında Belcastro ve ark.5 tara-
fından yapılmıştır. Bu çalışmada gözlemciler, biri 
İtalya’da Sassari topluluğana ait, diğeri de Portekiz’de 
Coimbra topluluğuna ait olan iki antropoloji müzesin-
den elde ettikleri, yaşları 7-98 arasında değişen toplam 
908 kadavra sakrumunu ön yüzlerine bakarak morfo-
lojik olarak inceleyip intervertebral füzyon dereceleri-
ni evrelemişlerdir. Her bir sakral vertebra arası kul-
landıkları evreleme sistemi; vertebralar arasında tam 
açıklık olan, füzyonun başlamadığı olgular (evre 
0), %50’den az füzyon olan olgular (evre 1), %50’den 
fazla füzyon olan olgular (evre 2), vertebralar arasın-
daki mesafenin tamamen kapandığı olgular (evre 3) 

olup, bizim de çalışmamızda kullandığımız evreleme 
sistemidir. Belcastro ve ark.5 çalışmalarının sonunda, 
<34 yaş bireylerin belirlenmesinde, geliştirdikleri 
sakral vertebra füzyon evrelemesinin anlamlı olabile-
ceği sonucuna ulaşmışlardır. Ayrıca herhangi bir sevi-
yede evre 0 yada evre 1 füzyon derecesinin büyük 
ölçüde 20-34 yaş arası olguları tanımlayabileceğini 
göstermişlerdir5. 
Rios ve ark.6 da 2008 yılında yapmış oldukları çalış-
mada Lizbon Ulusal Tarih Müzesi’nden elde ettikleri 
242 kadavra sakrumunun ön yüzlerine bakarak verteb-
ralar arasındaki füzyonu evrelemişlerdir. Belcastro ve 
ark’nın5 kullandığı sistemden farklı bir evreleme sis-
temi kullanmışlardır. Bu sisteme göre füzyon derece-
sini; vertebralar arasında tam açıklık olan, füzyonun 
başlamadığı olgular (evre 0), 1/3’den az füzyon olan 
olgular  (evre 1), yaklaşık 1/2 füzyon olan olgular 
(evre 2), 2/3’den fazla füzyon olan olgular (evre 3) ve 
vertebralar arasındaki mesafenin tamamen kapandığı 
olgular (evre 4) olarak sınıflamışlardır. Rios ve 
ark.’nın  çalışmalarının sonucunda, yaş-sakral füzyon 
ilişkisinde de bulguları, Belcastro ve ark’nın bulguları 
ile paraleldir. Rios ve ark. da özellikle S1-S2 düzeyin-
de evre 0 füzyonu genç erişkin yaş grubu (20-34 yaş) 
ile ilişkilendirmişlerdir5,6. 
Rios ve ark.’nın6 kullandıkları yönteme kıyasla Bel-
castro ve ark.’nın5 kullandıkları yöntemin daha objek-
tif ve kolay kullanılır bir yöntem olduğunu düşünüyo-
ruz. Bu nedenle, çalışmamızda sakral vertebra korpus-
ları arası füzyon derecesini evrelerken Belcastro ve 
ark.’nın5 2008 yılında yapmış oldukları çalışmada 
kullandıkları yöntemi kullandık. Belcastro ve ark.  
toplam 904 kadarvra iskeletinden topladıkları sakral 
kemikleri, ön yüzlerine bakarak intervertebral füzyon 
evresini belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda kullanı-
lan evreleme yöntemi ise onlardan farklı olarak sakral 
vertebra korpus füzyon evrelemesi sagital planda BT 
görüntüleri incelenerek yapılmıştır. 
Çalışmamızda, iki gözlemci arasındaki evre 
değerlendirmeleri arasında yüksek derece uyumluluk 
saptanmıştır (𝜅𝜅>0,81, p<0,03). Daha deneyimli olan 
gözlemcinin sonuçları çalışmanın nihai verileri olarak 
kabul edildi. 
Çalışmamızda sakral vertebra füzyon evrelerinin S1-
S2 düzeyinden S4-S5 düzeyine gidildikçe arttığı sonu-
cuna ulaştık (p<0,05). Erkek olgularda tüm sakral 
seviyelerde, yaş ile sakral füzyon skorları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 
(p<0,05). Kadın olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 düzey-
leri için yaş ile sakral füzyon düzeyleri arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttur (p<0,05). 
Ancak her iki cinsiyette de Spearman korelasyon 
katsayısı ile yapılan incelemede sakral vertebral füz-
yon dereceleri le yaş arasında düşük derecede uyum 
mevcuttur (Tablo III, VI). 
Yaş-sakral füzyon evre ilişkisi açısından bulgularımız 
Belcastro ve ark.5 ile Rios ve ark’nın6 yapmış oldukla-



Sakral Vertebralarda Füzyon Derecesi ve Yaş İlişkisi 

347 

rı çalışmalara ait bulgular ile kısmen uyumludur. Bu-
nun sebebi, onların çalışmalardaki metod ile bizim 
çalışmamızdaki metodun farklı olmasından kaynak-
landığını düşünüyoruz. Onlar çalışmalarında kadavra 
iskeletlerine ait sakrumu ön yüzlerine bakarak evre-
lendirmişlerdir, biz ise onlardan farklı olarak sagital 
BT görüntülerde sakral vertebra korpuslarının santral 
kesimlerindeki füzyona bakarak evrelendirme yaptık. 
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. En 
belirgin kısıtlılık, sakral vertebra korpus füzyonları 
evrelendirmesi ile yaş tayini yapılmasını amaçlayan 
çalışmamızın, bu amaca göre az miktarda sayılabile-
cek hasta sayısı ile yapılmasıdır. Bir diğer kısıtlılık; 
kemik gelişimi, endokrin ve kemik metabolizma 
hastalıklarının yanında beslenme ve sosyoekonomik 
durum gibi faktörlerden de etkilenmektedir. Örneğin 
kronik malnutrisyon kemik gelişimini 2-3 yıl 
geciktirebilmektedir8-10. Herbir olgunun soyo-
ekonomik durumu ve yaşam boyu edindiği beslenme 
alışkanlıkları ile ilgili ayrıntılı bilgi sahibi olmak 
mümkün değildir. Bu nedenle, çalışmamızda bu konu 
ile ilgili bir ayrıma gidilememiştir.  
Yaş tay�n�nde, 18 yaş b�t�m�ne kadar kullanılan tek-
niklerin hata payları oldukça düşüktür, 18 yaş sonra-
sında kullanılan teknikler ise oldukça geniş tahmin 
aralıkları ile sonuç vermektedir7,10,11. Son dönemde 
yapılan çalışmalarda sakral vertebral korpus füzyonla-
rına bakılarak özellikle 18 yaş üstü bireylerde yaş 
tayini yapılması amaçlanmıştır5,6,12. Çalışmamız da bu 
konuda literatüre katkı sağlamaktadır. 
Çalışmamızda erkek olgularda tüm sakral seviyelerde, 
kadın olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 düzeylerinde yaş 
ile sakral füzyon skorları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmış olması (p<0,05), tanımla-
dığımız teknik açısından umut vericidir ancak her iki 
cinsiyette de Spearman korelasyon katsayısı ile yapı-
lan incelemede sakral vertebral füzyon dereceleri ile 
yaş arasında düşük derecede uyum olması, bu tekniğin 
pratikte yaş tayininde uygulanabilirliğinin önünde 
engel oluşturmaktadır. Bu konuda objektif bir değer-
lendirmenin yapılabilmesi için daha fazla olgu sayısı 
ile yeni araştırmaların yapılması gerekmektedir. 
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Yaygın Anksiyete Bozukluğu Tanısı Olan Çocuk ve 
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ÖZET 

COVID-19 pandemisi sürecinde alınan önlemler, sosyal izolasyon, okulların kapatılması, sosyal medya paylaşımları, sosyal aktivitelerin 
azalması çocuklarda korku ve kaygıya neden olmaktadır. Çalışmamızda Yaygın Anksiyete Bozukluğu (YAB) olan çocukların anksiyete ve 
COVID-19 korkusu düzeyini araştırmayı amaçladık. Aralık 2020-Şubat 2021 tarihleri arasında çocuk psikiyatri polikliniğine başvuran YAB 
tanılı çocuklar ile sağlıklı çocuklar değerlendirildi. Katılımcılara sosyodemografik veri formu, Durumluk-Sürekli Anksiyete Ölçeği (STAI)  
ve COVID-19 Korkusu Ölçeği verildi. Çalışmamıza YAB tanılı 47 hasta ile sağlıklı 41 çocuk katıldı. Hasta grubun yaş ortalamaları 13,4±2,4 
yıl, kontrol grubunun 12,6±2,4 yıl olarak bulundu. STAI-S puan ortalaması; hasta grubunda 49,5±9,7, kontrol grubunda 29,3±6,7 bulundu. 
STAI-T puan ortalaması; hasta grubunda 61,4±8,9, kontrol grubunda 32,6±6,2 olarak gözlendi. COVID-19 Korkusu Ölçeği puanları; hasta 
grubunda 22,2±5,5 tespit edildi ve orta düzeyde COVID-19 korkusu olabileceği düşünüldü. Kontrol grubunda 11,2±4,4 olarak gözlendi 
COVID-19 enfeksiyonu geçirmemiş ve karantinaya alınmamış, YAB tanılı çocukların anksiyete ve COVID-19 korkusu düzeyleri yüksek 
bulunmuştur. Literatürde bu konuda yapılan çalışmalar sınırlıdır. Çalışmamızın YAB olan çocukların pandemi döneminde daha çok korku ve 
kaygı göstermesi konusunda literatüre katkı sağlayacağına inanıyoruz. 
Anahtar Kelimeler: Çocuk. Anksiyete. COVID-19. Korku. 
 
Fear of COVID -19 Infection in Children and Adolescents Diagnosed with Generalized Anxiety Disorder 
 
ABSTRACT 

The measures taken during the COVID-19 pandemic, social isolation, closure of schools, social media posts, and decrease in social activities 
cause fear and anxiety in children. In our study, we aimed to investigate the level of anxiety and fear of COVID-19 in children with General-
ized Anxiety Disorder (GAD). Children with GAD and healthy children who applied to the child psychiatry outpatient clinic between De-
cember 2020 and February 2021 were evaluated. The participants were given a sociodemographic data form, the State-Trait Anxiety Scale 
(STAI), and the COVID-19 Fear Scale.47 patients with GAD and 41 healthy children were included in our study. The mean age of the 
patient group was 13.4±2.4 years, and 12.6±2.4 years in the control group. STAI-S average score; 49.5±9.7 in the patient group and 29.3±6.7 
in the control group. STAI-T mean score; it was observed as 61.4±8.9 in the patient group and 32.6±6.2 in the control group. COVID-19 
Fear Scale scores; 22.2±5.5 was detected in the patient group and it was thought that there may be a moderate fear of COVID-19. It was 
observed as 11.2±4.4 in the control group. The levels of anxiety and fear of COVID-19 were found to be high in children with GAD who did 
not have COVID-19 infection and were not quarantined. Studies on this subject in the literature are limited. We believe that our study will 
contribute to the literature on children with GAD showing more fear and anxiety during the pandemic period. 
Key Words: Child. Anxiety. COVID-19. Fear. 
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Dünya’da Türkiye de dahil birçok ülke, koronavirüs 
hastalığı 2019'un (COVID-19) yayılması nedeniyle 
benzeri görülmemiş acil bir sağlık durumu yaşamak-
tadır1. Virüs kısa sürede tüm ülke ve bölgelere yayıl-
mış ve Mart 2020'de Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
pandemi ilan edilmiştir2. Dünya genelinde COVID-19 
enfeksiyonundan korunmanın temel yöntemleri; seya-
hat kısıtlamaları, sosyal mesafe stratejileri, enfeksiyon 
kontrol önlemleri, zorunlu olmayan işyeri kapatmaları, 
izolasyon ve karantina politikaları olmuştur 3,4. 
COVID-19 ile mücadele yöntemi olarak öncelikle 
enfeksiyon kontrolü, aşı ve tedaviye odaklanılmıştır. 
Ancak pandeminin psikososyal yönü henüz tam olarak 
ele alınmamıştır4. 
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Psikososyal bir bakış açısıyla, COVID-19 pandemisi 
akut stresli veya travmatik bir olaya benzetilebilir. Bu 
gibi durumlarda ruh sağlığı olumsuz etkilenen insan 
sayısı, enfeksiyondan etkilenen insan sayısından çok 
daha fazla olma yönündedir5. Yaşanılan süreç sosyal 
ve ekonomik sorunlarla birlikte aşırı korku ve bazı 
psikiyatrik sıkıntılara yol açabilmektedir6,7. Pandemi-
lerde ölüm korkusu, yalnızlık, can sıkıntısı, anksiyete, 
depresyon, sosyal içe kapanma ve intihar düşünceleri 
gelişebilir ya da önceki psikiyatrik belirtilerin şiddeti 
artabilir8,9. 
Çocuk ve ergenlerde Yaygın Anksiyete Bozukluğu 
(YAB), somatik belirtiler ve yoğun kaygı ile karakte-
rizedir. Kaygı ve korku tehlikeli durumlara karşı geli-
şen huzursuzluk veren bir tepkidir ve bireyde strese 
karşı gelişen bir yanıttır. YAB tanılı bireylerde kaygı, 
öfke, irritabilite, uyku problemleri, korku ve belirsiz-
liğe tahammülsizlük sık görülür9. Pandemilerin çocuk 
ve ailelerin ruh sağlığı üzerindeki etkilerine odaklanan 
birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda ço-
cuk ve ergenlerde doğal afetleri takiben psikiyatrik 
bozuklukların daha çok arttığı gösterilmiştir. Depres-
yon, anksiyete bozukluğu, travma sonrası stres bozuk-
luğu en çok görülen psikiyatrik bozukluklar arasında-
dır10-12. 
COVID-19 nedeniyle alınan önlemler, karantina süre-
ci ve sosyal izolasyon, okulların kapatılması, sosyal 
aktivitelerin azalması, belirsizlikler ve sosyal medya 
paylaşımları çocukların sosyal hayatlarını, eğitimlerini 
ve ruh sağlıklarını doğrudan etkileyerek çocuklarda 
daha çok korku ve kaygıya neden olmuştur13-17. Yapı-
lan bir çalışmada pandemi sırasında toplumda oluşan 
korku sonucu sağlıklı bireylerde anksiyete belirtileri-
nin geliştiği gösterilmiştir12. COVID-19 pandemisinin 
psikiyatrik etkilerinin çok daha fazla olduğu gözlen-
mekte ve gelişen belirtileri araştırmak ve değerlendir-
mek önemlidir6. Bu alandaki araştırmacılar, pandemi-
lerin ruh sağlığı üzerindeki kalıcı etkisine ilişkin kesin 
sonuçlara varmak için daha uzun süreli çalışmalara 
ihtiyaç olduğunu belirtmektedir10. 
Ülkemizde COVID-19 pandemisi nedeniyle alınan 
önlemlerin çocukların ruh sağlığını nasıl etkilediği 
konusunu ortaya koyan çalışmalar henüz tam olarak 
yapılmamıştır. Bu nedenle, COVID-19 pandemisi ile 
karşı karşıya kalındığında, daha önce yaygın anksiyete 
bozukluğu (YAB) tanısı almış çocukların diğer çocuk-
lardan farklı tepki verip vermediği sorusu ortaya çık-
maktadır. Bu çalışmanın amacı, YAB olmayan birey-
lerle karşılaştırıldığında, YAB tanısı olan bireylerin 
COVID-19 korkusunu daha yüksek düzeyde yaşayıp 
yaşamadığını test etmektir. 

Gereç ve Yöntem 

Araştırmamızda Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Has-
talıkları Polikliniği’ne Aralık 2020-Şubat 2021 tarihle-

ri arasında başvuran, COVID-19 enfeksiyonu geçir-
memiş ve karantinaya alınmamış ve en az 6 ay süreyle 
YAB tanısı ile takip ve tedavi edilen çocuk ve ergenler 
ile Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polik-
liniği’ne başvuran ancak herhangi bir psikiyatrik tanı 
düşünülmeyen sağlıklı kontrol grubu değerlendirmeye 
alınmıştır. Çocuk ve ergenlerin bazı demografik de-
ğişkenleri, anksiyete ve COVID-19 korkusu düzeyleri 
ve bu değişkenlerin birbirleri ile olan ilişkisi incelen-
miştir. Araştırmaya, anne-babaları ve kendileri tara-
fından yazılı onam alınan, 8-18 yaş arasında, normal 
zeka düzeyine sahip (WISC-R sözel, performans 
ve/veya toplam puanı 80’in üzerinde olan), kronik 
tıbbi hastalık öyküsü olmayan, COVID-19 enfeksiyo-
nu geçirmemiş, DSM-5 tanı ölçütlerine göre YAB 
tanısı konulmuş 47 çocuk ve 41 sağlıklı çocuk alın-
mıştır. 
Veriler araştırmacı tarafından sosyodemografik veri 
formu, Durumluk-Sürekli Anksiyete Ölçeği (STAI) ve 
COVID-19 Korkusu Ölçeği kullanılarak yüz yüze 
görüşme ile ortalama 10 dakika sürede toplanmıştır.  

Veri toplama araçları  

Sosyodemografik Veri Formu: Hastaların sosyode-
mografik bilgilerini belirleyebilmek amacıyla hazır-
lanmıştır. Hastaların ve ailelerinin sosyodemografik 
özelliklerini, hastaların geçmiş öyküsünü, hastalığa 
eşlik eden kronik hastalıkları ve aldığı tedavilerini 
içeren toplam 15 sorudan oluşmaktadır. 
Durumluk-Sürekli Anksiyete Ölçeği (STAI): 1983 
yılında Spielberger ve ark. tarafından geliştirilen, 
yaygın olarak kullanılan, kendi kendine bildirilen 
STAI, durumluk ve sürekli kaygı kavramlarını ölçmek 
için Durumluk Kaygı Envanteri (STAI-S) ve Sürekli 
Kaygı Envanteri (STAI-T) bileşenlerinden oluşur. Her 
bileşen ölçeğinde 1-4 arasında yanıtlanan 20 madde 
vardır ve yüksek puan daha şiddetli anksiyete belirtile-
rini gösterir. STAI'nin yüksek bir iç tutarlılığı vardır 
(Cronbach's α: durumluk kaygı = 0.89-0.95; sürekli 
kaygı = 0.89-0.92)18,19. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve 
güvenirliği Öner ve Le Compte (1985) tarafından 
yapılmıştır20. 
COVID-19 Korkusu Ölçeği: Ahorsu ve ark. (2020) 
tarafından geliştirilen COVID-19 Korkusu Ölçeği 
(The Fear of COVID-19 Scale) toplam 7 sorudan 
oluşmakta ve bütün maddeleri pozitif puanlanmaktadır. 
Sorular 5’li Likert tipi kullanılarak 1-5 arası 
(1.Kesinlikle katılmıyorum-5.Kesinlikle katılıyorum) 
puanlanmıştır. Ölçekten 7-35 arası puan alınmaktadır. 
Yüksek puan, COVID-19 pandemi korku düzeyinin 
‘yüksek’ olduğunu belirtmektedir8. Ölçeğin Türkçe 
geçerlilik ve güvenilirliği Satıcı ve arkadaşları (2020) 
tarafından yapılmış olup Cronbach Alpha değeri 
(α=.82) olarak bulunmuştur21. 
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Araştırmanın etik yönü 

Araştırmanın yapılması için 07.12.2020 tarihinde 
Düzce Üniversitesi Girişimsel Olmayan Sağlık Araş-
tırmaları Etik Kurulu’ndan 2020/203 numaralı karar 
ile gerekli izin alınmıştır.  Hastalardan ve ailelerinden 
bilgilendirilmiş onam alınmıştır.  

Verilerin değerlendirilmesi  

Verilerin tanımlayıcı istatistikleri sürekli değişkenler 
için ortalama, standart sapma, min-maks değerler ile 
kategorik değişkenler için sayı ve yüzde olarak veril-
miştir. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon ana-
lizi ile grup karşılaştırmaları bağımsız örneklem t test 
ile yapılmıştır. Kategorik değişkenlerin analizinde 
Pearson ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare veya Fisher-
Freeman-Halton testleri kullanılmıştır. İstatistiksel 
analizler IBM SPSS v.26 (IBM Corp. Released 2019. 
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. 
Armonk, NY: IBM Corp) programı programı ile ya-
pılmış, anlamlılık düzeyi 0,05 olarak dikkate alınmış-
tır. 

Bulgular 

Araştırmamıza YAB ile takip ve tedavi edilen 47 hasta 
ile sağlıklı olan 41 çocuk dahil edildi. Katılımcılar 
yaşlarına göre değerlendirildiğinde, hasta grubun yaş 
ortalamaları 13,4±2,4 yıl iken, kontrol grubunun yaş 
ortalamaları 12,6±2,4 yıl olarak tespit edildi (Tablo I). 
Her iki grup yaş dağılımları açısından karşılaştırıldı-
ğında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadı (p=0,114). Hasta grubunda 38 (%80,9) kız, 
9 (%19,1) erkek; kontrol grubunda ise 25 (%61,0) kız, 
16(%39,0) erkek olduğu tespit edildi. Her iki grup 
cinsiyet açısından karşılaştırıldığında aralarında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,039). 
Okul düzeyi, yaşadığı yer, anne-baba birlikteliği, aile 
tipi, doğum komplikasyonu, doğum şekli, doğum 
zamanı, gebelik durumu, gebelikte annenin sigara 
kullanımı açısından değerlendirildiğinde iki grup 
arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05).  Hasta 
grubunda ilaç kullanımı olan 15 hasta tespit edildi. 
Bunların 10 (%66,7)’unda Selektif Serotonin Reupta-
ke İnhibitörü (SSRI), 3 (%20,0)’ünde B-bloker, 
2(%13,3)’sinde ise diğer ilaç kullanımı olduğu tespit 
edildi. (Tablo I). 
Yaş ile ölçek puanları arasındaki korelasyon değerlen-
dirildiğinde; hasta grubunda, yaş ile STAI-S (r=0,156; 
p=0,295), STAI-T (r=0,003; p=0,982) ve COVID-19 
Korkusu Ölçeği (r=-0,197; p=0,185) arasında korelas-
yon olmadığı tespit edilmiştir. Kontrol grubunda; yaş 
ile STAI-S (r=-0,101; p=0,528), STAI-T (r=-0,139; 
p=0,386) ve COVID-19 Korkusu Ölçeği (r=-0,101; 
p=0,531) arasında anlamlı korelasyon olmadığı tespit 
edilmiştir (Tablo II). 

Tablo I. Sosyodemografik özellikler 
 Hasta 

grubu 
(n=47) 

Kontrol 
grubu 
(n=41) 

p 

Yaş (yıl), ort±SS 13,4±2,4 12,6±2,4 0,114 
Cinsiyet, n(%) 
       Kız 
       Erkek 

 
38 (80,9) 
9 (19,1) 

 
25 (61,0) 
16 (39,0) 

 
0,039 

Okul düzeyi, n (%) 
       Gitmiyor 
       İlkokul 
       Ortaokul 
       Lise 

 
2 (4,3) 
3 (6,4) 

24 (51,1) 
18 (38,3) 

 
0 (0,0) 
5 (12,2) 
23 (56,1) 
13 (31,7) 

 
0,462 

Yaşadığı yer, n (%) 
       Köy 
       İlçe 
       İl 

 
6 (12,8) 

11 (23,4) 
30 (63,8) 

 
3 (7,3) 
7 (17,1) 
31 (75,6) 

 
0,524 

Anne baba birlikteliği, n (%) 
       Birlikte 
       Evli ama ayrı yaşıyor 
       Baba vefat etmiş 
       Boşanmış 

 
39 (83,0) 

2 (4,3) 
1 (2,1) 
5 (10,6) 

 
33 (80,5) 
1 (2,4) 
1 (2,4) 
6 (14,6) 

 
0,949 

Aile tipi, n (%) 
       Çekirdek aile 
       Geniş aile 

 
38 (80,9) 
9 (19,1) 

 
37 (90,2) 
4 (9,8) 

 
0,215 

Doğum sırasında komplikasyon, n 
(%) 

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

Doğum şekli, n (%) 
       Normal doğum 
       Sezaryen doğum 

 
27 (57,4) 
20 (42,6) 

 
24 (58,5) 
17 (41,5) 

 
0,918 

Doğum zamanı, n (%) 
       Normal 
       Prematüre 

 
44 (93,6) 

3 (6,4) 

 
39 (95,1) 
2 (4,9) 

 
1,000 

Gebelik durumu, n (%) 
       Normal 
       Düşük tehdidi 

 
46 (97,9) 

1 (2,1) 

 
41 (100) 
0 (0,0) 

 
1,000 

Kullandığı ilaç (n=15),        n (%) 
       SSRI 
       B-bloker 
       Diğer(Benzodiazepin) 

 
10 (66,7) 
3 (20,0) 
2 (13,3) 

 
--- 

 
--- 

Gebelikte anne sigara kullanımı, n 
(%) 

3 (6,4) 4 (9,8) 0,700 

SSRI: Selektif Serotonin Reuptake İnhibitörü 
 

Tablo II. Katılımcıların yaşları ile STAI-S, STAI-T 
ve Covid-19 Korkusu Ölçeği puanları açı-
sından karşılaştırılması. 

 Yaş 

 Hasta grubu Kontrol grubu 
r p r p 

STAI-S 0,156 0,295 -0,101 0,528 
STAI-T 0,003 0,982 -0,139 0,386 
Covid-19 Korkusu Ölçeği -0,197 0,185 -0,101 0,531 

STAI-S: Durumluk Kaygı Envanteri, STAI-T: Sürekli Kaygı En-
vanteri 

 
Hasta grubunda cinsiyete göre ölçek puanları karşılaş-
tırıldığında STAI-S, STAI-T ve COVID-19 Korkusu 
Ölçeği puanları açısından kız ve erkekler arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 
(Tablo III). 
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Tablo III. Hasta grubunda katılımcıların cinsiyete 
göre ölçek puanlarının karşılaştırması 

 Kız (n=38) Erkek (n=9) p 

STAI-S, ort±SS 49,8±9,9 48,4±9,0 0,713 
STAI-T, ort±SS 61,1±9,4 63,0±7,0 0,563 
Covid-19 Korkusu Ölçeği, 
ort±SS 

21,7±5,2 24,3±6,2 0,189 

STAI-S: Durumluk Kaygı Envanteri, STAI-T: Sürekli Kaygı En-
vanteri 

 
STAI-S ölçek puanları değerlendirildiğinde; hasta 
grubunda puan ortalaması 49,5±9,7 iken, kontrol gru-
bunda 29,3±6,7 olarak tespit edilmiş olup aralarındaki 
fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur 
(p<0,001). STAI-T ölçek sonuçlarına bakıldığında; 
hasta grubunda puan ortalaması 61,4±8,9 iken, kontrol 
grubunda 32,6±6,2 olarak gözlenmiş ve puanlar ara-
sındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur 
(p<0,001). COVID-19 Korkusu Ölçeği puanlarına 
göre ise; hasta grubunun puan ortalaması 22,2±5,5; 
kontrol grubunun puan ortalaması 11,2±4,4 olarak 
tespit edilmiştir. COVID-19 Korkusu Ölçeği puanları 
değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grubu puanları 
arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuş-
tur (p<0,001) (Tablo IV). 
 
Tablo IV. Katılımcıların STAI-S, STAI-T ve Covid-

19 Korkusu Ölçeği puanları açısından kar-
şılaştırılması. 

 Hasta  
grubu 
(n=47) 

Kontrol 
grubu 
(n=41) 

p 

STAI-S, ort±SS 49,5±9,7 29,3±6,7 <0,001 
STAI-T, ort±SS 61,4±8,9 32,6±6,2 <0,001 
Covid-19 Korkusu Ölçeği, ort±SS 22,2±5,5 11,2±4,4 <0,001 

STAI-S: Durumluk Kaygı Envanteri, STAI-T: Sürekli Kaygı En-
vanteri 

 
Ölçek puanları arasındaki korelasyon değerlendirildi-
ğinde; hasta grubunda STAI-S ve STAI-T puanları 
arasında orta düzeyde pozitif korelasyon tespit edil-
miştir (r=0,517; p<0,001). STAI-S ve COVID-19 
Korkusu Ölçeği arasında istatistiksel olarak anlamlı 
korelasyon olmadığı görülmüştür (r=-0,009; p=0,952). 
STAI-T ve COVID-19 Korkusu Ölçeği arasında ise 
zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu tespit edil-
miştir (r=0,300; p=0,040). Kontrol grubunda; STAI-S 
ve STAI-T arasında yüksek düzeyde pozitif korelas-
yon olduğu gözlenmiştir (r=0,760; p<0,001). Hasta 
grubunda olduğu gibi kontrol grubunda da STAI-S ve 
COVID-19 Korkusu Ölçeği arasında korelasyon ol-
madığı tespit edilmiştir (r=0,018; p=0,912). STAI-T 
ve COVID-19 Korkusu Ölçeği arasında korelasyon 
olmadığı değerlendirilmiştir (r=0,280; p=0,077) (Tab-
lo V). 

Tablo V. Hasta ve Kontrol Grubunda Ölçek Puanları 
Arasındaki Korelasyon 

 Hasta grubu Kontrol grubu 

STAI-T Covid-19 
Korkusu 
Ölçeği 

STAI-T Covid-19 
Korkusu 
Ölçeği 

STAI-S r=0,517; 
p<0,001 

r=-0,009; 
p=0,952 

r=0,760; 
p<0,001 

r=0,018; 
p=0,912 

STAI-T - r=0,300; 
p=0,040* 

- r=0,280; 
p=0,077 

STAI-S: Durumluk Kaygı Envanteri, STAI-T: Sürekli Kaygı En-
vanteri 

Tartışma ve Sonuç 

Çalışmamızda COVID-19 pandemi sürecinde 
COVID-19 enfeksiyonu geçirmemiş ve karantinaya 
alınmamış YAB tanısı ile takip ve tedavi edilen çocuk 
ve ergenlerin durumluk ve sürekli anksiyete belirtileri 
ile COVID-19 korkusu düzeyleri ve bunlarla ilişkili 
faktörler incelenmiştir. Sonuçlar sağlıklı kontrol gru-
buyla karşılaştırılmıştır. Çalışmamızın sonucunda 
YAB ile takip edilen hastaların STAI ölçek puanları-
nın kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yük-
sek olduğu bulundu. Ayrıca YAB tanılı çocukların 
kontrol grubuna göre COVID-19 enfeksiyonu korku-
sunu daha yüksek düzeyde yaşadığı gösterildi. Hasta 
grubunda COVID-19 korkusu ile anksiyete arasında 
anlamlı ilişki tespit edildi. Hasta grubunda yaş ve 
cinsiyet ile STAI-S, STAI-T, COVID-19 Korkusu 
Ölçeği puanları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 
tespit edildi. 
COVID-19 pandemisi sürecinde yapılan çalışmalarda; 
COVID-19 enfeksiyonu geçiren veya geçirme riski 
bulunan bireylerde YAB, travma sonrası stres bozuk-
luğu (TSSB), depresyon, madde kötüye kullanımı 
bozuklukları, kısa reaktif psikoz gibi psikiyatrik bo-
zuklukların görüldüğü bildirilmiştir 22,23. Önceki sal-
gınlar ve pandemiler sürecinde gelişen ruhsal belirtiler 
üzerine yapılan araştırmalarda da, bazı insanlarda 
gelişen aşırı kaygının sebebi olarak çeşitli psikolojik 
savunmasızlık faktörlerinin rol oynayabileceği düşü-
nülmüştür 22-24. 
Çocukların travmaya ve genel olarak olumsuz olaylara 
verdiği tepkilere ilişkin bilgi tabanı genişliyor olsa da, 
salgınlar sırasında çocukların tepkilerine ilişkin açık-
lamalar yetersiz kalmaktadır. Çeşitli araştırmalar, 
çocuklarda olumsuz olaylardan kaynaklanan kaygının 
zararlı etkilerini belgelemiştir. Anksiyete, depresyon, 
uyuşukluk, sosyal etkileşimde bozulma ve iştah azal-
ması yaygın olarak bildirilen belirtilerdir25. Çalışma-
mızda anksiyete belirtileri olan çocuk ve ergenler 
önemli derecede COVID-19 korkusuna sahipti. Bunun 
nedeni, salgının yarattığı öngörülemezlik, belirsizlik, 
hastalığın ciddiyeti, enfekte olma korkusu, bilgi boş-
lukları ve sosyal izolasyon olabilir26. Daha önce yapı-
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lan çalışmalarda ölüm kaygısının anksiyetede önemli 
bir rol oynadığı tespit edilmiştir. Ayrıca COVID-19; 
aşırı ölüm korkusu, hayal kırıklığı, akut stres, kendine 
zarar verme davranışı ve intihara sebep olmuştur. 
Umutsuzluk, yalnızlık, öfke ve pandeminin kontrol 
altına alınamayacağı inancı COVID-19 nedeniyle 
gelişen ölüm korkusunun sebepleri olabilir27. 
Araştırmamızda çocukların yaşları ile COVID-19 
korkusu ölçeği ve STAI puanları arasında ilişki olup 
olmadığına bakılmıştır. Araştırmamızın sonucunda 
YAB olan çocuk ve ergenlerin COVID-19 korkusu 
puanları ve STAI puanlarının yaşa bağlı farklılık gös-
termediği belirlenmiştir. Yaş, salgının başlangıcından 
itibaren COVID-19 enfeksiyonu ve komplikasyonları 
açısından bir risk faktörü olarak görülmüştür 28,29. 
Literatürde yer alan bazı çalışmalarda pandemi döne-
minde yaşlıların daha çok risk altında olduğu göste-
rilmiştir30,31. Bu nedenle Türkiye’de yapılan ilk kısıt-
lamalar yaşlılara yönelik olmuştur32,33. Bütün bu du-
rumlar göz önünde bulundurulduğunda yaşlılarda 
COVID-19 korkusunun gençlere göre daha fazla ol-
ması öngörülebilir. Bizim araştırmamızın sadece ço-
cuklar üzerine yapılması ve çocuklar arasındaki yaş 
farkının az olması COVID-19 korkusu, anksiyete 
belirtileri ile yaş faktörü arasında anlamlı bir ilişki 
bulunamamasının sebebi olabilir. 
Araştırmamıza katılan çocuk ve ergenlerin anksiyete 
ve COVID-19 korkusu puan ortalamaları ile cinsiyet 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteril-
memiştir. Bir üniversitede 7143 öğrenciyle yapılan bir 
çalışmada pandemi sürecinde yaşanan kaygı ve negatif 
duygulanımların cinsiyete göre anlamlı farklılık tespit 
edilmemiştir34. Türkiye’de 960 erişkinle yapılan başka 
bir çalışmada ise COVID-19 korkusunun kadınlarda 
daha yüksek olduğu bulunmuştur35. Çalışmamız yerel 
literatürü desteklememekle birlikte bu durum erkek 
katılımcıların sayısının kızlara göre daha az olmasıyla 
açıklanabilir. Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu 
arasında cinsiyet açısından anlamlı fark tespit edilmiş-
tir. Ancak hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile ölçek 
puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı korelas-
yon tespit edilmediği için cinsiyetin sonuçlar üzerine 
etki etmeyeceği düşünülmüştür. 
Karantinaya alınan yetişkinlerle yapılan çalışmalarda 
psikiyatrik semptomların yüksek oranda görüldüğü 
bildirilmiştir. Bu çalışmalarda duygusal rahatsızlık, 
depresyon, stres, düşük ruh hali, sinirlilik, uykusuzluk, 
travma sonrası stres belirtileri, öfke ve duygusal tü-
kenme bildirilmiştir. Karantina çalışmalarında ayrıca 
kafa karışıklığı, korku, öfke, keder, uyuşukluk ve 
uykusuzluk gibi anksiyete belirtileri de gözlenmiştir36-

38. Çocuklar üzerinde yapılan bir araştırmada da, ka-
rantinaya alınan çocuklarda, ortalama travma sonrası 
stres puanlarının, karantinaya alınmayanlara göre dört 
kat daha yüksek olduğunu bulmuştur39. Karantina 
döneminden sonra dikkatli el yıkama ve kalabalıktan 
kaçınma gibi uzun süreli davranış değişiklikleri bildi-

rilmiştir40. Karantina; maddi kayıp, psikiyatrik bozuk-
luklar, öfke ve kaygı belirtileri için bir risk faktörü 
olarak bulunmuştur41. Bizim çalışmamızda dikkat 
edilmesi gereken nokta, karantinaya alınmayan çocuk-
ların da COVID-19 döneminde daha yüksek düzeyde 
korku göstermesidir. Pandemi döneminde çocuklarda 
daha yüksek düzeyde görülen psikiyatrik sorunlar; 
aktivite kısıtlaması, okulların kapanması ve ülke ça-
pındaki karantina nedeniyle ev hapsine atfedilebilir42. 
Bizim çalışmamızda karantinaya alınmayan YAB 
tanılı çocuk ve ergenlerde COVID-19 korkusu sağlıklı 
gruptan daha yüksek bulunmuştur. Bu da daha önceki 
pandemi dönemlerinde erişkinlerle ve çocuklarla yapı-
lan çalışmaları desteklemektedir. 
Pandemi döneminde Çin’de Huang ve Zhao’nun yap-
tıkları bir çalışmada, katılımcılarda anksiyete ve dep-
resyon belirtilerinin yüksek bulunduğu, her üç kişinin 
birinde anksiyete, beş kişinin birinde uyku bozukluğu 
ve depresyon belirtileri yaşadığı gösterilmiştir43. Bu-
laşma ve hasta olma korkusu kişilerde hijyen konu-
sunda daha kaygılı hissetmeye yol açabilmekte ve 
ruhsal açıdan duyarlı kişilerde anksiyete bozuklukları-
nın gelişimine zemin hazırlayabilmektedir44. Çin’de 
yapılan başka bir çalışmada ise, pandemi döneminde 
çocuklar ve ergenlerde en sık görülen psikiyatrik ve 
davranışsal sorunların yapışma davranışı, ayrılık ank-
siyetesi, dikkat dağınıklığı, sinirlilik ve pandemi ile 
ilgili soru sorma korkusu olduğu bulunmuştur 45. 
Sprang ve Silman’in yaptığı başka bir çalışmada, 
salgın hastalık döneminde karantinaya alınan çocuk ve 
ergenlerde uyum bozukluğu, akut stres bozukluğu ve 
anksiyete bozukluğu görülme olasılığının daha yüksek 
olduğu, çalışmaya katılan çocukların %30’unun ank-
siyete bozukluğu tanı kriterlerini karşıladığı gösteril-
miştir46. Bizim çalışmamızda pandemi döneminde 
YAB ile takip edilen çocuk ve ergenlerin anksiyete 
belirtileri yüksek bulunmuştur. Ansiyete belirtileri ile 
COVID-19 korkusu arasında pozitif ilişki olduğu 
gösterilmiştir. 
Pandemi dönemi boyunca korku ve kaygı normal bir 
tepki olarak tüm bireylerde gözlenmekle birlikte, yaş, 
cinsiyet, eğitim, gelir düzeyi, çalışma koşulları ve 
yaşanılan çevreye bağlı olarak değişkenlik gösterebil-
mektedir. Gelecek kaygısı, ölüm korkusu, belirsizliğe 
tahammülsüzlük gibi belirtilerin olması, COVID-
19’un bilinmezlerle dolu olması, pandemi sürecinin 
daha ne kadar süreceğinin önceden kestirilemeyişi 
YAB’de COVID-19 korkusunu tetiklemiş olabilir. Bu 
konuda yapılan çalışmalar genellikle erişkinler ve 
sağlık çalışanları ile olmakla birlikte literatürde çocuk 
ve ergenlerle yapılan çalışmalar sınırlıdır. Bizim ça-
lışmamız YAB tanılı çocuk ve ergenlerde anksiyete ve 
COVID-19 korkusu düzeyini göstermesi yönünden 
değerlidir. 
Sonuç olarak; pandemi sürecinde COVID-19 enfeksi-
yonu geçirmemiş ve karantinaya alınmamış, YAB 
tanısı ile takip ve tedavi edilen çocuk ve ergenlerin 
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anksiyete ve COVID-19 korkusu düzeyleri yüksek 
bulunmuştur. Literatürde bu konuda yapılan çalışma-
lar sınırlıdır. Gelecekte bu konu ile ilgili yapılacak 
ileriye dönük çalışmalar literatüre önemli katkılar 
sağlayacaktır. 
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ÖZET 

Erken evre meme kanserli hastalarda hızlandırılmış kısmi meme ışınlamasında Volümetrik Ark Terapi (VMAT) ve CyberKnife teknikleri 
kullanılarak hedef volüm ile kritik organ dozlarının karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu çalışma için radyoterapi almış 10 erken evre meme 
kanseri tanılı hasta seçilerek, günlük fraksiyon dozu 6 Gy ve toplam doz 30 Gy olacak şekilde VMAT ve CyberKnife (SBRT) sanal planları 
oluşturuldu. Homojenite indeksi (HI), konformite indeksi (CI), tedavi süresi (s), görünür hedef volümü (GTV) ve kritik organların aldığı doz 
değerleri karşılaştırıldı. Tedavi planları arasında GTV’nin Dmax (p=0,002) değeri VMAT tekniği lehine anlamlı fark bulundu. Aynı taraf 
memenin 30 Gy (V30) (p=0,013) ve 15 Gy alan (V15) volüm değerlerinin (p=0,007) CyberKnife tekniğinde daha az doz aldığı görüldü. Karşı 
memenin Dmax (p=0,218) değeri açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Sağ meme yerleşimli olgularda kalbin Dmax (p=0,282) ve 1,5 Gy 
alan (V1,5) volümü için (p=0,548) anlamlı fark bulunmadı. Sol meme yerleşimli olgularda kalbin Dmax (p=0,095) değerinde anlamlı fark 
görülmedi; ancak kalbin 1,5 Gy alan (V1,5) volüm değerinin (p=0,008) CyberKnife tekniğinde daha düşük olduğu görüldü. Tedavi süresi (s) 
(p<0,001) VMAT tekniğinde anlamlı olarak az bulunmuştur. Sonuç olarak iki tedavi tekniğinde de hedef volümün istenilen dozu aldığı; 
ancak özellikle erken evrede oluşabilecek geç kardiyak yan etkilerin azaltılması açısından riskli hastalarda CyberKnife tekniğinin daha üstün 
olduğu anlaşılmıştır. Teknolojik gelişmeler ışığında erken evre meme kanserli hastalarda Hızlandırılmış Kısmi Meme Işınlamasında (APBI) 
güncel tedavi yaklaşımı olarak CyberKnife tekniği uygun olgularda değerlendirilebilir. 
Anahtar Kelimeler: APBI. Erken evre meme kanseri. Volümetrik ark terapi. CyberKnife, SBRT. 
 
Investigation of VMAT-Cyberknife Virtual Treatment Plans in Accelerated Partial Breast Irradiation in  
Patients with Early Stage Breast Cancer 
 
ABSTRACT 

It is aimed to compare target volume and critical organ doses by using Volumetric Arc Therapy (VMAT) and CyberKnife techniques in 
accelerated partial breast irradiation in patients with early stage breast cancer. For this study, 10 patients diagnosed with early stage breast 
cancer who received radiotherapy were selected. VMAT and CyberKnife (SBRT) virtual plans were created with a daily fraction dose of 6 
Gy and a total dose of 30 Gy. Homogeneity index (HI), conformity index (CI), treatment duration (s), gross tumor volume (GTV) and dose 
values received by critical organs were compared. A significant difference was found between the treatment plans in favor of the VMAT 
technique in the Dmax (p=0.002) value of GTV. It was observed that 30 Gy (V30) (p=0.013) and 15 Gy (V15) values (p=0.007) of the ipsilat-
eral breast received less dose in CyberKnife technique. There was no significant difference in terms of Dmax (p=0.218) of the contralateral 
breast. No significant difference was found for Dmax (p=0.282) and volume of the heart receiving 1.5 Gy (V1.5) (p=0.548) in cases located in 
the right breast. There was no significant difference in heart Dmax (p=0.095) in cases located in the left breast; however, the value (p=0.008) 
of the heart receiving 1.5 Gy (V1.5) was found to be lower in the CyberKnife technique. The duration (s) of treatment (p<0.001) was found to 
be significantly less in the VMAT technique. As a result, in both treatment techniques, the target volume received the desired dose; however, 
it has been found that the CyberKnife technique is superior in risky patients in terms of reducing late cardiac side effects that may occur 
especially in the early stage. In the light of technological developments, CyberKnife technique can be evaluated in appropriate cases as a 
current treatment approach in Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI) in patients with early stage breast cancer. 
Key Words: APBI. Early stage breast cancer. Volumetric arc therapy. CyberKnife, SBRT. 
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Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık izlenen kan-
serdir. Kanser sebebiyle oluşan ölümlerde ise akciğer 
kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır. Türki-
ye’de meme kanseri %23,4 oranıyla kadınlarda görü-
len kanserler içinde ilk sırada yer almaktadır1. Günü-
müzde gelişmiş ülkelerde erken tarama programları ve 
halkın bilinçlenmesi ile meme kanserli olgular daha 
erken evrede tanı almaktadır. Erken evre meme kanse-
ri hastalara normal yaşama şansı vermektedir1. Meme 
kanserinde uygulanan tedavi yöntemleri arasında; 
cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonal tedavi 
bulunmaktadır. Hastanın klinik ve patolojik durumuna 
göre belirtilen tedavi seçeneklerinden biri veya daha 
fazlası uygulanmaktadır2. Radyasyon tedavisi ile kon-
servatif cerrahi, erken evre meme kanseri için mastek-
tomiye bir alternatif olarak uygulanmaktadır. Erken 
evre meme kanseri tedavisi, meme koruyucu cerrahi 
(MKC) ve ardından da tüm meme ışınlaması şeklin-
dedir. Bu tedaviler lokal nüks oranını oldukça azaltır3.  
Birçok gelişmiş ülkede radyoterapi, meme kanserli 
hastaların yaklaşık olarak yarısı tarafından tedavi 
seçeneği olarak ilk sırada gelmektedir. Erken evre 
meme kanserinde, radyoterapinin ölüm riskini ve 
kanserin yineleme oranını azalttığı yapılan tedaviler 
sonucu kanıtlanmıştır4. Erken evre meme kanseri için, 
Uluslararası Standart Radyoterapi rejimi, meme koru-
yucu cerrahiden sonra 25 fraksiyonda 2 Gy’lik dozdan 
toplam 50 Gy’lik doz uygulamasıdır. Özellikle radyo-
terapinin başlamasında sıra bekleme probleminden 
dolayı tedavide gecikme olması ve uzun süreli tedavi-
ye gelip gitme sebebi ile lokal kontrolü ve sağ kalımı 
etkilemeden toplam tedavi süresini kısaltmayı amaç-
layan çalışmalar başlamıştır. Bu doz uygulama alter-
natifi, daha büyük fraksiyonlarda daha düşük bir top-
lam doz verme şeması olan Hipofraksiyonasyondur. 
Hipofraksiyon için Kanada ve Birleşik Krallık’ta, 
genel olarak 3 hafta boyunca 15 fraksiyonda toplam 
40 Gy’lik doz reçetesi kullanılmıştır. Erken evre me-
me kanserinde hipofraksiyon radyoterapinin birtakım 
retrospektif çalışmaları, tümör kontrolü açısından 
tatmin edici sonuçlar ortaya koymuştur5-7. Hızlandı-
rılmış Kısmi Meme Işınlaması (Accelerated Partial 
Breast Irradiation, APBI), geleneksel fraksiyonlama-
dan daha yüksek fraksiyon dozları kullanarak tedavi 
süresini azaltmayı amaçlayan bir tedavi yöntemi ola-
rak geliştirilmiştir6. APBI, tüm meme dokusu yerine 
yalnızca lumpektomi yatağı ve/veya 1-2 cm’lik marjı 
tedavi eder7. Tüm meme ışınlamasının aksine, burada 
reçete edilen doz yalnızca rezeksiyon (memenin cer-
rahi sonucu çıkarılan bölümü) hacmine verilir6. 
APBI’nın tedavi uygulamalarına girişinin ana nedeni, 
seçilen hasta grubunda meme koruyucu cerrahi 
(MKC)’den sonra tüm meme ışınlaması ile karşılaştı-
rıldığında tedavinin, daha kısa sürede tamamlanması 
ve daha az toksisiteye sahipken, eşdeğer lokal kontrol 
oranlarına ulaşacağı düşüncesidir8. Mastektomi geçir-
miş olgularda radyoterapiye bağlı oluşabilecek komp-
likasyon riskini en az seviyeye düşürmek için, risk 

altındaki organların (örneğin: karşı meme, aynı taraf 
meme, kalp ve akciğerler) yeterli miktarda korunmala-
rı gerekir9. Radyoterapi sürecinde çevredeki sağlıklı 
doku ve organların doz alması kaçınılmaz bir durum-
dur. Bu durumda erken ve geç yan etki görülebilir. 
Erken yan etkiler radyoterapinin başlangıcı ile ilk 12 
hafta içinde gelişen etkilerdir. Bu dönemde meme 
ödemi, halsizlik, cilt bulguları ve özafajit görülebilir. 
Geç yan etkiler olan yağ nekrozu, meme dokusundaki 
kalsifikasyon ve radyasyon pnömonisi ise radyoterapi 
tamamlandıktan uzun bir süre sonra tüm yaşam süre-
since azalarak görülebilir10. 
Radyasyona bağlı kalp hasarının patofizyolojik meka-
nizmaları tam olarak anlaşılmasada, çoklu etkilerin 
kalp toksisitesine katkıda bulunduğu bilinmektedir11. 
Radyasyona bağlı kardiyovasküler hastalığın patofiz-
yolojisinde perikardit, perikardiyal fibroz, difüz miyo-
kart fibrozu ve koroner arter hastalığı rol oynar. Rad-
yoterapiye bağlı gelişen perikarditlerin (%0,3) çoğu 6-
12 ayda görülmektedir12. Sol meme radyoterapisinde 
anatomik yakınlık nedeniyle ortalama kalp dozu yük-
sektir13. “20 yıllık EBCTGG’nin verilerinin ön anali-
zinde, ortalama kalp dozundaki her 1 Gy’lik artış ile 
kalp hastalığından ölüm riskinin %3 oranında arttığı 
bildirilmektedir”14. Meme kanseri radyoterapisi gören 
hastalarda kalbin maruz kaldığı radyasyon dozunu 
azaltabilen ışın açılarının optimizasyonu, çok yapraklı 
kolimatör (ÇYK) kullanımı, yoğunluk ayarlı radyote-
rapi (YART), yüzüstü pozisyonda tedavi, proton ışın 
tedavisi (PIT), kısmi meme radyasyonu ve derin inspi-
rasyonda tedavi (nefes tutma teknikleri) dahil olmak 
üzere birçok teknik mevcuttur14.     
Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT), beden 
içerisinde bulunan tümörlerin üç boyutlu konumlandı-
rılması ilkesine dayandırılan ve bu sebeple daha kısa 
sürede (1-5 fraksiyon) çok daha yüksek fraksiyon 
dozlarının hedef hacme verilmesini sağlayan tedavi 
tekniğidir15-6.” Erken evre primer ve oligometastatik 
kanserleri kontrol etmede, abdominopelvik ve torasik 
boşluklar boyunca ve spinal-paranspinal bölgelerde 
oldukça etkili olan bir prosedürü ifade eder”. SBRT, 
sağlıklı dokulara ve kritik yapılara dozu azaltarak, 
doğru tümör lokalizasyonu, görüntü yönlendirme ve 
hasta immobilizasyonu tekniklerini kullanarak tümör 
kapsamını yüksek seviyeye çıkararak geleneksel teda-
vilere göre klinik olarak avantaj sağlamaya çalışır15. 
Meme kanserli hastalarda, tümör yatağında referans 
işaretleyici kliplerin olması doğru tanımlanmış hedefe 
SBRT uygulamasını mümkün kılmaktadır16. SBRT 
uygulaması farklı tedavi teknikleri ile yapılabilmekte-
dir. VMAT ve CyberKnife bu tedavi tekniklerinden 
bazılarıdır. 
Volümetrik ayarlı ark terapi (VMAT), farklı yoğun-
luklardan oluşan ışın demeti kullanarak ve her ışın 
demetinin birbiri içerisinde yoğunluğunu değiştirme-
siyle, hedef hacim üzerinde homojen doz dağılımını 
sağlar. Çok yapraklı kolimatörlerin birbirlerinden 
bağımsız hızları, gantri dönüş hızı ve doz çıkış hızı 
değişkenlik göstererek 4 boyutlu (4B) hesaplama 
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kazanımı sağlar. Değişken doz hızı ile tedavi süresini 
kısaltmayı amaçlayan böylelikle biyolojik yanıtı artı-
ran radyoterapi tekniğidir17. 
CyberKnife, görüntü klavuzlu robotik radyocerrahi 
sistemidir. Hedef lezyonun etrafında hızlı doz düşüşü 
ile uyumlu radyasyon doz dağılımları sağlayabilen 
yüksek hassasiyette çapraz ateşlemeli radyasyon ışın-
ları verir. Aynı zamanda doğru hedef konumu için 
gerçek zamanlı görüntüleme ve doğru doz dağılımını 
sağlamak için yüksek hızlı robotik kullanır18. CK 
radyocerrahisi ve ekstrakranial olarak iyi ve kötü 
huylu durumları tedavi etmek amacıyla invaziv olma-
yan bir yöntem olarak çok daha fazla kullanılmaya 
devam etmektedir19. 
Bu çalışmada daha önce RT almış erken evre meme 
kanseri tanılı 10 hastanın bilgisayarlı tomografi (BT) 
görüntüleri üzerinde; APBI uygulaması ile iki farklı 
tedavi planlama tekniğinde sanal planlar oluşturularak 
dozimetrik açıdan karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hasta Seçimi ve Görüntülerin Elde Edilmesi 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon 
Onkolojisi Anabilim Dalı’nda RT ile tedavi edilmiş 10 
erken evre meme kanseri tanılı, lezyon çapı 3 cm ve 
altı olan hastalar seçildi. Hastalar seçilirken klip olma-
sına dikkat edildi. Çünkü klinik uygulamalarda görü-
nür poş ve klipler GTV’nin izlenimini kolaylaştırmak-
tadır. Hastaların lezyonlarının 5 tanesi sağ, 5 tanesi ise 
sol yerleşimliydi. Lezyonların ortalama çapı 2,67 (2,0-
3,0) cm’dir. Yapılan planlardaki GTV hacmi ortalama 
59,286 (42,48-86,61) cm3’tür. Hastaların BT ile elde 
edilen üç boyutlu rekonstrüksiyon kesit görüntüleri 
tedavi planları oluşturulmak üzere, dijital ortam (Digi-
tal Imaging and Communications in Medicine, 
DICOM) aracılığı ile Accuray Precision ve Monaco 
5.1 Tedavi Planlama Sistemi’ne gönderildi. Hastalara 
ait karakteristik bilgiler Tablo I’de verilmiştir. 
 
Tablo I. Lezyonun çapını, GTV hacmini ve yerleşi-

mini gösteren veriler 
Olgular Lezyon Çapı (cm) GTV Hacmi (cm3) Yerleşim 
1.olgu 2,9 42,48 Sağ 
2.olgu 2,9 49,44 Sol 
3.olgu 3,0 84,05 Sol 
4.olgu 2,8 51,99 Sağ 
5.olgu 2,6 47,97 Sol 
6.olgu 2,6 63,43 Sağ 
7.olgu 2,0 43,60 Sol 
8.olgu 3,0 70,07 Sağ 
9.olgu 2,2 53,22 Sağ 
10.olgu 2,7 86,61 Sol 

GTV: görünür hedef hacim 
cm: santimetre 

Tedavi Planlaması  

Hastaların mevcut BT görüntüleri üzerinde Radyasyon 
Onkoloğu tarafından RTOG (Radiation Therapy On-
cology Group) protokollerine uygun görünür hedef 
volüm (GTV), planlanan hedef volüm (PTV) ve kritik 
organların (kalp, sağ-sol akciğer, aynı taraf meme ve 
karşı meme) konturlamaları yapıldı. Konturlama yapı-
lırken PTV= GTV+15 mm marj verilerek ve riskli 
organlar ile ciltten 2 mm marj ile çıkarılarak kontur-
landı. Aynı zamanda hedef takibi için konulan klipler 
GTV marjı üzerinde olduğu için reçetelendirilen doz 
GTV’ye verilerek sanal planlar oluşturuldu. Tüm 
hastalar için günlük fraksiyon dozu 6 Gy ve toplam 
doz 30 Gy olacak şekilde sanal planları oluşturuldu. 
Tüm planlar için GTV’nin en az %98’inin, reçete 
edilen dozun en az %95’ini alması amaçlandı. Tüm 
planlar için “NSABP-B39/RTOG 0413, 3B-KRT” 
tolerans dozları dikkate alındı (Tablo II). 
 
Tablo II. NSABP-39/RTOG 0413, 3D-CRT protoko-

lüne dayalı normal doku için doz sınırlama-
ları 

NSABP/RTOG (3B-KRT) kısıtlama CyberKnife tedavi 
(ortalama, oran) 

Aynı taraf meme V30<35% 
V15<60% 

Volüm: 8-13% 
Volüm: 16-30% 

Karşı meme  Dmax<1Gy Max. doz: 1-2Gy 
Aynı taraf akciğer V9<15% Volüm: 0-10% 
Karşı akciğer V1.5<15% Volüm: 2-10% 
Kalp (sağ meme) V1.5<5% NA 
Kalp (sol meme) V1.5<40% Volüm: 25-54% 

V1.5, 9, 15, 30: %1.5, 5, 9, 15, 30'luk hacmin Gy cinsinden aldığı doz 
değerleri 
Dmax: Gy cinsinden maksimum doz değeri 
Max doz: Gy cinsinden maksimum doz değeri 
NA: doz değeri yok 
3B-KRT: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi 
NSABP/RTOG: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project/Radiation Therapy Oncology Group (Ulusal Cerrahi Adju-
van Meme ve Bağırsak Projesi/Radyasyon Tedavisi Onkoloji Gru-
bu) 

VMAT Tedavi Planlaması 

Monaco 5.1 tedavi planlama sisteminde yapılan plan-
larda çift ark planı yapılmıştır. Birinci ark için gantri 
açısı 330o-60o ve ikinci ark için 180o-70o açıları verile-
rek yapılmıştır. “Monte Carlo” hesaplama algoritma-
sında minimum segment genişliği 0,3 ve istatistiksel 
belirsizliği 0,5 olarak belirlenmiştir. 6 MV foton enerji 
kullanılarak planlar oluşturuldu. Optimizasyon sayfa-
sında hedef ve volüm için uygun minimum, maksi-
mum tedavi dozu, riskli organlar için “NASPB/RTOG 
Protokolünde” belirtilen normal doku dozu kısıtlama-
ları uygulandı. 
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CyberKnife Tedavi Planlaması 

Accuray Precision tedavi planlama sisteminde planlar 
X-Sight Akciğer İzleme Algoritması kullanılarak 
sanal tedavi planları oluşturuldu. Planlarda X-Sight 
Akciğer İzleme Algoritmasını kullanabilmek için ilk 
olarak X-Sight Vertebra İzleme Algoritmasında Spine 
Tracking tanıtıldı. Bu işlemden sonra X-Sight Akciğer 
İzleme Algoritması yeniden seçildi ve meshler ayar-
landı. Plan menüsünden tedavi parametreleri olan 5 
fraksiyonda 30 Gy değerleri girilmiştir. Planlama 
sisteminin bir özelliği olan Beam İntersection (Işın 
Kesişimi) özelliği ile VOI’ler listesini ve ışın kesişimi 
için seçenekleri ayarlandı. Yapılan her planda karşı 
meme için ışın kesişimi ‘never’ (ışınların kesişmesine 
izin vermez) seçildi. Sol meme yerleşimli lezyon bu-
lunan planlarda ise kalp için ışın kesişimi ‘never’ 
olarak ayarlandı. Daha sonra planların gerçekleştiril-
diği VOLO sistemi seçildi. Target Goals sekmesinden 
GTV’nin minimum ve maksimum değerleri girildikten 
sonra tümör etrafına kabuklar (Shell) oluşturuldu 
(2,5,10,15) mm. Kabuklar oluşturulurken kritik organ-
lara yakın bölgelerden olabildiğince kaçınıldı. Sonra-
sında Critical Goals kısmına kritik organların en az 
dozu almalarını sağlamak için sınırlamalar yapıldı. 
Planlar yapılırken GTV’nin en az %98’inin reçete 
edilen dozun en az %95’ini almasına ve kritik organla-
rın alabilecekleri en az dozu almalarına dikkat edildi. 
Çalışmada Monte Carlo Algoritması kullanıldı. Mak-
simum kontrol noktası ise 100 olarak belirlendi. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmada 10 erken evre meme kanserli olgunun 2 
farklı planlama sisteminde yapılan sanal planları ista-
tistiksel olarak karşılaştırılırken tüm analizlerde SPSS 
programı kullanılmıştır. Bunun için yapılan planların 
Dmax (cGy), Dmin (cGy), V (%95), HI, CI gibi verilerin 
karşılaştırılmasında ölçüm verilerinin normal dağılım 
gösterip göstermediğine bakıldı. Anlamlılık değeri p 
değeri 0,05’ten büyük ise normal dağılım, büyük de-
ğilse normal olmayan dağılım göstermektedir. Normal 
dağılım gösteren verilerde ‘Independent Samples-T’ 
testi, normal dağılım göstermeyen verilerde ise ‘Mann 
Whitney U’ testi kullanılmıştır. Veriler normal dağılı-
ma uygun ise sonuçlar; “Ortalama ± Standart Sapma” 
ve veriler normal dağılıma uygun değilse; “Ortanca 
(Minimum-Maksimum)” olarak verildi. İstatistik so-
nucunda belirlenen p değeri 0,05’ten küçük olduğunda 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğunu be-
lirtmektedir. 

Bulgular 

Tedavi teknikleri arasında GTV’nin Dmax (p=0,002) 
değerleri açısından VMAT tekniğinde anlamlı bir fark 
bulundu. HI (p<0,001) ve CI (p<0,001) değerlerine 
bakıldığında tüm tekniklerin ICRU kriterlerine uygun 

olduğu ve HI ile CI için VMAT tekniğinin daha iyi 
sonuç verdiği görülmüştür. Tedavi teknikleri arasında 
tedavi süresi (s) (p<0,001) değerlerine bakıldığında 
VMAT tekniğinin lehine anlamlı bir fark bulunmuş ve 
daha iyi olduğu görülmüştür (Tablo III). 
 
Tablo III. İki teknikte GTV dozları cGy cinsinden 

olmak üzere, HI ve CI için elde edilen is-
tatistiksel veriler 

 VMAT CYBERKNIFE p değeri 
GVT  
Dmax (cGy) 3323 (3266-3359) 3571,5 (3033-3703)  0,002 
V95 (cGy) 3092,5 (3073-3166) 3001,5 (2999-3002) <0,001 
V98 (cGy) 3074,5 (3063-3141) 2941,5 (2491-2954) <0,001 
HI 1,04 (1,04-1,05) 1,21 (1,16-1,25) <0,001 
CI 0,57±0,03 1,113±0,02 <0,001 
SÜRE (s) 157,48±7,73 1536±117,30 <0,001 

Dmax: cGy cinsinden maksimum doz değeri 
V95,98: 95,98’lik hacmin cGy cinsinden aldığı doz değeri 
HI: homojenite indeksi 
CI: konformite indeksi 
s: saniye 
 
Karşı akciğerin Dmax (p=0,436) ve V1.5 (p=0,684) de-
ğerlerine bakıldığında her iki tedavi tekniği açısından 
anlamlı fark bulunmadı; ancak Dmax değerlerine 88 
(53-262) bakıldığında VMAT tedavi tekniğinin daha 
üstün olduğu görüldü. V1.5 değerleri için 0,2 (0-2,7) 
CyberKnife tekniğinin daha üstün olduğu görüldü 
(Tablo IV). 
 
Tablo IV. İki teknikte kritik organ dozları ve istatis-

tiksel veriler 

 VMAT CYBERKNIFE p değeri 
Karşı Akciğer  
Dmax (cGy) 88 (53-262) 136,5 (28-265) 0,436 
V1.5 (cGy) 0,855 (0-1,58) 0,2 (0-2,7) 0,684 
Aynı Taraf Akciğer  
Dmax (cGy) 2130±361,47 1778±314,47 0,032 
V9 (%) 2,13±1,30 4,26±2,80 0,049 
Karşı Meme  
Dmax (cGy) 36,5 (13-158) 19,5 (0-37) 0,218 
Aynı Taraf Meme  
V30 (%) 9,99±3,38 6,06±2,42 0,013 
V15 (%) 26,96±6,39 18,36±6,20 0,007 
Kalp (Sağ Meme)  
Dmax (cGy) 14,02±70,25 93,2±58,05 0,282 
V1.5 (%) 0,11 (0-0,46) 0,005 (0-0,01) 0,548 
Kalp (Sol Meme)  
Dmax (cGy) 406 (220-758) 193 (103-708) 0,095 
V1.5 (%) 5,23 (1,68-15,55) 0 (0-0) 0,008 

Dmax: cGy cinsinden maksimum doz değeri 
V1,5: %1,5’lik hacmin cGy cinsinden aldığı doz değeri 
V1.5, 9, 15, 30: 1.5, 9, 15, 30 Gy’lik dozu alan volümü 
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Aynı taraf akciğerin Dmax (p=0,032) değerlerine bakıl-
dığında CyberKnife tedavi tekniği lehine anlamlı fark 
bulunurken; V9 (p=0,049) değerleri için ise VMAT 
tedavi tekniği lehine anlamlı fark bulundu (Tablo IV). 
Karşı memenin Dmax (p=0,218) değerlerine bakıldı-
ğında iki tedavi tekniği açısından da anlamlı fark gö-
rülmedi. Aynı taraf memenin V30 (p=0,013) ve V15 
(p=0,007) değerlerine bakıldığında CyberKnife tedavi 
tekniği lehine anlamlı fark bulunmuş ve değerler kar-
şılaştırıldığında CyberKnife tedavi tekniğinin VMAT 
tedavi tekniğine göre daha az doz aldığı saptandı 
(Tablo IV).  
Sağ meme yerleşimli lezyon için kalbin Dmax 
(p=0,282) ve V1.5 (p=0,548) değerlerine bakıldığında 
iki tedavi tekniği açısından anlamlı fark bulunmadı 
(Tablo IV). Sol meme yerleşimli tümör için kalbin 
Dmax (p=0,095) değerlerine bakıldığında iki tedavi 
tekniği açısından anlamlı fark olmadığı görülürken; 
V1.5 (p=0,008) değerlerine bakıldığında CyberKnife 
tedavi tekniği lehine anlamlı fark olduğu görüldü 
(Tablo IV). 

Tartışma ve Sonuç 

Sağ kalım oranı yüksek erken evre meme kanserli 
hastalarda RT uygulaması uzun yıllardır standart teda-
vi haline gelmiştir. RT ile sağ kalım ve lokal kontrol 
oranları oldukça artmıştır. Erken evre meme kanserin-
de APBI, tüm meme ışınlamasının aksine yalnızca 
rezeksiyon hacmine daha kısa fraksiyonda daha düşük 
total doz ve daha yüksek fraksiyon doz şeması uygu-
layarak tedavi süresini azaltmayı sağlar. Lokal yine-
lemelerin en sık tümör yatağı ve çevresinde görülmesi 
sebebi ile APBI uygulaması yapılmaktadır. Günümüz-
de RT tekniklerindeki gelişmeler ve yeni deneyimler, 
meme kanseri tedavisinde de alışılmış tekniklere al-
ternatif tedavi seçenekleri sunmaktadır. CyberKnife, 
yakın zamanda APBI için olası bir alternatif tedavi 
tekniği olarak değerlendirilmektedir. 
Çalışmamızda APBI deneyimi için VMAT ve Cy-
berKnife tedavi planlama teknikleri ile sanal planlar 
yapılarak dozimetrik olarak karşılaştırılmıştır.  
Meme kanserinde kalp oldukça risk taşıyan bir organ-
dır. Kalbin gereksiz doz almasını önlemek, geç kardi-
yak yan etkilerin azalması açısından oldukça önemli-
dir. Çalışmamızda sağ meme yerleşimli lezyon olan 
hastalarda kalbin aldığı doz açısından iki planlama 
tekniği arasında anlamlı fark bulunmadı.  Sol meme 
yerleşimli lezyon olan hastalarda kalbin 1,5 Gy doz 
alan hacminin CK tedavi tekniğinde daha iyi sonuçlar 
verdiği görüldü. Kaydedilen değerlere bakıldığın-
da %0 (0-0) değerler VMAT tedavi tekniğine göre 
fazlasıyla düşüktü. Lee ve ark., (2018) çalışmalarında 
10 hasta için 5 fraksiyonda totalde 30 Gy’lik doz şe-
masını kullanmış ve APBI’yı CK için değerlendirmiş-
lerdir. Sonuçlarını VMAT tedavi planlama sistemi 

sonuçları ile karşılaştırmışlardır. Çalışma sonucunda 
yapılan analizler kalbin 1,5 Gy doz alan hacminin CK 
tedavi planlama sisteminde %23 (4-36), VMAT tedavi 
planlama sisteminde ise %43 (28-59) şeklindedir. 
Ayrıca, 5 Gy'den daha az doz alan kalp hacminde de 
önemli farklılıklar gözlendiği sonuçlara aktarılmıştır20. 
Lee ve ark., (2018) çalışması ile çalışmamızın sonuç-
ları oldukça benzerlik göstermektedir fakat bizim 
çalışmamızda kalp için ışın kesişimi özelliğinin kulla-
nılması ve lezyonun yerleşim yeri kaydedilen doz 
değerlerini oldukça etkiledi ve düşük tuttu. 
Vermeulen ve ark., (2011) yılında 10 hasta için yap-
tıkları çalışmada 5 fraksiyonda 30 Gy doz reçetelendi-
rerek APBI için CK ve 3D-CRT tedavi tekniklerini 
karşılaştırmışlardır. Çalışma sonucunda 3B-KRT 
tedavi tekniği sonucunda kalbin 1,5 Gy doz alan hac-
mi iki hastada %19, ve %6 hesaplanmış ve diğer has-
talar için sonuçların %5’ten küçük olduğu kaydedil-
miştir. CK tedavi planlama sisteminde ise sağ meme 
hastalarının kalbin 1,5 Gy doz alan hacminin NA 
olduğu kaydedilmiştir21. Sonuçlara bakıldığında bizim 
çalışmamızdaki sonuçlar da NA değerindedir. Çalış-
mamızda VMAT tedavi tekniğinde kaydettiğimiz en 
düşük volüm sonuçlarımız ise %1,68 (0,114- 0,20) 
şeklindedir. Vermeulen ve ark., (2011) çalışması ile 
çalışmamız karşılaştırıldığında CK tedavi planlama 
sisteminde kaydedilen değerler hemen hemen aynı ve 
diğer tekniklere oranla çok daha düşüktür. Sağ meme 
yerleşimli lezyon bulunan olgularda kalbin aldığı 
dozlar değerlendirildiğinde APBI uygulamasında CK 
tedavi tekniğinin anlamlı bir yaklaşım olarak değer-
lendirilebilir. 
Sol meme yerleşimli olgularda anatomik yakınlıktan 
dolayı ortalama kalp dozu yüksektir tedavide kalbin 
aldığı dozlara, özellikle riskli hastalarda ve uzun sağ 
kalım beklenen hastalarda dikkat etmek gerekir. Sol 
meme yerleşimli lezyon olan hastalarda kalp için CK 
tedavi tekniğinde kaydedilen ortalama kalp dozu 
271,8 cGy iken VMAT tekniğinde 457,8 cGy’dir. 
Benzer bir çalışma ile Taylor ve ark., (2015) 10 yıllık 
analizlerinde, sol ve sağ meme radyoterapisi uygula-
nan hastalarda ortalama kalp dozu anlamlı olarak 
farklı bulunmuştur (5,6-3,3 Gy). Ayrıca mammaria 
bölgesi lenf nodlarına radyoterapi uygulanan olgularda 
da ortalama kalp dozunun daha yüksek olduğu sap-
tanmıştır4. Ortalama kalp dozunun oldukça önemli bir 
kriter olduğu bildirilmektedir. Ortalama kalp dozunu 
düşürebilmek için tercih edilen RT tekniğinin oldukça 
iyi değerlendirilmesi gerekir. Bizim çalışmamızda 
tedavi teknikleri arasında CK tedavi tekniğinin orta-
lama kalp dozu için daha düşük değerler sağladığı 
görülmektedir.  
Meme kanseri Radyoterapisinde anatomik yakınlıktan 
dolayı oluşabilecek pulmoner geç yan etkilerin engel-
lenmesi veya azaltılması için akciğer dozunun gerekli 
doz kısıtlamalarını aşmamasına dikkat edilmelidir. 
Çalışmamızda karşı akciğerin 1,5 Gy doz alan volümü 
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CK tedavi tekniğinde %0,2 (0-2,7), VMAT tedavi 
tekniğinde ise %0,855 (0-1,58) olarak kaydedilmiştir. 
CK tedavi tekniği VMAT tedavi tekniğine göre daha 
üstün bulunmuştur. Vermeulen ve ark., (2011), 1,5 Gy 
doz alan karşı akciğer volümünün 3D-CRT için <%15 
olarak, CK için ise volümün %2-10 aralığında olması-
nı istemişlerdir. Yapılan analizler sonucunda 3B-KRT 
için bir hastanın 1,7 Gy doz alan karşı akciğer volü-
mü %19 olarak hesaplanmıştır (NSABP kılavuzları 
<%15). CK tedavi planlama sisteminden elde edilen 
sonuçların ise çok daha düşük (%6) olduğu sonucuna 
varılmıştır21. Sonuç olarak karşı akciğer için CK-APBI 
uygulaması sonuçları her iki çalışma için de daha 
ilham vericidir. 
Çalışmamızda aynı taraf akciğerin 9 Gy alan volümle-
ri değerlendirildiğinde, CK tedavi tekniğinde ortalama 
4,26±2,80 olarak, VMAT tedavi tekniğinde ise 
2,13±1,30 olduğu görülmüştür. Varılan sonuçlar 
VMAT tedavi tekniğinin aynı taraf akciğer için uygun 
tedavi tekniği olduğunu gösterse de CK tedavi tekni-
ğinden elde edilen sonuçlarda akciğer için oldukça 
düşük değerlerdir. Çalışmamızı destekleyecek bir 
başka çalışma, Vermeulen ve ark., (2011) çalışmasın-
da aynı taraf akciğerin 9 Gy doz alan volümleri 3B-
KRT için <%15 olarak kaydedilmiştir. CK için volüm 
aralığı (%0-10) olarak kaydedilmiş ortalama değer %5 
olarak elde edilmiştir21. Çalışmalar değerlendirildiğin-
de CK tedavi planlama sisteminin aynı taraf akciğer 
için düşük dozlara ulaştığı görülmüştür.  Goggin ve 
ark (2015) 9 hasta için 5 fraksiyonda totalde 30 Gy 
doz reçetelendirmiş ve çalışmalarını 3B-KRT-CK için 
yapmışlardır. Çalışmalarında aynı taraf akciğer için 
doz kısıtlamalarını şu şekilde belirlemişlerdir; reçete 
edilen dozun %30’unu ve %5’ini alan aynı taraf akci-
ğer hacmi %15’ten düşük olmalıdır. Sonuçlar değer-
lendirildiğinde (V30% <15%, V5% <15%) 3D-CRT için 
veriler sırasıyla 0,7 (0-1,8) ve 6,2 (2,8-11,8), CK için 
veriler sırasıyla 1,6 (0,0-6,6) ve 17,9 (4-45) olarak 
kaydedilmiştir22. Akciğer için belirlenen doz kısıtla-
malarının 3B-KRT tedavi tekniğinde daha iyi olduğu 
görülmüştür; ancak CK tedavi tekniğinde edilen de-
ğerler de belirlenen doz kısıtlamalarını kayda değer 
seviyede aşmamış ve yakın gözlenmiştir. Yapılan 
çalışmalar aynı taraf akciğer için CK-APBI uygulama-
sında düşük doz değerlerine ulaşılabileceğini destek-
lemektedir. 
Çalışmamızda karşı memenin Dmax (cGy) doz değerle-
ri CK tedavi tekniğinde 19,5 (0-37), VMAT tedavi 
tekniğinde 36,5 (13-158) olarak kaydedilmiştir. Doz 
sınırlamalarımız VMAT tedavi tekniği için Dmax <1 
Gy, CK tedavi tekniği için maksimum doz 1-2 Gy 
olarak belirlendi ve CK tedavi tekniğinde kaydedilen 
sonuçların daha düşük olduğu görüldü. Planlama es-
nasında CK tedavi tekniğinin bir özelliği olan Beam 
Intersection (ışın kesişimi) ile karşı memeden ışın 
kesişimi engellendi ve karşı memenin alacağı dozlar 
düşürüldü. Bu deneyim sayesinde CK tedavi tekniğin-

de riskli organların gereksiz doz almasını engellemek 
oldukça başarılı bir yaklaşımdır. Lozza ve ark., (2018) 
yılında 20 hasta için yaptıkları çalışmada, karşı me-
menin Dmax (Gy) dozunun reçete edilen dozun <%3 
olmasını planlamışlardır. Karşı meme D100% (Gy) 
medyan 0,09 (0,03–0,12) olarak kaydedilmiştir. Med-
yan meme V100 ve V50 sırasıyla 0,6 (aralık:0–13) ve 
18,6 (aralık:7,5–37)’dır. Lozza ve ark., (2018) çalış-
malarında Iris kolimatörünü kullanmışlardır23. Bizim 
çalışmamız ile kullanılan kolimatör farkı olmasına 
rağmen kaydedilen sonuçlar oldukça düşüktür. Lee ve 
ark., (2018) yılında CK-APBI değerlendirdikleri ça-
lışmada doz sınırlamalarını karşı meme için Dmax <1 
Gy olarak belirlemişlerdir. Karşı meme için CK tedavi 
planlama sisteminde Dmax dozu 3 Gy olarak kaydedil-
miş ve bütün hastalar için maksimum aralık (1-8 Gy) 
olarak belirlenmiştir. Yaptıkları çalışmayı VMAT 
tedavi planlama sistemi ile karşılaştırmış ve Dmax doz 
aralığını (2-5 Gy) kaydetmişlerdir. CK tedavi planla-
ma sisteminde kaydedilen değerler VMAT tedavi 
planlama sistemine göre oldukça düşük sonuçlardır. 
“CK tedavi planlama sisteminde “ışın kesişimi” tümör 
veya OAR ile keyfi olarak sınırlama işlevine sahip-
tir. Bu işlev, hedef kapsamı azaltmadan iyi kullanılırsa, 
karşı memenin maksimum dozlarını kontrol etmek 
mümkün olabilir”20. Bu tür çalışmalar CK-APBI de-
neyimlerinde farklı gelişmelere ışık tutacaktır.  
Çalışmamızda aynı taraf memenin 30 Gy doz alan 
hacmi CK tedavi tekniğinde minimum %2,9, maksi-
mum %9,8 olarak, VMAT tedavi tekniğinde mini-
mum %4,49, maksimum %16,06 olarak kaydedilmiştir. 
VMAT tedavi tekniğinde doz sınırlaması V30<35%, 
CK tedavi tekniğinde V30= (8-13 %) olarak belirlen-
miştir. 15 Gy doz alan hacmi CK tedavi tekniğinde 
minimum %9,4, maksimum %27,9, VMAT tedavi 
tekniğinde ise minimum %15,46, maksimum %35,40 
olduğu görülmüştür. Doz sınırlamaları VMAT tedavi 
tekniğinde V15<60%, CK tedavi tekniğinde V15= (16-
30%) olarak belirlenmiştir. Tedavi teknikleri açısından 
CK tedavi tekniğinde kaydedilen sonuçların daha 
düşük olduğu görülmüştür. Lee ve ark., (2018) yaptık-
ları çalışmalarında aynı taraf meme için doz sınırlama-
ları NSABP-39/RTOG 0413, 3B-KRT protokolüne 
göre belirlemişlerdir. Lee ve ark., (2018) çalışma 
sonuçlarına göre CK tedavi planlama sisteminde aynı 
taraf memenin 30 Gy alan hacmi maksimum %22, 
minimum %2 olarak kaydedilmiş, 15 Gy alan hacmi 
maksimum %48, minimum hacim ise %5 olarak kay-
dedilmiş ve bu değerler VMAT tedavi planlama sis-
temi ile karşılaştırılmıştır. VMAT tedavi planlama 
sisteminde aynı taraf memenin 30 Gy alan hacmi %12 
(2-25) olarak, 15 Gy alan hacmi %25 (5-57) olarak 
kaydedilmiştir20. Çalışmamız ile sonuçları oldukça 
yakın değerler vermiştir.  
Goggin ve ark (2015) 9 hasta için 5 fraksiyonda total-
de 30 Gy doz reçetelendirmiş ve çalışmalarını 3D-
CRT-CK için yapmışlardır. Çalışmalarında aynı taraf 
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meme için doz kısıtlamaları şu şekilde belirlenmiştir; 
reçete edilen dozun %100’ünü alan meme hac-
mi %35’ten az, %50’sini alan meme hacmi %60’tan 
az olmalıdır. Sonuçlar değerlendirildiğinde 3B-KRT 
için elde edilen veriler; (V100% <35%) için 15,3 (7-
25,3) ve (V50% <60%) için 37,5 (22,9-50,3) olarak 
kaydedilmiştir. CK tedavi tekniği için sonuçlar sıra-
sıyla, 12,2 (7,3-23,1) ve 24,2 (15,5-37,8) olarak kay-
dedilmiştir. Goggin ve ark (2015) çalışmalarında CK 
tedavi tekniğinde yapılan planlarda MLC kolimatör ve 
FSPB (finite-sized pencil beam) algoritmasını kullan-
mışlardır22. İki farklı tedavi tekniği karşılaştırıldığında 
CK tedavi tekniğinden elde edilen sonuçların daha 
düşük olduğu ve belirlenen doz kısıtlamalarına daha 
uygun değerler olduğu anlaşılmaktadır. Goggin ve ark 
(2015) çalışması ile bizim çalışmamızdaki değerlerin 
çok az farklılık göstermesinin kullanılan algoritma 
frakından dolayı olduğunu düşünmekteyiz. Sonuçlar 
değerlendirildiğinde CK tedavi planlama sistemindeki 
veriler aynı taraf meme için CK-APBI deneyiminin 
uygunluğunu savunur şekildedir. 
Sonuç olarak; erken evre meme kanserli olgularda 
karşı meme, akciğer ve kalp gibi kritik organların 
fonksiyonel olarak korunabilmesi, sağ kalımı olumsuz 
etkileyebilecek yan etkilerin önlenmesi açısından 
önemlidir. Çalışmamızda sanal planlarımızın; sağlıklı 
meme, kalp ve diğer kritik organların korunması açı-
sından CyberKnife tekniğinin, VMAT tedavi tekniği-
ne göre daha iyi dozimetrik sonuçlar verdiği anlaşıl-
mıştır. Bu sebeple; lezyon boyutu ve yerleşimine bağlı 
olarak CyberKnife tekniğinde, kritik organları ışınla-
nan alandan çıkarabilmek için kullandığımız Beam 
Intersection (ışın kesişimi) özelliğinin sağladığı düşük 
dozlardan dolayı CK-APBI uygulamasının kardiyak 
riskli ve uygun olgularda tercih edilebilir olduğunu 
düşünmekteyiz. 
 
Etik Kurul Onay Bilgisi: 
Onaylayan Kurul: Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu 2011-KAEK-26 
Onay Tarihi: 22 Eylül 2021 
Karar No: 2021-13/17 
 
Araştırmacı Katkı Beyanı: Fikir ve tasarım: S.K.Ç., H.M.K.; Veri 
toplama ve işleme: H.M.K.; Analiz ve verilerin yorumlanması: 
H.M.K., S.K.Ç., S.G.T.; Makalenin önemli bölümlerinin yazılması: 
H.M.K., S.K.Ç. 
Destek ve Teşekkür Beyanı: 
Bu makalede yer alan çalışmalarda herhangi bir kurum tarafından 
finansal destek sağlanmamıştır.  
Çıkar Çatışması Beyanı: 
Bu makalede makale yazarlarının çıkar çatışması beyanı yoktur. 

Kaynaklar 

1. Aksoy, Y. E., Ceber Turfan, E., Sert, E., ve Mermer, G. 
Barriers on Breast Cancer Early Detection Methods. Türkiye 
Meme Hastalıkları Dernekleri Federasyonu., The Journal of 
Breast Health. (2015);11(1), 26–30.  

2. Kurt, H., Keskek, S. O., Çil, T., ve Canataroǧlu, A. 
Complementary/alternative therapies in patients with breast 
cancer. Turk Onkoloji Dergisi. Adana. (2013);28(1), 10–15.  

3. Whelan, T. J., Olivotto, I. A., Parulekar, W. R., Ackerman, I., 
Chua, B. H., et al. Regional Nodal Irradiation in Early-Stage 
Breast Cancer. New England Journal of Medicine. 
(2015);373(4), 307–316.  

4. Taylor, C. W., & Kirby, A. M. Cardiac Side-effects From 
Breast Cancer Radiotherapy. Clinical Oncology. (2015);27(11), 
621–629.  

5. Agrawal, R. K., Aird, E. G. A., Barrett, J. M., Barrett-Lee, P. J., 
Bentzen, S. M., et al. The UK Standardisation of Breast 
Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy 
hypofractionation for treatment of early breast cancer: a 
randomised trial. The Lancet. (2008); 371(9618), 1098–1107.  

6. Rault, E., Lacornerie, T., Dang, H. P., Crop, F., Lartigau, E., et 
al. Accelerated partial breast irradiation using robotic 
radiotherapy: A dosimetric comparison with tomotherapy and 
threedimensional conformal radiotherapy. Radiation Oncology. 
(2016);11(1), 1–8.  

7. Njeh, C. F., Saunders, M. W., & Langton, C. M. Accelerated 
Partial Breast Irradiation (APBI): A review of available 
techniques. Radiation Oncology. (2010);5(1), 1–28.  

8. Cholewka, A., Szlag, M., Białas, B., Kellas-Śleczka, S., 
Ślosarek, K. The importance of the implant quality in APBI - 
Gliwice experience. Dosimetric evaluation. Journal of 
Contemporary Brachytherapy. (2013);5(4), 227–231.  

9. Li, X. A., Tai, A., Arthur, D. W., Buchholz, T. A., Macdonald, 
S., et al. Variability of Target and Normal Structure Delineation 
for Breast Cancer Radiotherapy: An RTOG Multi-Institutional 
and Multiobserver Study. International Journal of Radiation 
Oncology Biology Physics. (2009);73(3), 944–951.  

10. B.C. John Choa,b, Coen W. Hurkmansa , Eugene M.F. Dame-
na , Lambert J. Zijpa , Ben J. Mijnheer ., Intensity modulated 
versus non-intensity modulated radiotherapy in the treatment of 
the left breast and upper internal mammary lymph node chain: a 
comparative planning study. Radiotherapy and Oncology. 
(2002);62(3), 127–136 

11. Soile Tapio. Pathology and biology of radiation-induced car-
diac disease. Journal of Radiation Research, 2016; 57(5), 439–
448  

12. Laxmi S. Mehta, MD, FAHA, Chair Karol E. Et al. Cardiovas-
cular Disease and Breast Cancer: Where These Entities Inter-
sect A Scientific Statement From the American Heart Associa-
tion., American Heart Association. Circulation. 2018; 137(8), 
30-66  

13. Carolyn W. Taylor, DPhil, FRCR, Zhe Wang, et al. Exposure 
of the Heart in Breast Cancer Radiation Therapy: A Systematic 
Review of Heart Doses Published During 2003 to 2013. 
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 
2015;93(4), 845-853  

14. K. Kikuchi (Koji), H. Koyama (Hideki), H. Masuda (H.), Y. 
Nomura (Y.), DS Sakai (Debbie), et al. Effects of radiotherapy 
and of differences in the extent of surgery for early breast can-
cer on local recurrence and 15-year survival: an overview of the 
randomised trials Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group (EBCTCG)., Lancet. 2005; 366(9503), 2087–2106 

15. Benedict, S. H., Yenice, K. M., Followill, D., Galvin, J. M., 
Hinson, W., et al. Stereotactic body radiation therapy: The 
report of AAPM Task Group 101. Medical Physics. 2011;37(8), 
4078–4101.  

16. R. Ciérvide Á. Montero · G. Potdevin J. García· M. G. Aranda · 
B. Álvarez et al. 5‑year results of accelerated partial breast 
irradiation (APBI) with SBRT (stereotactic body radiation 
therapy) and exactrac adaptive gating  (Novalis®) for very 
early breast cancer patients: was it all worth it. Clinical and 
Translational Oncology. (2021); 23:2358–2367 



H.M. Kılıç, ark. 

364 

17. Jamesl. Bedford,Ph.D.,Andalanp. Warrıngton, M.Sc. 
Commıssıonıng Of Volumetrıc Modulated Arc Therapy (Vmat). 
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 
2009;73(2), 537-545 

18. Gibbs, I. C. Frameless İmage-Guided İntracranial And Extrac-
ranial Radiosurgery Using The Cyberknifetm Robotic System. 
Cancer/Radiotherapie, (2006);10(5), 283–287.  

19. Kurup, G. CyberKnife: A new paradigm in radiotherapy. 
Journal of Medical Physics. 2010; 35(2), 63–64 

20. Lee, C. Y., Kim, W. C., Kim, H. J., Lee, J., Park, S., & Huh, H. 
Do. Dosimetric Plan Comparison of Accelerated Partial Breast 
Irradiation (APBI) Using CyberKnife. Progress in Medical 
Physics. (2018);29(2), 73-80 

21. Vermeulen, S., Cotrutz, C., Morris, A., Meier, R., Buchanan, C., 
et al. Accelerated partial breast irradiation: Using the 
CyberKnife as the radiation delivery platform in the treatment 

of early breast cancer. Frontiers in Oncology. 2011;1(NOV), 1–
8  

22. L. M. Goggin, PhD1 , M. Descovich, PhD1 , C. McGuinness, 
PhD1, S. Shiao, MD, PhD1 , J. Pouliot, PhD1 , and C. Park, 
MD1. Dosimetric Comparison Between 3-Dimensional 
Conformal and Robotic SBRT Treatment Plans for Accelerated 
Partial Breast Radiotherapy. Technology in Cancer Research & 
Treatment. 2016;15(3), 437-445 

23. Lozza, L., Fariselli, L., Sandri, M., Rampa, M., Pinzi, V., et al. 
Partial breast irradiation with CyberKnife after breast 
conserving surgery: A pilot study in early breast cancer. 
Radiation Oncology. 2018;13(1), 1–11. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 
47 (3) 365-372,  2021 
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1002443 

365 

 

ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Ponatinib miRNA İfadelerini Düzenleyerek Meme Kanseri 
Hücrelerini Hedefler* 

 

Çağla KAYABAŞI1, Sunde YILMAZ SÜSLÜER1, Tuğçe BALCI OKCANOĞLU2,  
Besra ÖZMEN YELKEN3, Zeynep MUTLU1, Cansu ÇALIŞKAN KURT1,  
Bakiye GÖKER BAĞCA4, Çığır BİRAY AVCI1, Cumhur GÜNDÜZ1 
 
1  Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, İzmir. 
2  Yakın Doğu Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Lefkoşa, KKTC. 
3  İzmir Bakırçay Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, İzmir. 
4  Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Aydın. 
 

ÖZET 

Meme kanseri kadınlarda en yaygın gözlenen kanser türüdür. Mevcut tedavilerin düşük seçicilik ya da zamanla oluşan ilaç direnci gibi 
eksiklerini giderebilecek yeni stratejilerin belirlenmesine ihtiyaç vardır. Çalışmamızda, çoklu hedefli bir tirozin kinaz inhibitörü olan ponati-
nibin meme kanseri hücreleri üzerindeki anti-kanser etkisini değerlendirmeyi ve ponatinib yanıtında yer alan miRNA'ların biyoinformatik 
yaklaşım ile sinyal yolaklarındaki potansiyel işlevini tanımlamayı hedefledik. Bu amaçla, MCF-7 hücrelerinde ponatinibin sitotoksik etkileri 
xCELLigence ile gerçek-zamanlı olarak belirlendi. Ponatinib uygulaması sonrasında apoptoz, proliferasyon hızı, hücre döngüsündeki deği-
şimler akım sitometriyle, miRNA'ların ifadelerindeki düzenlenmeler qRT-PCR ile değerlendirildi. İfadelerinde anlamlı değişim belirlenen 
miRNA’ların ilişkili olduğu olası mRNA’lar ve sinyal yolakları KEGG yolak analizi ile tanımlandı. Ponatinibin MCF-7 hücreleri üzerinde 
sitotoksik etkiye sahip olduğu (IC50: 4,59 μM) belirlendi. Ponatinib uygulaması ile MCF-7 hücrelerinde anlamlı olarak apoptozun indüklen-
diği, proliferasyonun baskılandığı ve hücre döngüsünün G0/G1, S evrelerinde durakladığı belirlendi. Ayrıca, let-7a-5p, miR-29a-3p, miR-7-5p, 
miR-125b-5p, miR-212-3p ifadelerinde artış (p<0,05), miR-210-3p, miR-19b-3p, miR-140-5p, miR-181b-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, 
miR-141-3p, miR-21-5p ifadelerinde azalma olduğu (p<0,05), miR-19a-3p ifadesinin ise tamamen baskılandığı belirlendi. Biyoinformatik 
analizler ile, ifadesi değişen miRNA’ların kanserde proteoglikanlar, Hippo, p53, TGF-beta, kanser-ilişkili, PI3K-Akt, prolaktin, hücre dön-
güsü, östrojen, mTOR sinyal yolakları ile ilişkili olduğu ortaya koyuldu. Ponatinib uygulaması meme kanseri hücrelerinde apoptozu indükle-
yerek, proliferasyonu baskılayarak ve hücre döngüsünü durdurarak güçlü anti-kanser aktivite sergilemiştir. Ponatinibin belirlenen anti-kanser 
etkilerinde miRNA’ların rolleri olabileceği gösterilmiştir. Olası miRNA-mRNA etkileşimleri ile meme kanserindeki hedef sinyal yolakları-
nın tanımlanması ışığında, ponatinibin tek başına veya diğer tedavilerle kombinasyon halinde meme kanseri tedavisi için potansiyel bir 
strateji olabileceği görüşündeyiz. 
Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri. MCF-7 Hücre Hattı. Ponatinib. miRNA. Apoptoz. Proliferasyon. Hücre Döngüsü. 
 
Ponatinib Targets Breast Cancer Cells by Regulating miRNA Expressions  
 
ABSTRACT 

Breast cancer is the most common cancer in women. There is a need to identify novel strategies that can overcome the failure of existing 
treatments, such as low selectivity or drug-resistance. In our study, we aimed to evaluate the anti-cancer effect of ponatinib, a multi-targeted 
tyrosine kinase inhibitor, on breast cancer cells and to define the potential function of miRNAs involved in the ponatinib response in signal-
ing pathways with bioinformatics analysis. For this purpose, the cytotoxic effects of ponatinib on MCF-7 cells were measured in real-time by 
xCELLigence. After ponatinib treatment, changes in apoptosis, proliferation, cell-cycle regulation were evaluated by flow cytometry, and the 
regulations of miRNAs were evaluated by qRT-PCR. mRNAs and signaling pathways interacted with miRNAs that significantly changed 
were predicted by KEGG pathway analysis. It was determined that ponatinib had a cytotoxic effect (IC50: 4.59 μM) on MCF-7 cells. After 
ponatinib treatment, it was determined that apoptosis was induced, proliferation was suppressed and the cell-cycle was arrested at the G0/G1 
and S phases significantly in MCF-7 cells. Ponatinib up-regulated let-7a-5p, miR-29a-3p, miR-7-5p, miR-125b-5p, miR-212-3p expressions 
(p<0,05). Following the ponatinib exposure, miR-210-3p, miR-19b-3p, miR-140-5p, miR-181b-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, miR-141-3p, 
miR-21-5p were down-regulated (p<0,05) while the expression of miR-19a-3p was completely suppressed. Bioinformatics analyzes revealed 
that ponatinib-regulated miRNAs are associated with proteoglycans in cancers, Hippo, p53, TGF-beta, cancer-related, PI3K-Akt, prolactin, 
cell-cycle, estrogen, mTOR signaling pathways. Ponatinib treatment exhibited potent anti-cancer activity by inducing apoptosis, suppressing 
proliferation and blocking the cell-cycle progression in breast cancer cells. It has been shown that miRNAs play roles in the anti-cancer 
efficiency of ponatinib. In light of the identification of target signaling pathways based on the predicted miRNA-mRNA interactions, we 
believe that ponatinib alone or in combination with other treatments may be a potential strategy for the treatment of breast cancer. 
Key Words: Breast Cancer. MCF-7 Cell Line. Ponatinib. miRNA. Apoptosis. Proliferation. Cell Cycle. 
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Kadınlarda en yaygın gözlenen kanser türü olan meme 
kanseri, kontrolsüz hücre proliferasyonu ile karakteri-
ze heterojen bir hastalıktır1,2. Meme kanseri 2019 
istatistiklerine göre, kadınlarda kanser ilişkili ölümler 
arasında akciğer kanseri sonrasında ikinci sırada yer 
almaktadır2. Meme kanseri olgularının çoğunluğunda 
pozitif olan östrojen reseptörü (ÖR) belirli genlerin 
ifadelerini düzenleyerek meme kanseri gelişiminde 
kritik rol oynamaktadır3. Günümüzde meme kanseri-
nin tedavisinde cerrahi müdahale, radyoterapi, hormon 
tedavisi, immünoterapi ve kemoterapi uygulanmakta-
dır1,4. Ancak mevcut ilaçların seçiciliği düşük olabil-
mekte ya da tedavi sürecinde ilaçlara zamanla direnç 
gelişebilmektedir1.  
Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü  
(VEGFR), platelet kaynaklı büyüme faktörü reseptörü 
(PDGFR), fibroblast büyüme faktörü reseptörü 
(FGFR) düzenlenmelerindeki bozulmalar meme kan-
seri için belirgin risk faktörleridir, bu nedenle meme 
kanseri tedavisinde potansiyel hedef teşkil ederler5-7. 
Ponatinib, esasen kronik myeloid lösemi tedavisinde 
T315I mutasyonu taşıyan BCR-ABL1 füzyon proteini 
hedeflemek için tasarlansa da Src ailesi kinazları, c-
Kit, VEGFR2, PDGFRα, FGFR1 gibi kinazları da 
güçlü şekilde inhibe edebilmektedir8-10. Bu kinazların 
önemli rol oynadığı meme, tiroid, yumurtalık, akciğer 
kanserleri üzerinde ponatinibin etkinliği değerlendi-
rilmiştir11.  
MikroRNA'lar (miRNA'lar), 19–25 nükleotid uzunlu-
ğunda tek zincirli kodlanmayan RNA molekülleridir. 
Hedef mRNA'lara kısmi veya tam komplementer baz 
eşleşmesi yoluyla 3'UTR’den bağlanarak mRNA'ların 
translasyonlarının baskılanmasına veya yıkımlarına 
neden olurlar. miRNA'lar büyüme, farklılaşma, stres 
tepkisi, proliferasyon, apoptoz, otofaji gibi biyolojik 
süreçlere ek olarak malignitelerin gelişimi, metastazı, 
prognozu ve ilaç direnci ile de yakından ilişkilidir12,13. 
Farklı kanserlerde, miRNA’ların hem tümör baskıla-
yıcı hem de onkogenik aktiviteye sahip olabildikleri 
gösterilmiştir14. Meme kanserinde de tümör baskılayı-
cı ve onkogen olarak rol oynayan çok sayıda miRNA 
tanımlanmıştır15. 
Dünya genelinde yüksek insidans ve mortaliteye sahip 
meme kanserinin mevcut tedavilerin eksiklerini gide-
rebilecek yeni stratejilerin tanımlanmasına ihtiyaç 

vardır. Bu nedenle çalışmamızda, meme kanseri olgu-
larının büyük çoğunluğunu oluşturan ÖR pozitif gru-
bunun in vitro hedeflenmesinde ponatinibin rolünü 
araştırdık. Ponatinibin meme kanseri üzerindeki etki-
leri ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmasına rağmen 
miRNA ekspresyon profili üzerindeki etkisi büyük 
ölçüde bilinmemektedir. Bu nedenle çalışmamızda, 
ÖR pozitif meme kanseri hücrelerinde ponatinib yanı-
tında rol alan miRNA'ları ve sinyal yolakları ile ilişki-
lerini KEGG yolak analizi ile tanımlamayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem  

Hücre Kültürü 

In vitro çalışmamızda, ÖR pozitif insan meme kanseri 
hücre hattı olarak MCF-7 (Katalog No:HTB-22, 
ATCC, Manassas, ABD) kullanıldı. Hücreler %10 
Fetal Sığır Serumu, 2mM L-glutamin, 100U/mL 
penisilin, 0,1 mg/mL streptomisin içeren RPMI-1640 
medyumu (Biological Industries, Beit-Haemek, İsrail) 
ile 37oC’de, %95 nem ve %5 CO2’li etüvde inkübe 
edildi. Ponatinib (#S1490, Selleckchem, Houston, 
Teksas, ABD) final konsantrasyonu 10 mM olacak 
şekilde dimetil sülfoksit ile çözülerek stok solüsyon 
hazırlandı.  

Sitotoksisite Analizleri 

Ponatinibin hücrelerin %50’sini öldürdüğü (IC50) 
sitotoksik dozu gerçek-zamanlı hücre analiz sistemi 
(RTCA-xCELLigence, Roche, Berlin, Almanya) kul-
lanılarak belirlendi. Sistem deneyler süresince her 15 
dakika bir empedans kaydı gerçekleştirdi. Hücreler, 96 
kuyucuklu E-plaklara üç tekrarlı olarak ekildi (1×105 
hücre). İnkübasyon sonrasında hücreler, ponatinib 
(3,13–100 µM) ardışık artan dozları ile 72 saat süre-
since muamele edildi. Sitotoksisite, “xCELLigence 
RTCA yazılımı” analiz programında sigmoidal doz-
yanıt eğrisi ile [Y=bottom+(top–bottom)/ (1+10^ 
[(LogIC50-X)×HillSlope)] hesaplandı. 

Apoptoz Analizleri  

Ponatinibin apoptotik etkileri akım sitometride (Accu-
ri C6, Becton Dickinson) araştırıldı. MCF-7 hücreleri 
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6-kuyucuklu plaklara 5×105 hücre/kuyucuk olacak 
şekilde ekildi ve 24 saat inkübe edildi. Sonrasında, 
hücreler 72 saat süresince ponatinibin IC50 dozu ile 
muamele edildi. Ponatinib uygulanmayan kuyucuklar 
kontrol olarak kabul edildi. 
Fosfatidilserin Eksternalizasyonu ve Membran Bütün-
lüğü Ölçümü 
Apoptotik hücrelerdeki fosfatidilserin eksternalizas-
yonu ve membran bütünlüğü “FITC Annexin V Apop-
tosis Detection” Kit (BD Pharmingen, San Diego, CA, 
ABD) kullanılarak ölçüldü. Deney sonunda hücreler 
kit protokolüne uygun olarak Annexin V/PI ile boya-
narak akım sitometride analiz edildi.  
Apoptotik DNA Fragmantasyonu Ölçümü 
Apoptotik hücrelerde DNA fragmantasyonu “APO-
DIRECT” Kit (BD Pharmingen) kullanılarak ölçüldü. 
Belirtilen dozlara maruz bırakılan hücreler kit proto-
kolüne uygun olarak, %1 paraformaldehit ile fikse 
edildi ve %70 soğuk etanolde inkübe edildi. Yıkama 
basamaklarından sonra reaksiyon tamponu, TdT en-
zimi ve FITC-dUTP içeren solüsyonda süspanse edildi. 
Reaksiyonun durdurulması sonrasında PI/RNase bo-
yama tamponunda inkübe edilerek 3 saat içinde akım 
sitometride analiz edildi.  

Proliferasyon Analizi 

MCF-7 hücrelerinin proliferasyon hızı karboksiflore-
san diasetat süksinimid ester (CFSE) boyama ile öl-
çüldü. MCF-7 hücreleri deney öncesinde 10 µM CFSE 
(BD Pharmingen) ile boyandı. CFSE ile boyanmış 
MCF-7 hücreleri 6-kuyucuklu plaklara 5×105 hüc-
re/kuyucuk olacak şekilde ekildi ve 24 saat inkübe 
edildi. Sonrasında, hücreler 72 saat ponatinibin IC50 
dozu ile muamele edildi. Madde uygulanmayan kuyu-
cuklar kontrol olarak kabul edildi. Colcemid (100 
ng/ml, Biological Industries) ile muamele edilen hüc-
reler pozitif kontrol olarak kabul edildi. Hücreler akım 
sitometriyle analiz edilerek yeşil floresan yoğunluk 
değişimine göre hücre proliferasyon hızı gösterildi.  

Hücre Döngüsü Analizi 

Ponatinibin IC50 dozunun hücre döngüsü üzerine etki-
leri akım sitometride araştırıldı. Bu amaçla MCF-7 
hücreleri 6-kuyucuklu plaklara 5×105 hücre/kuyucuk 
olacak şekilde ekilerek 24 saat inkübe edildi.  Süre 
sonunda, hücreler 72 saat ponatinib ile muamele edildi. 
Madde uygulanmayan kuyucuklar kontrol olarak ka-
bul edildi. Deney sonunda hücreler, “Cycletest Plus 
DNA Reagent” Kit (BD Pharmingen) protokolüne 
uygun olarak hazırlandı ve akım sitometride analiz 
edildi. 

miRNA İfadelerinin Belirlenmesi 

Ponatinibin miRNA ifade profili üzerine etkileri qRT-
PCR ile değerlendirildi. Bu amaçla MCF-7 hücreleri 

25 cm2 flasklara 1×106 hücre olacak şekilde ekildi ve 
24 saat inkübe edildi. Sonrasında, hücreler 72 saat 
ponatinibin IC50 dozu (4,59 µM) ile muamele edildi. 
Madde uygulanmayan hücreler kontrol grubu olarak 
kabul edildi. Deney sonunda hücreler toplanarak 
“miRNeasy Mini” Kit (Qiagen, Hilden, Germany) ile 
total RNA izolasyonu gerçekleştirildi. RNA örnekleri-
nin miktarı ve kalitesi spektroforometre ile (NanoDrop 
1000, NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, 
USA) ölçüldü. RNA örneklerindeki olgun miRNA’lar 
“miScript II Reverse Transcriptase RT” kit (Qiagen) 
kullanılarak cDNA’ya dönüştürüldü. Elde edilen 
cDNA’lar kullanılarak, primerleri “miScript miRNA 
PCR Array Human Breast Cancer” (Katalog 
No:MIHS-109Z, Qiagen) plaklarına gömülü 84 miR-
NA’nın ifadeleri gerçek zamanlı kantitatif RT-PCR ile 
kantite edildi. SNORD61, SNORD68, SNORD72, 
SNORD95, SNORD96A ve RNU6-2 normalizasyon 
için kullanıldı. Kontrole göre kat değişimleri 2-∆∆Ct 
formülü ile hesaplandı. Kat değişimi ≥±2, ve p değeri 
<0,05 olan miRNA’ların ifadelerindeki değişimler 
anlamlı kabul edildi.  

Biyoinformatik Analizler 

İfadelerinde anlamlı değişim belirlenen miRNA’ların 
ilişkili olduğu mRNA’lar ve sinyal yolakları kyoto 
encyclopedia of genes and genomes (KEGG) yolak 
analizi ile DIANA miRPath v.3 veri tabanında analiz 
edildi16. DIANA miRPath veri tabanı kullanılarak 
Tarbase veri tabanı üzerinden, miRNA’ların hedef 
sinyal yolaklarına ait p değerleri “Fisher’ın birleşik 
olasılık testi” ile belirlendi ve p değeri<0,05 anlamlı 
kabul edildi. 

İstatistiksel Analizler 

MCF-7 hücre hattı ile yaptığımız deneylerden elde 
ettiğimiz sonuçların istatistiksel olarak karşılaştırılma-
sı “GraphPad Prism” programı ile gerçekleştirildi. 
İkili karşılaştırmalar Student’s t-test ile ve gruplar 
arasındaki farklılıklar tek yönlü ANOVA varyans 
analizi yapılarak belirlendi. Anlamlılık değeri p<0,05 
olarak alındı. 

Bulgular  

Ponatinibin MCF-7 Hücreleri Üzerindeki Sitotoksik 
Etkileri 

Ponatinibin MCF-7 hücreleri üzerindeki sitotoksik 
etkileri gerçek-zamanlı hücre analiz sistemi xCELLi-
gence ile değerlendirildi. MCF-7 hücreleri için pona-
tinibin 48. saatteki IC50 dozu 9,51 µM (Şekil 1), 72. 
saatteki IC50 dozu ise önceki çalışmamızda belirtiği 
üzere, 4,59 µM olarak hesaplandı17. 
 
 



Ç. Kayabaşı, ark. 

368 

 

Şekil 1.  
Ponatinibin MCF-7 hücreleri üzerindeki sitotoksik 

etkisi. Ponatinibin artan dozları hücreler ile 48 veya 
72 saat boyunca kültüre edildi. Log(doz)-hücre indek-
si eğrileri, xCELLigence ile hesaplandı. Sonuçlar, üç 

bağımsız deneyin ortalamalarıdır. 

Ponatinibin MCF-7 Hücreleri Üzerindeki Apoptotik 
Etkileri 

MCF-7 hücrelerine 72 saat süreyle 4,59 μM ponatinib 
uygulamasının apoptotik etkinliği değerlendirildi. 
Annexin V/PI boyama sonuçlarına göre, kontrol gru-
bunda canlı hücre yüzdesi %92,59 iken erken ve geç 
apoptotik hücre yüzdesi toplamı %4,46 olarak saptan-
dı. Ponatinib uygulanan grupta ise canlı hücre yüzde-
si %53,9 iken erken ve geç apoptotik hücre yüzdesi 
toplamı %44,6 olarak saptandı (Şekil 2a). Ponatinib 
uygulamasının MCF-7 hücrelerinde apoptozu anlamlı 
olarak kontrole kıyasla 10 kat indüklediği saptandı 
(p<0,0001). Artışın erken apoptotik aşamada olduğu 
belirlendi. Ayrıca, MCF-7 hücrelerinde apoptoz DNA 
fragmantasyonu ölçümü ile incelendi. Buna göre, 
kontrol grubunda apoptotik hücre yüzdesi %0,9 iken 
ponatinib uygulanan grupta apoptotik hücre yüzde-
si %3,3 olarak saptandı (Şekil 2b). Ponatinib uygula-
masının MCF-7 hücrelerinde kontrole kıyasla apopto-
zu anlamlı olarak 3,7 kat arttırdığı teyit edildi 
(p<0,0001). 

Ponatinibin MCF-7 Hücreleri Üzerindeki Anti-
proliferatif  Etkileri 

Ponatinibin MCF-7 hücreleri üzerindeki anti-
proliferatif etkileri CFSE boyama ile akım sitometride 
değerlendirildi. Doz uygulanmayan kontrol grubu 
hücrelerinin proliferasyonu %50 olarak kabul edildi-
ğinde, 4,59 μM ponatinib uygulanan hücre grubunda 
proliferasyonunun %3,76 olduğu belirlendi (Şekil 3). 
Ponatinibin 72 saat sonunda MCF-7 hücre proliferas-
yon hızını kontrole kıyasla 13,3 kat azalttığı ortaya 
koyuldu (p<0,0001). Pozitif kontrol olarak kabul edi-
len, hücre döngüsü inhibitörü colcemid uygulanan 
hücre grubunda proliferasyonun 19,3 kat azalma ile 
kıyaslandığında (p<0,0001), ponatinibin anti-
proliferatif etkinliği oldukça yüksek olarak değerlendi-
rildi. 

 
Şekil 2.  

Ponatinibin MCF-7 hücreleri üzerindeki apoptotik 
etkileri. MCF-7 hücreleri, ponatinib (IC50: 4,59 μM) 
ile 72 saat süresince kültüre edildi (n=3). Apoptoz 

indüksiyonu, akım sitometri kullanılarak (a) Annexin 
V/PI boyaması (b) DNA fragmantasyonu ölçümü ile 
belirlendi. Barların üzerindeki yıldızlar (*),  kontrol 
ile karşılaştırıldığında anlamlı olan farklılıkları gös-
termektedir (**** p<0,0001, ** p<0,01, ns p>0,05). 

 
Şekil 3.  

Ponatinibin MCF-7 hücre proliferasyonu üzerine 
etkileri. CFSE boyamasından sonra ponatinib (IC50: 
4,59 μM) ile 72 saat süresince kültüre edilen MCF-7 

hücrelerinin (n=3) proliferasyon hızları akım sitomet-
ride ölçüldü. Colcemid ile muamele edilmiş hücreler 
pozitif kontrol olarak ve negatif kontrol olarak CFSE 
ile boyanmamış hücreler negatif kontrol olarak kulla-

nıldı. Barların üzerindeki yıldızlar (*), kontrol ile 
karşılaştırıldığında anlamlı olan farklılıkları göster-

mektedir (**** p<0,0001). 

Ponatinibin MCF-7 Hücre Döngüsü Üzerindeki Etki-
leri 

Hücre proliferasyonunu durdurduğunu belirlediğimiz 
ponatinibin MCF-7 hücre döngüsü düzenlenmesi 
üzerinde etkileri akım sitometride değerlendirildi. 
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Kontrol grubunda hücrelerin G0/G1 fazındaki hücrele-
rin yüzdesi %77,37 ve S fazındaki hücrelerin yüzde-
si %11,29 iken, ponatinib (4,59 μM) uygulanan hücre-
lerde sırasıyla %83,07 ve %13,78 olarak saptandı 
(Şekil 4). Ponatinibin 72 saat sonunda anlamlı düzey-
de G0/G1 ve S tutulumuna neden olduğu ve bu biriki-
me G2/M fazında azalmanın eşlik ettiği belirlendi 
(p<0,0001). Bu sonuçlar ile ponatinibin MCF-7 hücre 
döngüsü progresyonunu G0/G1 ve S fazlarında blokla-
dığı ortaya koyuldu. 
 

 
Şekil 4. 

Ponatinibin MCF-7 hücre döngüsü üzerindeki etkileri. 
MCF-7 hücreleri, ponatinib (IC50: 4,59 μM) ile 72 
saat süresince kültüre edildi (n=3). Hücre döngüsü 

düzenlenmesi, akım sitometri kullanılarak DNA’nın PI 
ile boyaması yoluyla incelendi. Hücre döngüsünün 

G0/G1, S ve G2/M fazlarında biriken hücrelerin yüzde-
si belirlendi. Barların üzerindeki yıldızlar (*), kontrol 
ile karşılaştırıldığında anlamlı olan farklılıkları gös-

termektedir (**** p<0,0001). 

Ponatinibin MCF-7 Hücrelerinde miRNA Profili  
Üzerindeki Etkileri 

MCF-7 hücrelerinde, 4,59 μM ponatinibin meme 
kanseri ile ilişkili miRNA ifade profili üzerine etkileri 
qRT-PCR ile değerlendirildi. İfade seviyeleri araştırı-
lan 84 miRNA arasından, let-7a-5p, miR-29a-3p, 
miR-7-5p, miR-125b-5p, miR-212-3p ifadelerinde 
ponatinib uygulamasını takiben anlamlı düzeyde artış 
olduğu saptandı (p<0,05, Şekil 5). En belirgin artışın 
24,99 kat ile let-7a-5p ifadesinde olduğu belirlendi. 
Ayrıca, miR-210-3p, miR-19b-3p, miR-140-5p, miR-
181b-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, miR-141-3p, 
miR-21-5p ifadelerinde ponatinib uygulamasını taki-
ben anlamlı düzeyde azalma olduğu belirlendi (p<0,05, 
Şekil 5). En belirgin azalma 5,16 kat ile miR-210-3p 
ifadesinde gözlendi. Ponatinib uygulaması sonrasında 
MCF-7 hücrelerinde miR-19a-3p ifadesinin tamamen 
baskılandığı saptandı. 
İfadelerinde anlamlı değişim belirlenen (Kat değişi-
mi≥±2, ve p<0,05) miRNA’ların hedef mRNA’ları ve 
sinyal yolakları DIANA miRPath v.3 veri tabanında 
analiz edildi16. İfadesi değişen miRNA’ların ilişkili 
olduğu 45 sinyal yolağı arasından, kanserde proteogli-
kanlar (hsa05205), Hippo sinyal yolağı (hsa04390), 
p53 sinyal yolağı (hsa04115), TGF-beta sinyal yolağı 
(hsa04350), kanser ilişkili yolaklar (hsa05200), PI3K-
Akt sinyal yolağı (hsa04151), prolaktin sinyal yolağı 
(hsa04917), hücre döngüsü (hsa04110), östrojen sin-
yal yolağı (hsa04915), mTOR sinyal yolağı 

(hsa04150) biyoinformatik analizlerine ilişkin veriler 
Tablo I’de verilmektedir. Her miRNA’nın sinyal yo-
lakları içerisindeki hedef mRNA sayısı ise Tablo II’de 
özetlenmiştir. MCF-7 hücrelerinde ponatinib uygula-
ması sonrasında ifadesinin değiştiği belirlenen 14 
miRNA’dan 13 miRNA’nın kanserde proteoglikanlar 
yolağı ile ilişkili toplamda 130 geni ve 9 miRNA’nın 
Hippo sinyal yolağı ile ilişkili toplamda 84 geni en 
yüksek anlamlılık düzeyi ile hedeflediği biyoinforma-
tik analizler ile belirlendi (Tablo II). 

 
Şekil 5.  

Ponatinibin MCF-7 hücrelerinde miRNA profili üze-
rindeki etkileri. MCF-7 hücreleri, ponatinib (IC50: 
4,59 μM) ile 72 saat süresince kültüre edildi (n=3). 
miRNA ifadelerindeki düzenlenmeler qRT-PCR ile 

değerlendirildi. Kat değişimi ≥ ±2, ve p değeri < 0,05 
anlamlı kabul edilmiştir. miRNA isimleri üst panelde 

verilmiştir. Isı haritasında miRNA ifadelerindeki artış-
lar kırmızı, azalmalar yeşil renk ile ifade edilmektedir. 
 
Tablo I. Ponatinibin MCF-7 hücrelerinde ifadesini 

değiştirdiği miRNA’lar ile ilişkili sinyal yo-
lakları 

 KEGG yolağı p değeri miRNA 
I Kanserde proteoglikanlar (hsa05205) <1E-325 13 
II Hippo sinyal yolağı (hsa04390) <1E-325 9 
III p53 sinyal yolağı (hsa04115) 8,74E-13 8 
IV TGF-beta sinyal yolağı (hsa04350)  2,32E-06 6 
V Kanser ilişkili yolaklar (hsa05200) 6,86E-08 5 
VI PI3K-Akt sinyal yolağı (hsa04151) 1,81E-04 5 
VII Prolaktin sinyal yolağı (hsa04917) 2,53E-06 5 
VIII Hücre döngüsü (hsa04110) 8,13E-11 4 
IX Östrojen sinyal yolağı (hsa04915) 6,65E-03 2 
X mTOR sinyal yolağı (hsa04150) 2,74E-02 2 

MCF-7 hücrelerine ponatinib uygulamasını takiben ifadesi değişim 
gösteren 14 miRNA ile biyoinformatik analiz gerçekleştirilmiştir. 
Hedef sinyal yolağı ile ilişkili miRNA sayısı ve miRNA-sinyal 
yolağı ilişkisine ait p değerleri tabloda verilmektedir. KEGG yolak 
analizi DIANA miRPath v.3 veri tabanında gerçekleştirildi16 
[http://snf-515788.vm.okeanos.grnet.gr/ (Son erişim tarihi: 
28.10.2021)]. 
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Tablo II. Her miRNA’nın belirtilen sinyal yolakları 
içerisindeki hedef mRNA sayısı. 

 Sinyal yolağı içerisindeki hedef mRNA sayısı 
miRNA I II III IV V VI VII VIII IX X 
hsa-miR-141-3p 20  14  43 38 9    
hsa-miR-29a-3p 30 20 16  55 53     
hsa-miR-223-3p 6         4 
hsa-miR-7-5p 40 32   66 57     
hsa-miR-125b-5p 20 21         
hsa-miR-140-5p 21 19 11 7    14   
hsa-miR-212-3p 15 12  11    21   
hsa-miR-181b-5p 16 18 13        
hsa-miR-155-5p 25   9   14    
hsa-miR-19a-3p 44 23 20 15  49 22  20 16 
hsa-miR-21-5p 32 23 15  49  13 20   
hsa-let-7a-5p 49 42 23 27 79   43   
hsa-miR-19b-3p 35  18 12  42 17  13  
hsa-miR-210-3p           

MCF-7 hücrelerine ponatinib uygulamasını takiben ifadesi değişim 
gösteren 14 miRNA ile biyoinformatik analiz gerçekleştirilmiştir. 
Her miRNA’nın hedef sinyal yolakları içerisindeki hedef mRNA 
sayısı tabloda özetlenmektedir. Sinyal yolaklarının sayısal kodlama-
sı (I-X) Tablo I’e göre verilmiştir. KEGG yolak analizi DIANA 
miRPath v.3 veri tabanında gerçekleştirildi16 [http://snf-
515788.vm.okeanos.grnet.gr/ (Son erişim tarihi: 28.10.2021)]. 

Tartışma ve Sonuç 

Meme kanserinin görülme sıklığının ve ölüm oranları-
nın yüksek seyretmesi nedeniyle2, mevcut tedavilerin 
düşük seçicilik ya da zamanla oluşan ilaç direnci gibi 
eksiklerini giderebilecek yeni stratejilerin belirlenme-
sine ihtiyaç vardır1. Bozulmuş FGFR, PDGFR, 
VEGFR düzenlenmesi meme kanseri için belirgin bir 
risk faktörleridir ve meme kanseri tedavisinde potan-
siyel hedef teşkil etmektedirler5-7. Ponatinib Src ailesi 
kinazları, c-Kit, PDGFRα, VEGFR2, FGFR1 gibi 
kinazları da inhibe etmektedir10. Bu nedenle çalışma-
mızda meme kanseri hücrelerini hedeflemede kemote-
rapötik ajan olarak ponatinib seçilmiştir. Önceki ça-
lışmamızda ponatinibin meme kanseri hücreleri üze-
rinde sitotoksik etkiler sergilediğini de belirlemiştik17. 
Shao ve ark. tarafından yapılan in vitro çalışmada, 
ponatinibin meme kanseri hücrelerinin migrasyonunu 
ve mamosfer oluşumunu önemli ölçüde inhibe ettiği 
ortaya koyulmuştur18. Ponatinibin PDGFR inhibisyo-
nu aracılığı ile ÖR pozitif meme kanseri hücrelerini 
hedeflediği ve tamoksifen terapisinin etkinliğini arttır-
dığı belirlenmiştir19. Benzer şekilde ponatinib kombi-
nasyonunun meme kanserinde doksorubisin uygula-
masının etkinliğini arttırdığı da rapor edilmiştir20. Bu 
çalışmalar ışığında ponatinibin meme kanseri tedavi-
sinde potansiyel bir terapi olabileceği görüşü mevcut-
tur. Ponatinibin meme kanseri üzerindeki etkileri ile 
ilgili çeşitli çalışmalar yapılmasına rağmen miRNA 
ekspresyon profili üzerindeki etkisi büyük ölçüde 
bilinmemektedir. Bu nedenle bu çalışmada, ÖR pozitif 

meme kanseri hücrelerinde ponatinib yanıtında yer 
alan miRNA'ları ve bunların proliferasyon, apoptoz ve 
diğer sinyal yolaklarındaki potansiyel işlevlerini ta-
nımlamayı amaçladık. 
Çalışmamızda, ponatinibin MCF-7 hücrelerinde belir-
gin düzeyde apoptozu indüklediği ortaya koyuldu. 
Bauer ve ark. yaptıkları çalışmada21, ponatinibin 
MCF-7 hücrelerinde hem Annexin V hem de aktif 
kaspaz 3 pozitif hücre yüzdesinde artışa neden oldu-
ğunu saptayarak doza bağlı olarak apoptozu indükle-
diğini belirlemişlerdir. Benzer şekilde çalışmamızda, 
MCF-7 hücrelerine ponatinib uygulamasının Annexin 
V pozitif hücrelerde artışa neden olmasına ek olarak 
apoptotik DNA kırıklarına sahip hücrelerin yüzdesin-
deki artışa da neden olduğu ortaya koyuldu. Ponatinib 
uygulaması ile ifadesi değişen miRNA’ların apoptotik 
prosesin düzenlenmesinde rolleri olan p53, TGF-beta, 
PI3K/Akt/mTOR sinyal yolakları ve kanser ilişkili 
yolaklar ile bağlantılı olduğu saptandı. Bu yolaklardan 
p53 transkripsiyon bağımlı ve bağımsız birçok meka-
nizma yoluyla apoptozu açıkça desteklerken22, TGF-
beta diğer sinyal yolaklarıyla ilişkili olarak apoptozu 
indüklemektedir23. PI3K/Akt/mTOR yolağı ise anti-
apoptotik bir yolak olarak rol oynar ve hücre ölüm 
mekanizmasının çeşitli bileşenlerini doğrudan düzen-
leyerek hücre sağ kalımını destekler24. Bu sinyal yo-
laklarında rolü olan çok sayıda mRNA ile ilişkili ol-
duğunu biyoinformatik analizler ile saptadığımız miR-
141-3p, meme kanseri hasta örneklerinde ve hücre 
hatlarında artmış ifade sergilemektedir25. Ayrıca, miR-
141-3p ifadesinin arttırılmasının meme kanseri hücre-
lerinde uzun kodlanmayan RNA (lncRNA) MEG3 ile 
düzenlenen apoptozu inhibe ettiği de rapor edilmiştir25. 
Kanser ilişkili yolaklarda rol oynadığını belirlediğimiz 
miRNA’lardan miR-29a-3p, tamoksifen dirençli me-
me kanseri hücrelerinde tümör baskılayıcı aktivite ile 
ilişkilendirilmiş26, miR-7-5p’in ise proteazom aktiva-
tör alt birimi 3'ü hedefleyerek meme kanserinde in 
vitro ve in vivo apoptozu indüklediği bildirilmiştir27. 
OnkomiR miR-19a-3p’nin meme kanseri büyümesini 
ve koloni oluşumunu desteklediği28, miR-19b-3p’nin 
meme kanserinde PI3K-Akt yolağını inhibe ederek 
Src inhibitörü duyarlılığını arttırdığı ortaya koyulmuş-
tur29. Ponatinibin ifadelerini düzenlediği miRNA’ların 
potansiyel hedefleri olarak belirlenen sinyal yolakları 
meme kanseri hücrelerinde apoptozun indüklenmesin-
de rol oynuyor olabilir.  
MCF-7 hücreleri üzerinde apoptotik etkisi olduğunu 
belirlediğimiz ponatinibin hücreler üzerindeki anti-
proliferatif etkileri de araştırıldı. Çalışmamızda 4,59 
μM ponatinibin hücre proliferasyonunu 13 kattan fazla 
yavaşlattığı ve bu anti-proliferatif etkinin hücre dön-
güsünün G0/G1 ve S evrelerinde meydana gelen tutu-
lum kaynaklı olduğu ortaya koyuldu. Kim ve ark. 
tarafından MCF-7 hücreleri ile yapılan çalışmada19, 2 
µM ponatinibin G0/G1 tutulumuna neden olduğunu 
rapor edilmiştir. Çalışmamızdaki S evresindeki tutu-
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lumun ponatinib dozundan kaynaklandığını düşün-
mekteyiz. Ponatinib ile ifadesi değişen dört miR-
NA’nın hücre döngüsü düzenlenmesi ile ilişkili oldu-
ğu saptandı. Hücre döngüsü ilerlemesinde rolü olan 43 
hedef mRNA ile ilişkilendirilen let-7a-5p ve 21 hedef 
mRNA ile ilişkilendirilen miR-212-3p ön plana çık-
maktadır. Ponatinib uygulaması sonrasında ifadesinde 
çok yüksek artış saptanan let-7a-5p’nin, onkogenik 
STAT3 yolağının baskılanmasında rol oynadığı ve 
sağlıklı dokulara kıyasla meme kanseri dokularında 
azalma gösterdiği kanıtlanmıştır30. Ayrıca Su ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada, hücre döngüsünün G1/S 
geçişinde kritik öneme sahip siklin D1 ifadesinin let-7 
ailesini tarafından baskıladığı ortaya koyulmuştur31. 
Benzer şekilde Li ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
mada ponatinib uygulaması sonrasında arttığını belir-
lediğimiz miR-212-3p’nin, MCF-7 hücrelerinde 
lncRNA LINC01977 aracılı proliferasyonu azalttığı 
bulunmuştur32. Ayrıca, Li ve ark. meme kanseri hücre-
lerinde miR-212-3p inhibisyonunun anti-tümör ajan 
uygulamasının anti-proliferatif etkilerini tersine çevir-
diğini ortaya koymuşlardır33. Ponatinib bu miR-
NA’ların ifadesini arttırarak meme kanseri hücreleri-
nin proliferasyonunu baskılıyor ve hücre döngüsünün 
G1/S geçişinin durduruyor olabilir. 
Hippo sinyal yolağı, proliferasyon ve hücre ölümünü 
düzenleyerek doku büyümesini ve organ boyutunu 
kontrol eden bir sinyal kaskadından oluşur34. Tümör 
baskılayıcı nitelikteki yolağın baskılanması, transkrip-
siyonel aktivitenin düzenlenmesi sonucu kontrolsüz 
hücre proliferasyonuna ve apoptozdan kaçışa neden 
olur. Hippo sinyal yolağında kilit rol oynayan kinazla-
rın ve transkripsiyon koaktivatörlerinin ifade seviyele-
ri ile meme kanseri progresyonu arasında yakın ilişki 
vardır34. Çalışmamızda MCF-7 hücrelerinde ponatinib 
ile ifadesi düzenlenen 9 miRNA’nın Hippo sinyal 
yolağı ile ilişkili olduğu belirlendi. Bunlar arasından, 
miR-21-5p’nin lncRNA LINC00968 tarafından sün-
gerlenerek ortamda azalmasının, Hippo sinyalizasyo-
nunun negatif geri besleme düzenleyicisi olan 
SMAD7'nin birikimine yol açtığı bilinmektedir35. 
SMAD7 susturulması ise Hippo sinyalizasyonunu 
durdurarak hücre proliferasyonunu ve koloni oluşu-
munu arttırmaktadır35. Dolayısıyla, ponatinib ile 
MCF-7 hücrelerinde ifadesinin azaldığı belirlenen 
miR-21-5p, tümör baskılayıcı Hippo sinyal yolağının 
aktivasyonuna katkıda bulunarak ponatinibin anti-
kanser etkisinde rol oynuyor olabilir. 
Çalışmamızda kanserde proteoglikanlar yolağı MCF-7 
hücrelerinde ponatinib ile ifadesi düzenlenen miR-
NA’lar ile en ilişkili yolak olarak belirlendi. Hem 
stroma hem de kanser hücreleri tarafından salgılanan 
ekstrasellüler matriksin önemli bileşenleri proteogli-
kanlar tümörogenezin her aşamasında yer alırlar36. 
Hormon bağımlı meme kanserinde metastaz, epitelyal 
mezenkimal geçiş, anjiyogenez, ve tedaviye yanıt gibi 
pek çok mekanizmada rol oynamaktadır36. Östrojen 
bağımlı meme kanseri hücrelerinde bu yolağın miR-

NA’lar tarafında yüksek anlamlılıkla hedeflenmesi, 
ponatinib tedavisinin belirlenen yüksek anti-kanser 
etkinliğini açıklayabilir. Bunun yanında, meme kanse-
rinde östrojenin etkisi ön plana çıksa da hipofiz hor-
monu prolaktin de meme kanseri ile ilişkilendirilmek-
tedir37. Çalışmamızda, MCF-7 hücrelerinde ponatinib 
ile ifadesi düzenlenen miRNA’ların östrojen ve pro-
laktin sinyal yolakları ile ilişkili olduğu belirlendi. 
Dolayısıyla hormon bağımlı bu yolakların ponatinib 
aracılı miRNA regülasyonu ile hedeflenmesi hastalı-
ğın tedavi seyri açısından önemli bir sonuçtur. 
Ponatinib ÖR pozitif meme kanseri hücrelerinde apop-
tozu indükleyerek, proliferasyonu baskılayarak ve 
hücre döngüsünü durdurarak güçlü anti-kanser aktivite 
sergilemektedir. Ponatinibin belirlenen yüksek anti-
kanser etkilerinde miRNA’lar önemli rollere sahiptir. 
Olası miRNA-mRNA etkileşimlerine dayanarak me-
me kanserindeki hedef sinyal yolaklarının tanımlan-
ması ışığında, ponatinib tek başına veya diğer tedavi-
lerle kombinasyon halinde meme kanseri tedavisi için 
potansiyel bir strateji olabilir. 
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ÖZET 

Bu çalışmada, off-pump ve on-pump koroner bypass uygulanan hastalarda, prokoagülan aktivitede önemli rolü olan trombositlerin aktivite 
düzeyleri ve fibrinolitik aktivite değerlendirilmiştir. Çalışma, prospektif olarak planlanıp koroner bypass yapılan hastalar pompasız hasta 
grubunda 11 hasta, pompalı hasta grubunda 11 hasta olmak üzere, toplam 22 hasta değerlendirmeye alındı. Hastalardan ameliyat öncesi, 
ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. günde kan örnekleri alındı. Fibrinolitik aktiviteyi belirlemek için t-PA, u-PA, PAI-1, t-PA/PAI-1 ve D-
Dimer, trombosit aktivitesini belirlemek için trombosit agregasyonu ölçüldü. On-pump grubunda daha fazla olmak üzere her iki grupta da 
ameliyat sonrasında fibrinolitik aktivite yüksek bulundu. Bu değerler ameliyat sonrası 4. günde ameliyat öncesi seviyelerine döndü. Trombo-
sit agregasyonu her iki grupta da anlamlı bir fark göstermedi. Genellikle on-pump ameliyatlarda hemodilüsyon ve kullanılan yüksek doz 
heparin nedeni ile ameliyat sonrası erken tromboz riskinin düşük olduğu düşünülür. Buna bağlı olarak da erken dönem antikoagulan kullanı-
mı yaygın değildir. Buna karşılık off-pump bypass ameliyatlarında erken dönemde antikoagulan kullanma alışkanlığı vardır. Yaptığımız bu 
çalışmanın gösterdiği sonuç kardiyopulmoner bypass kullanılan hastalarda ameliyat sonrası D-dimer yüksekliği erken tromboz riskinin 
pompa sonrası da devam ettiğini göstermektedir ve hemen ameliyat sonrası antikoagulan kullanımı düşünülebilir. 
Anahtar Kelimeler: Off-pump. Bypass. Trombosit agregasyonu. Fibrinoliz. Açık kalp ameliyatı. 
 
The Effects of Cardiopulmonary Bypass on Platelet Aggregation and Fibrinolysis 
 
ABSTRACT 

In this study, platelet activity and fibrinolysis, which have an important role in hemostasis, were evaluated in patients undergoing off-pump 
and on-pump coronary bypass operation. Study was planned prospectively and a total of 22 patients who underwent coronary bypass opera-
tion were divided in two groups. 11 patients in off-pump group and 11 patients in the on-pump group were evaluated. Blood samples were 
taken from the patients preoperatively, 1 hour, 1 day and 4 days after surgery. t-PA, u-PA, PAI-1, t-PA/PAI-1 and D-Dimer were used to 
determine fibrinolytic activity, and platelet aggregation was measured to determine the degree of platelet activity. Postoperative fibrinolytic 
activity was higher in both groups, especially in on-pump group. Postoperative levels return to preoperative levels on the 4th day. There was 
no significant difference in the activity levels of platelets in both groups. It is generally considered that the risk of early postoperative throm-
bosis is low due to hemodilution and high-dose heparin used in on-pump surgeries. Accordingly, the use of early anticoagulants is not com-
mon. On the other hand, there is a habit of using anticoagulants in the early period in off-pump bypass surgeries. The results of our study 
show that the post-operative D-dimer elevation in patients using cardiopulmonary bypass shows that the risk of early thrombosis continues 
after the pump and, the use of anticoagulants immediately after surgery can be considered. 
Key Words: Off-pump. Bypass. Platelet aggregation. Fibrinolysis. Open heart surgery. 
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Açık kalp ameliyatları (AKA) içerisinde, koroner arter 
bypass greftleme ameliyatı, ya da kısa adı ile koroner 
bypass operasyonu en çok yapılan ameliyattır1. Koro-
ner arter bypass greftleme ameliyatında anastomoz 
yapılan damarın ve bypass için kullanılan damar greft-
lerinin ortalama çapları 1,5-2 mm’dir. Bu nedenle 
erken greft tıkanması önemli bir komplikasyondur. 
AKA sonrası diğer önemli bir erken dönem kompli-
kasyonu da kanamadır. Bu nedenle ameliyat sırasında 
ve sonrasında tromboz ve kanama arasında dikkatli bir 
denge kurulmasına ihtiyaç vardır. 
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Pompasız koroner bypass ameliyatı, pompalı (kardi-
yopulmoner bypass [KPB] kullanılarak yapılan) koro-
ner bypass ameliyatına alternatif olarak ortaya çıkmış-
tır. Pompasız koroner arter bypass ameliyatlarında iyi 
sonuçlar alınabilir ancak, avantajları hala tartışma 
konusudur2,3. Pompalı koroner bypass ameliyatının 
neden olduğu inflamatuar reaksiyonlar, pompasız 
koroner bypass ameliyatlarında daha az görülmekte-
dir4. Bu reaksiyonlar esas olarak ameliyattan sonraki 
erken saatlerde ortaya çıkmaktadır. Bazı çalışmalarda 
koroner bypass ameliyatından sonra hemostatik, trom-
botik ve inflamatuar sistemlerin belirgin bir aktivas-
yonunun birkaç hafta boyunca devam ettiği gösteril-
miştir5-8. Pompalı koroner bypass ameliyatlarında, 
ameliyat sonrası ortaya çıkan postoperatif inflamatuar 
ve prokoagülan olayların ana nedeninin pompa olup 
olmadığı halen açıklığa kavuşmamıştır. Çünkü son 
zamanlarda, KPB’ye ek olarak cerrahi travmanın da 
inflamatuar, koagülasyon ve fibrinolitik yolların akti-
vasyonuna neden olabileceği varsayılmaktadır9. Ame-
liyat sonrası erken dönemde uygulanacak ilaç tedavisi 
ameliyat kadar önemlidir. Bu amaçla pompasız (off-
pump) ve pompalı (on-pump) koroner bypass ameli-
yatlarından sonra trombositlerin aktivite durumunun 
ve fibrinolitik aktivitenin düzeyinin bilinmesi önemli-
dir. Bu nedenle çalışmamızda fibrinolitik sistemin 
aktif enzimi olan plazminin oluşmasını sağlayan endo-
jen aktivatörlerin (doku-Plazminojen Aktivatörü [t-
PA], üriner-Plazminojen Aktivatörü [u-PA]) ve bunla-
rın inhibitörü olan Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 
[PAI-1] ile fibrinolitik aktivite sonucu açığa çıkan 
fibrin yıkım ürünü olan D-dimerin tespiti ve hemos-
tazda önemli rolü olan trombosit agregasyonunun 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 11 Kasım 2014 
tarih ve 2014-21/16 sayılı onayı alındıktan sonra baş-
landı. Hastalar bilgilendirilerek aydınlatılmış onamları 
alındı. 
Çalışmaya dahil edilecek hastalar seçilirken, koroner 
anjiografisi yapılmış, ortak konseyde koroner bypass 
ameliyatı kararı alınmış hastalar içerisinden kardiyo-
pulmoner bypass kullanılarak (pompalı) koroner by-
pass yapılacak 16 hasta ile kardiyopulmoner bypass 
kullanılmadan (pompasız) koroner bypass yapılacak 
14 hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan hastaların 
ayrıntılı hikayeleri alındı, fizik muayeneleri yapıldı. 
Ameliyat sonrası erken dönem cerrahi kanaması olup 
tekrar ameliyata alınan hastalar ve karaciğer yetmezli-
ği (ALT’nin normal değerinin 2 katından fazla olması) 
gelişen hastalar çalışma dışı bırakıldı. Böylece pom-
pasız hasta grubunda 11 hasta, pompalı hasta grubun-
da 11 hasta olmak üzere toplam 22 hasta değerlendir-
meye alındı. 

Cerrahi Yöntem 

Bütün hastaların ameliyatları aynı ameliyat ekibi tara-
fından, standart cerrahi teknik kullanılarak off-pump 
ve on-pump olarak iki ayrı grupta gerçekleştirildi. 
Hastalardan ameliyat öncesi, ameliyat sonrası 1. saat, 
1. gün ve 4. günde kan örnekleri alındı. Rutin biyo-
kimyasal analizler Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Sağlık Uygulama Araştırma Merkezi Klinik 
Biyokimya Merkez Laboratuvarında yapıldı. 

Fibrinoliz Testleri 

t-PA (doku-Plazminojen Aktivatörü); u-PA (üriner-
Plazminojen Aktivatörü); PAI-1 (Plaminojen Aktiva-
tör İnhibitörü-1) ELISA (ASSERACHROM® t-PA, 
Diagnostica Stago, Inc.) ile değerlendirildi. D-dimer 
immüno türbidimetrik yöntemle bakıldı. 

Trombosit Agregasyonu 

Agregometre çalışmaları Platelet Aggregation Profiler 
PAP-4CD® (Bio/Data Corporation, Montgomery, PA, 
USA) cihazında gerçekleştirildi. Uyarıcı ajan olarak 
ADP ve epinefrin kullanıldı. 

Sonuçların Değerlendirilmesi 

Tüm bulgular, pompalı ve pompasız gruplarda ameli-
yat öncesi (AÖ), ameliyat sonrası (AS) 1. saat, 1. gün 
ve 4. gün arasında karşılaştırıldı. Pompalı ve pompasız 
grupların AÖ’sine göre AS 1. saat, 1. gün ve 4. gün 
değişimleri karşılaştırılarak iki grup arasında bir fark 
olup olmadığı değerlendirildi.  
Fibrinolitik aktiviteye ait bulgular (tPA, uPA, PAI-1, 
D-Dimer), ameliyat sırasında verilen intravenöz sıvılar 
ve pompalı grupta pompa hatlarındaki sıvıların karış-
ması sonucu ortaya çıkan dilüsyonu bertaraf etmek 
için ameliyat öncesi hematokrit değerine göre ameli-
yat sonrası 1. saat 1. gün ve 4. gündeki % değişimler 
dikkate alınarak düzeltildi. Sonuçlar düzeltilmiş de-
ğerler olarak verildi.  

İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 23.0 istatistik paket 
programında yapılmıştır. Verilerin normal dağılım 
gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile incelen-
miştir. Normal dağılım gösteren veriler için iki grup 
karşılaştırmalarında t-testi uygulanmıştır. Gruplar 
arasında her bir zaman diliminde elde edilen ölçümle-
rin karşılaştırılması için yüzde değişim değeri hesap-
lanmıştır. Her bir grup içindeki zaman dilimleri ara-
sındaki ölçümlerin analizinde tekrarlı ölçümlerin var-
yans analizi kullanılmıştır. Anlamlı bulunan sonuçlar 
için çoklu karşılaştırma testlerinden Bonferroni testi 
uygulanmıştır. Anlamlılık düzeyi α=0,05 olarak belir-
lenmiştir. 
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Bulgular 

Pompalı ve pompasız her iki grupta hematokrit değer-
leri AÖ’ye göre AS 1. saat, 1. gün ve 4. günlerde 
anlamlı olarak düşüktü. AS 1. saat 1. gün ve 4. günler 
arasında bir fark görülmedi. Gruplar arası hematokrit 
değerinin % değişimleri açısından anlamlı bir fark 
bulunamadı. (Şekil 1). 
 

 
Şekil 1.  

Pompalı ve pompasız gruplarda AÖ, AS 1. saat, 1. 
gün ve 4. gündeki hematokrit değerleri. (a: AÖ’ye 

göre p<0,05). 
 
Pompalı grupta trombosit sayısı AÖ’ye göre AS 1. 
saatte anlamlı olarak azalırken, AS 1. gün ve 4. gün-
lerde anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. Pompasız 
grupta ise AÖ’ye göre AS değerlerinde bir farklılık 
yoktu. AS 1. saatte pompasız gruba göre pompalı 
grupta trombosit sayısı anlamlı olarak daha düşüktü 
(Şekil 2). 
 

 
Şekil 2.  

Pompalı ve pompasız gruplarda AÖ, AS 1. saat,1. gün 
ve 4. gündeki trombosit değerleri. (a: AÖ’ye göre 

p<0,05; x: Pompalıya göre Pompasız p<0,05). 

tPA değerleri AS 1. saatte her iki grupta anlamlı ola-
rak arttı. AS 1. ve 4. günlerde her iki grupta da azaldı. 
tPA değerlerindeki % değişimler karşılaştırıldığında 
pompalı grup ile pompasız grup arasında AS 4. günde 
anlamlı fark bulundu (Tablo I-II, Şekil 3).  
 
Tablo I. Pompalı ve pompasız grupların ameliyat 

öncesi, ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. 
gün fibrinolizis parametreleri. 

 
Ameliyat 
Öncesi 

Ameliyat 
Sonrası  
1. saat 

Ameliyat 
Sonrası  
1. gün 

Ameliyat 
Sonrası  
4. gün 

t-PA 
(ng/ml) 

Pompalı 0.64 ± 0.16 1.05 ± 0.30 a 0.78 ± 0.15 a, b 0.52 ± 0.16 b, c 

Pompasız 0.68 ± 0.20 1.34 ± 0.54 a 1.09 ± 0.42 a 0.83 ± 0.33 a, b 

u-PA 
(ng/ml) 

Pompalı 0.26± 0.10 0.22 ± 0.11 0.24 ± 0.14 0.32 ± 0.13 

Pompasız 0.22 ± 0.10 0.30 ± 0.11 0.30 ± 0.17 0.34 ± 0.13 

PAI-1 
(ng/ml) 

Pompalı 2.79 ± 0.46 3.30 ± 0.80 4.71 ± 0.62 a, b 4.03 ± 0.84 a, c 

Pompasız 2.60 ± 0.56 2.65 ± 0.76 3.73 ± 0.89 a, b 3.47 ± 0.92 a, b 

t-PA/PAI-1 
Pompalı 0.24 ± 0.08 0.33 ± 0.10 a 0.17 ± 0.04 a, b 0.13 ± 0.05 a, b 

Pompasız 0.27 ± 0.09 0.52 ± 0.19 a 0.30 ± 0.11 b 0.26 ± 0.14 b 

D-Dimer 
(ng/ml) 

Pompalı 0.35 ± 0.13 1.82 ± 0.90 a 2.09 ± 1.18 a 1.91 ± 0.88 a 

Pompasız 0.64 ± 0.21 1.62 ± 0.91 a 2.25 ± 0.73 a, b 2.76 ± 1.39 a 

a: Ameliyat öncesi değere göre p<0.05 
b: Ameliyat sonrası 1. saat değerine göre p<0.05 
c: Ameliyat sonrası 1. gün değerine göre p<0.05 
 
Tablo II. Pompalı ve pompasız gruplar arasında ame-

liyat öncesi ile karşılaştırıldığında ameliyat 
sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. gündeki % de-
ğişimlerin karşılaştırılması. 

 

Ameliyat Öncesine göre; 

Ameliyat 
Sonrası 1. 
saateki % 
değişim 

p 
Ameliyat 

Sonrası 1. 
gündeki % 

değişim 
p 

Ameliyat 
Sonrası 4. 
gündeki % 

değişim 
p 

t-PA 
(ng/ml) 

Pompalı 
0.77 ± 0.57 
(0.03-1.94) 

p>0.05 

0.27 ± 0.30 
(-0.20-0.76) 

p>0.05 

-0.14 ± 0.33 
(-0.70-0.29) 

p<0.05 

Pompasız 
1.06 ± 0.81 
(0.11-2.63) 

0.65 ± 0.50 
(0.05-1.67) 

0.26 ± 0.33 
(-0.07-0.88) 

u-PA 
(ng/ml) 

Pompalı 
-0.07 ± 0.51 
(-0.80-0.78) 

p>0.05 

-0.01 ± 0.65 
(-0.73-0.92) 

p>0.05 

0.34 ± 0.77 
(-0.54-2.42) 

p>0.05 

Pompasız 
0.57 ± 0.84 
(-0.49-1.94) 

0.53 ± 0.79 
(-0.64-1.68) 

0.86 ± 1.19 
(-0.41-3.37) 

PAI-1 
(ng/ml) 

Pompalı 
0.18 ± 0.37 
(-0.31-0.94) 

p>0.05 

0.74 ± 0.39 
(0.26-1.36) 

p>0.05 

0.45 ± 0.22 
(0.04-0.78) 

p>0.05 

Pompasız 
-0.08 ± 0.27 
(-0.37-0.39) 

0.24 ± 0.27 
(-0.14-0.68) 

0.08 ± 0.19 
(-0.21-0.48) 

t-PA/PAI-
1 

Pompalı 
0.68 ± 0.85 
(-0.18-2.06) 

p>0.05 

-0.23 ± 0.28 
(-0.63-0.26) 

p<0.05 

-0.39 ± 0.24 
(-0.83-0.08) 

p<0.05 

Pompasız 
1.13 ± 0.98 
(-0.29-2.50) 

0.16 ± 0.35 
(-0.33-0.73) 

-0.01 ± 0.39 
(-0.38-0.71) 

D-Dimer 
(ng/ml) 

Pompalı 
4.44 ± 2.19 
(1.76-8.88) 

p<0.01 

5.76 ± 4.37 
(0.59-16.93) 

p<0.05 

5.94 ± 5.88 
(0.25-17.35) 

p>0.05 

Pompasız 
1.68 ± 1.39 
(0.31-4.09) 

2.69 ± 1.05 
(1.24-4.42) 

3.49 ± 2.01 
(1.24-7.49) 
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Şekil 3.  

Pompalı ve pompasız grupların ameliyat öncesi, ame-
liyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. gün t-PA değerleri. 
(a: ameliyat öncesine göre, p <0,05; b: ameliyat son-

rası 1. saate göre, p <0,05; c: ameliyat sonrası 1. 
güne göre, p <0,05; x: pompalı ile karşılaştırıldığında 

pompasız, p <0.05) 
 
uPA açısından AÖ’ye göre AS 1. saat, 1. gün ve 4. 
günler arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. Pompalı 
ve pompasız grupların % değişimlerinin karşılaştırıl-
masında da anlamlı bir fark yoktu (Tablo I-II, Şekil 4). 
 

 
Şekil 4:  

Pompalı ve pompasız grupların ameliyat öncesi, ame-
liyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. gün u-PA değerleri. 

 
PAI-1 bulgularında, AÖ’ye göre AS 1. saatte her iki 
grupta da anlamlı bir fark görülmedi. AS 1. günde her 
iki grupta da anlamlı derecede artış görüldü. AS 4. 
günde AÖ’ye göre anlamlı olarak yüksek olmasına 
rağmen AS 1. güne göre pompalı grupta anlamlı dere-
cede azalırken pompasız grupta bu azalma anlamlı 
değildi (Tablo I-II, Şekil 5). 
 

 
Şekil 5: 

Pompalı ve pompasız grupların ameliyat öncesi, ame-
liyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. gün PAI-1 değerleri. 
(a: ameliyat öncesine göre, p<0,05; b: ameliyat son-
rası 1. saate göre p<0.05; c: ameliyat sonrası 1. güne 

göre, p<0.05) 
 
tPA/PAI-1 oranında AÖ’ye göre AS 1. saatte her iki 
grupta da anlamlı bir artış görüldü. AS 1. gün ve 4. 
günde AS 1. saate göre her iki grupta da anlamlı bir 
azalma görüldü. Pompalı grupta bu azalma AÖ’ye 
göre de anlamlıydı. % değişimler açısından gruplar 
arasında AS 1. ve 4. günler anlamlı olarak birbirinden 
farklıydı. Pompasız grupta % değişim AÖ değerlerin-
de iken pompalı grupta AÖ değerlerinin altına inmişti 
(Tablo I-II, Şekil 6). 
 

 
Şekil 6:  

Ameliyat öncesi, ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. 
gün pompalı ve pompasız grupların t-PA/PAI-1 oran-
ları. (a: ameliyat öncesine göre, p <0,05; b: ameliyat 
sonrası 1. saate göre, p <0,05; c: ameliyat sonrası 1. 
güne göre, p <0,05; x: pompalı ile karşılaştırıldığında 

pompasız, p <0,05) 
 
D-Dimer değerleri her iki grupta da AÖ’ye göre AS 1. 
saat, 1. gün ve 4. günlerde anlamlı olarak yükseldi 
(Tablo I-II, Şekil 7).  
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Şekil 7:  

Pompalı ve pompasız grupların ameliyat öncesi, ame-
liyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. gün D-Dimer değer-
leri. (a: ameliyat öncesine göre, p <0,05; b: ameliyat 

sonrası 1. saate göre, p <0,05; x: pompalı ile karşılaş-
tırıldığında pompasız, p <0,05) 

 
ADP ve epinefrin ile uyarılan trombosit agregasyo-
nunda AÖ’ye göre AS 1. saat, 1. gün ve 4. günler 
arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. Pompalı ve 
pompasız grupların % değişimlerinin karşılaştırılma-
sında da anlamlı bir fark yoktu (Tablo III-IV, Şekil 8-
9). 
 
Tablo III. Pompalı ve pompasız grupların ameliyat 

öncesi, ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 
4. gün trombosit agregasyon değerleri 
(EAA: eğri altındaki alan) 

 Ameliyat 
Öncesi 

Ameliyat 
Sonrası  
1. saat 

Ameliyat 
Sonrası  
1. gün 

Ameliyat 
Sonrası 
 4. gün 

ADP 
EAA 

Pompalı 382.7 ± 133.2 411.7 ± 121.6 373.8 ± 86.9 424.7 ± 129.8 
Pompasız 444.8 ± 174.4 435.1 ± 227.3 455.5 ± 161.3 419.0 ± 144.1 

Epinefrin 
EAA 

Pompalı 438.0 ± 122.7 362.8 ± 115.7 391.4 ± 105.3 330.4 ± 98.2 
Pompasız 440.9 ± 204.3 419.4 ± 221.9 451.5 ± 179.5 276.1 ± 93.5 

 
Tablo IV. Pompalı ve pompasız gruplar arasında 

ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. gün-
de trombosit agregasyon parametreleri-
nin % değişimlerinin ameliyat öncesi de-
ğerleri ile karşılaştırılması. (EAA: eğri al-
tındaki alan) 

 Ameliyat Öncesine göre; 
Ameliyat 

Sonrası 1. 
saateki % 
değişim 

p 
Ameliyat 

Sonrası 1. 
gündeki % 

değişim 
p 

Ameliyat 
Sonrası 4. 
gündeki % 

değişim 
p 

ADP 
EAA 

Pompalı 0.19 ± 0.59 
(-0.26-1.86) 

p>0.05 0.12 ± 0.58 
(-0.55-1.63) 

p>0.05 0.32 ± 0.94 
(-0.59-2.96) 

p>0.05 

Pompasız -0.03 ± 0.45 
(-0.74-0.85) 

0.16 ± 0.64 
(-0.57-1.73) 

0.34 ± 1.36 
(-0.75-3.71) 

Epi-
nefrin 
EAA 

Pompalı -0.16 ± 0.17 
(-0.39-0.13) 

p>0.05 -0.05 ± 0.30 
(-0.55-0.33) 

p>0.05 -0.16 ± 0.49 
(-0.52-1.14) 

p>0.05 

Pompasız -0.04 ± 0.29 
(-0.70-0.25) 

0.16 ± 0.57 
(-0.62-1.04) 

-0.12 ± 0.72 
(-0.79-1.14) 

 
Şekil 8:  

Ameliyat öncesi, ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. 
gün pompalı ve pompasız grupların ADP tarafından 

indüklenen agregasyondaki eğri altındaki alan (EAA) 
değerleri. 

 
Şekil 9:  

Ameliyat öncesi, ameliyat sonrası 1. saat, 1. gün ve 4. 
gün pompalı ve pompasız grupların epinefrin tarafın-
dan indüklenen agregasyondaki eğri altındaki alan 

(EAA) değerleri. 

Tartışma ve Sonuç 

Kardiyopulmoner bypass (pompalı), klasik konvansi-
yonel koroner bypass cerrahisinde kullanılan, ameliyat 
sırasında ve sonrasında hemostazın önemli ölçüde 
bozulmasına neden olan, karmaşık bir yöntemdir. Bu 
yöntemde yabancı yüzey ile temas, pompanın meka-
nik travma etkisi, pompanın vücutta oluşturduğu non-
pulsatil akım, hemodilüsyon, heparinizasyon derecesi, 
farmakolojik ajanların yoğun kullanımı, bu ajanların 
klirensi, kan kaybı, kan ve kan ürünlerinin transfüzyo-
nu, bu karmaşayı yaratır. Bu karmaşık sistemin he-
mostatik ve fibrinolitik sistemi etkilediğine dair birçok 
çalışma yapılmış ve yapılmaya devam etmektedir. 
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KPB cerrahisinde, kanın endotelyal olmayan yabancı 
yüzey (pompa hattı) ile teması trombin ve devamında 
fibrin oluşumuna neden olur. Daha sonra endotelyal 
hücreden t-PA'nın salınımı artar ve plazminojenin 
aktivasyonu gerçekleşir10. Ayrıca, pompa hatlarında 
ve pompa bileşenlerinde fibrin varlığı da gösterilmiş-
tir11,12. Fibrin bir yandan oluşurken, diğer yandan 
fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile yıkılır. Fibrini 
yıkmak için t-PA’da belirgin bir artış görülür. D-
dimerde artış fibrin yıkımının bir göstergesidir. KPB 
cerrahisinde yüzeye tutunan fibrin, t-PA’nın dolayısıy-
la plazminojenin aktivasyonu için bir alan yaratır. 
KPB başlangıcından kısa bir süre sonra plazmin olu-
şumunda 10-100 kat artış olduğu, buna bağlı olarak da 
fibrin yıkım ürünlerinde 10-20 kat artış olduğu göste-
rilmiştir13. 
KPB'nin başlamasından 5 dakika sonra, “trombin 
patlaması” olarak tanımlanan trombin oluşumunun 20 
kat arttığı gösterilmiştir. Bu artışın ameliyatın kendi-
sine bağlı olmayıp, kanın bypass devresi ile temas 
etmesine bağlı, spesifik veya hemostatik olmayan bir 
süreçle ilgili olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı olarak, 
daha çok çözünebilen fibrin oluşmaktadır. Fibrin olu-
şumu başlangıçta t-PA salınımını arttırırken aynı za-
manda PAI-1 salınımına da yol açmaktadır. Başlan-
gıçta t-PA’daki artış PAI-1 artışından daha fazladır14. 
Pompalı ve pompasız bypass uygulanan hastalara 
operasyon sırasında verilen intravenöz sıvılar ve pom-
palı bypass uygulanan hastalarda ilave olarak pompa 
hatlarındaki sıvıların karışması dilüsyona neden ol-
maktadır. Bu nedenle laboratuvar bulgularını (t-PA, u-
PA, PAI-1 ve D-dimer) ameliyat öncesine göre hema-
tokrit değerindeki % değişimler oranında düzelterek 
düzeltilmiş değerler olarak verilmiştir. 
Pompalı ve pompasız koroner bypass yapılan hastala-
rın t-PA düzeylerinde AÖ’ye göre AS 1. saatteki artış, 
birinci gündeki hafif azalmanın ardından dördüncü 
günde normal seviyelerine dönmektedir. Bu bulgular, 
Chandler ve ark. ile Edmunds ve ark.’nın çalışmalarıy-
la uyumludur10,15. u-PA düzeylerinde her iki yöntemde 
de ameliyat öncesine göre anlamlı bir değişiklik sap-
tanmamıştır. 
Fibrinolitik aktivitenin önemli göstergelerinden biri 
olan D-Dimer değerleri pompasız grupta AÖ’ye göre 
AS 4. güne kadar artmaya devam ederken, pompalı 
grupta AS 1. saatte artan değerleri sonrasında 4. güne 
kadar benzer seviyelerde devam etmektedir. Pompalı 
ve pompasız grupta AS 1. saatte tPA ve D-Dimer 
değerlerindeki artış AS 1. saatte fibrinolitik aktivitenin 
arttığını destekler niteliktedir.  
KPB kullanılmayan ameliyatta, temas aktivasyonuna 
sebep olacak bir durum yoktur. Bundan dolayı trom-
bin oluşumunda erken bir zirve beklenmez. Fibrin 
yokluğuna bağlı olarak da fibrinolitik sistemin akti-
vasyonunda KPB kullanılan ameliyatlarda olduğu 
kadar artış beklenmez. Vallely ve ark, yaptıkları ça-
lışmada, pompasız bypass yapılan hastalarda, trombin 

oluşumunda artışın daha az olduğu ifade edilmekte-
dir16. Bununla birlikte, bir başka çalışmada pompalı ve 
pompasız bypass ameliyatında, doku faktörü yolunun 
eşit aktivasyonu nedeni ile ameliyat sonrası 24 saat 
içinde trombin oluşumu ve fibrinolitik aktivite artışı 
eşit bulunmuştur17. Bu bulgular bizim uPA bulguları-
mızla benzerlik göstermektedir. Bizim çalışmamızda, 
pompalı gruptaki ameliyat sonrası tPA’daki %29’luk 
artışa rağmen pompasız gruptaki %82’lik artış iki 
yöntem arasında anlamlı bir fark oluşturmasa da il-
ginçtir. 
PAI-1’in pompalı ve pompasız her iki grupta da AS 
hafif yükselmeye başladığı ama asıl artışı AS 1. günde 
gösterdiği ve sonrasında da azaldığı gözlenmektedir. 
Her iki yöntem arasında fark yoktur. tPA/PAI-1 oranı 
pompalı ve pompasız her iki grupta da AS 1. saatte 
anlamlı olarak artmakta ardından normal seviyelere 
dönmektedir.  
Travma ve endotel hasarında t-PA artışı PAI-1 artışın-
dan daha hızlı olmaktadır. Pompalı koroner bypass 
ameliyatlarında da pompanın karışık düzeni içinde t-
PA ve PAI-1 artışı olmaktadır. PAI-1’deki artış t-
PA’ya göre daha yavaş seyrettiği için pompalı koroner 
bypass ameliyatlarında AS 1. saatte t-PA/PAI-1 yük-
sek dolayısıyla fibrinolitik aktivitenin daha fazla oldu-
ğu görülmektedir. 
KPB’nin başlamasıyla beraber gelişen olaylar sonucu 
trombin seviyesindeki artış ve oluşan çözünebilir 
fibrinin ardından t-PA’nın yükselmesine ve takiben 
PAI-1 artışına neden olmaktadır. Chandler ve Velan t-
PA seviyesindeki artışın KPB’nin 5. dakikasında 6 kat 
arttığını ve hep yükselmeye devam ettiğini PAI-1 
seviyesinin KPB’nin bitimine kadar artmayıp ameliyat 
sonrası 2. saatte 15 kat arttığını, ameliyat sonrası t-PA 
seviyesinin artmaya devam etmesine rağmen PAI-1 
artışı nedeni ile t-PA/PAI-1 oranının azaldığını ifade 
etmektedirler14. 
Trombosit sayısında yalnızca pompalı grupta AS 1. 
saatte anlamlı azalma gözlenmiştir. Trombosit sayı-
sındaki azalma normal sınırlar içinde kalsa da (ortala-
ma 176.000/mm3) ameliyat öncesine göre yakla-
şık %22’lik bir azalma söz konusudur. Pompasız grup-
ta ameliyat, trombosit sayısında herhangi bir değişime 
sebep olmamıştır. Bu bulgular Roy ve ark.’nın yapmış 
oldukları çalışma ile çok benzerdir18. Pompalı ameli-
yat sırasında pompa hattındaki yabancı yüzeylerin ve 
oksijeneratör membranının trombositleri dolaşımdan 
uzaklaştırdığı farklı çalışmalar ile gösterilmiştir. Pom-
pa hatlarındaki fibrin birikimleri de gösterilmiştir. 
Trombosit sayısı tehlikeli düzeylere inmemektedir 
(minimum 125.000/mm3).  
Trombosit fonksiyonlarının değerlendirildiği agrego-
metre çalışmalarında ameliyat öncesine göre ameliyat 
sonrasında ve her iki yöntem arasında anlamlı fark 
görülmemiştir. Başka çalışmalar da benzer şekilde 
trombosit fonksiyonlarında değişiklik olmadığını 
rapor etmişlerdir19. 
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Bu çalışmaya dahil edilen hasta sayısı fazla değildir. 
Elde edilen sonuçlar daha geniş seride çalışılması 
gereğini ortaya koymaktadır. 
AS 1. saat ve 1. günde pompalı grupta D-dimer artış 
oranı pompasız gruba göre daha fazladır ve bu istatis-
tiksel olarak anlamlıdır. D-dimer AS 4. günde normale 
dönmektedir. Bu sonuca göre KPB kullanılan operas-
yonlarda postoperatif erken dönemde antikoagülan 
kullanımı daha önemli olabilir. Halbuki bugüne kadar, 
rutinimiz genellikle pompasız ameliyatlarda antikoa-
gülanların erken kullanımının gerektiği şeklinde idi. 
Pompasız grupta t-PA değerleri AS 4. günde önemli 
ölçüde arttı. Erken fibrinoliz aşamasında t-PA'nın 
arttığını biliyoruz. Bu sonuca göre pompasız ameliyat-
larda antikoagülan kullanımı erken saatlerde değil 4. 
güne doğru daha önemli hale gelmektedir diye düşü-
nüyoruz. Bugüne kadar bildiklerimizin dışında buldu-
ğumuz bu iki sonuç bile konu üzerinde daha geniş 
serilerde çalışmaların yapılması gerektiğini göster-
mektedir. 
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Serviks Kanserinde Brakiterapi ve SBRT Planlarının  
Dozimetrik Parametrelerinin Retrospektif Olarak  
Karşılaştırılması 
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ÖZET 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda tedavi almış serviks kanseri tanılı 15 hastaya ait arşiv 
materyali elde edildi. Brakiterapi ve SBRT planları oluşturularak karşılaştırıldı. Veriler Accuray Precision TPS’ye aktarılmış, retrospektif 
planların oluşturulması için planlanan hedef hacim (PTV) ve kritik organlar (mesane, rektum, sigmoid kolon, kemik iliği) konturlandı. Tüm 
hastalar için reçete edilen toplam doz 21 Gy, 3 fraksiyonda verildi. Oluşturulan sanal planlardaki DVH’ler ile doz dağılımları elde edildi. 
Kritik organ (mesane, rectum, sigmoid kolon ve kemik iliği) dozları ve EQD2 ve BED değerlerinin karsılaştırılması amaçlandı.  Tedavi 
teknikleri arasında mesanenin D0,10cc değerleri için SBRT tekniği lehine anlamlı fark bulundu. Kemik iliğinin D50,00cc, D75,00cc ve D100,00cc 

değerleri için SBRT tekniği lehine anlamlı fark bulundu. Mesanenin EQD2 ve BED değerleri (α/β=3) ve (α/β=10) açısından D0,10cc için SBRT 
lehine olumlu yönde anlamlı farklılık bulundu. Kemik iliğinin EQD2 ve BED değerleri (α/β=3) ve (α/β=10) açısından D50,00cc, D75,00cc ve 
D100,00cc için SBRT lehine anlamlı farklılık bulundu. Sonuç olarak; SBRT, EBRT sonrası standart tedavi olarak görülen BRT’nin uygulanabi-
lir olmadığı durumlarda iyi bir alternatif olarak kullanılabilir. 
Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri. SBRT. Brakiterapi. CyberKnife®. 
 
Retrospective Comparison of the Dosimetric Parameters of Brachytherapy and Sbrt Plans in Cervical Cancer 
 
ABSTRACT 

Archival material belonging to 15 patients diagnosed with cervical cancer who were treated at Bursa Uludağ University Faculty of Medicine, 
Department of Radiation Oncology were obtained. Brachytherapy and SBRT plans were created and compared. The data were transferred to 
Accuray Precision TPS, the planned target volume (PTV) and critical organs (bladder, rectum, sigmoid colon, bone marrow) were contoured 
to create retrospective plans. The total dose prescribed for all patients was 21 Gy, given in 3 fractions. Dose distributions were obtained with 
the DVHs in the created virtual plans. It was aimed to compare critical organ (bladder, rectum, sigmoid colon and bone marrow) doses and 
EQD2 and BED values. There was a significant difference between the treatment techniques in favor of the SBRT technique for bladder 
D0.10cc values. A significant difference was found in favor of the SBRT technique for the D50.00cc, D75.00cc and D100.00cc values of the bone mar-
row. A positive significant difference was found in favor of SBRT for D0.10cc in terms of EQD2 and BED values (α/β=3) and (α/β=10) of the 
bladder. A significant difference was found in favor of SBRT in terms of EQD2 and BED values of bone marrow (α/β=3) and (α/β=10) for 
D50.00cc, D75.00cc and D100.00cc. As a result; SBRT can be used as a good alternative in cases where BRT, which is seen as the standard treatment 
after EBRT, is not feasible. 
Key Words: Cervical Cancer. SBRT. Brachytherapy. CyberKnife®. 
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Serviks kanseri önlenebilirliği yüksek bir kanser türü 
olmasına rağmen, dünya çapında ciddi bir halk sağlığı 
sorunu olmaya devam etmektedir. Dünya genelinde 
kadınlar arasında en yaygın dördüncü ve gelişmekte 
olan ülkelerde en yaygın ikinci kanserdir. Yaklaşık 
600,000 kadına malignite teşhisi konulmakta ve dünya 
çapında her yıl 300,000'den fazla kadın bu hastalıktan 
ölmektedir1. Amerikan Kanser Derneği, 2020'de Ame-
rika Birleşik Devletleri'nde (ABD) serviks kanserin-
den 13,800 olay vakası ve 4290 ölümün meydana 
geleceğini öngörmektedir. Gelişmiş ülkelerde rutin 
Pap smear ve HPV testleri serviks kanseri teşhisini 
erken dönemde yakalasa da, gelişmekte olan ülkelerde 
hastalık genellikle ileri evrelerde teşhis edilmektedir1.   
Kanserin doğal ilerleyişi göz önüne alındığında, hasta-
lık erken tespit edilirse iyileşme oranı yüksektir, ancak 
serviks kanseri için tedavi edilen hastaların yaklaşık 
üçte birinde tedaviyi tamamladıktan sonraki ilk 2 yıl 
içinde nüksler sık görülür. Birincil tedavi başarısız 
olduğunda, nüks hastalıkta başarı şansı oldukça azdır. 
Bu nedenle, kanser nüksünün erken tespiti sağ kalım 
başarısını etkileyebilir2. 
Lokal ileri serviks kanserinin primer tedavisi kemo-
radyoterapidir. Eksternal radyoterapi, normal doku 
toksisitesi nedeniyle yüksek dozlara çıkılamaması 
tedavinin başarısını azaltmaktadır3. 
Brakiterapi ise serviks kanserinin küratif tedavisi için 
kritik öneme sahiptir. Eksternal RT ile sağlanamayan 
hedef tümör dozu brakiterapi ile sağlanabilir ve kritik 
organ dozlarını sağlamada eksternal radyoterapiden 
daha güvenlidir. Bununla birlikte, lokal ileri serviks 
kanserli hastalarda interstisyel brakiterapi gereken 
durumlar da olabilir4. 
Stereotaktik vücut radyoterapisi (SBRT), son yıllarda 
teknolojide görülen önemli gelişmeler ile klinik radyo-
terapide hızla gelişen bir alandır. Daha küçük hacimle-
rin kesin olarak hedeflenmiş ışınlanması, başka şekil-
de tedavi edilemeyen lezyonların tedavisi ve hipofrak-
siyonasyonun kullanılması, radyoterapi uygulaması 
için daha büyük avantajlar sağlar5. SBRT, birçok 
açıdan yüksek doz hızlı (HDR) brakiterapiye benzer, 
hipofraksiyone büyük fraksiyon dozları ve doz dağı-
lımları, hedef etrafında hızlı bir düşüşle, ancak doz 
dağılımını brakiterapiden daha verimli bir şekilde 
şekillendirme yeteneği ile kullanılır6. Çok sayıda ışın 
demetinin ve stereotaktik izlemenin teknolojik avanta-
jı, robotik radyocerrahinin bir hedef etrafında daha 
küçük bir marj kullanmasına ve bu nedenle daha az 
normal doku yüksek dozda radyasyon almasına olanak 
tanır7. CyberKnife® ise SBRT’ye iki büyük yenilik 
getirmiştir. İzomerkezi olmayan bir tedavi cihazı ol-
ması sebebi ile hastaya istediği açıdan ışın verirken bir 
diğer özelliği ise hastayı sabitlemek yerine hedefi 
izleyip tedavi esnasında radyolojik olarak doğrulaya-
rak ışınlama yapar. Son dönemde SBRT uygulamala-
rındaki artışın nedeni tedavi sürecinin daha kolay 
olması, hedef dozun daha konformal olması, kritik 

organların yüksek ve orta dozlarda daha iyi koruna-
bilmesi ve eşzamanlı hedef takibi imkanı gösterilebi-
lir8. 
Bu çalışmada serviks kanseri tanılı 15 hastanın bilgi-
sayarlı tomografi görüntüleri kullanılarak Brakiterapi 
ve Accuray Precision tedavi planlama sistemlerinde 
planları yapıldı ve kritik organ dozlarının dozimetrik 
karşılaştırması yapıldı. 

Gereç ve Yöntem 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon 
Onkolojisi Anabilim Dalı’nda lokal ileri evre serviks 
kanseri tanılı 15 hastanın; eksternal RT sonrası BT ile 
elde edilen üç boyutlu rekonstrüksiyon kesit görüntü-
leri tedavi planları oluşturulmak üzere, dijital ortam 
(Digital Imaging and Communications in Medicine, 
DICOM) aracılığı ile Afterloading HDR brakiterapi 
cihazı ve Accuray Precision Tedavi Planlama Siste-
mi’ne gönderildi. Çalışmada SPSS 23.0 versiyonlu 
istatistik programı kullanılmıştır. Bu programda nor-
mal dağılım gösteren (p>0,05) verilerde t-testi, normal 
dağılım göstermeyen (p<0,05) verilerde ise Mann 
Whitney U testi uygulanmıştır. Bu çalışmada Uludağ 
Üniversitesi Etik Kurulu’ndan onay almıştır. 

Konturlama  

Her lezyon Ge Discovery RT bilgisayarlı tomografi 
cihazından elde edilen görüntüler (1 mm kesit kalınlı-
ğı) kullanıldı (Şekil 1). Hedef hacim ve korunacak 
organlar için konturlar uzman radyasyon onkoloğu 
tarafından oluşturulmuştur. Her iki planlama yönte-
minde de GTV ve normal dokular için ayrı konturlan-
di. CI (Konformite İndeksi), HI (Homojenite İndeksi) 
ve rektum, mesane, sigmoid kolon, kemik iliği ile 
BED-EQD2 dozları değerlendirildi. 

 
Şekil 1: 

Brakiterapi – CyberKnife Planlaması 
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Brakiterapi konturlamasında, uygulanan tandem ve 
servikal silindir klinik hedef volüm (CTV) olarak 
konturlandı. Planlanan hedef volüm (PTV), 
CTV+0,5cm olarak belirlendi. PTV için 3x7Gy reçete 
dozu verildi. Uygulama Varian Gammamed IX12 
brakiterapi cihazı ile Ir-192 kaynak kullanılarak yük-
sek doz hızlı (HDR) olarak yapıldı. 
SBRT uygulaması Cyberknife M6 (Accuray®- Sunny-
vale, Kaliforniya, ABD) cihazında yapıldı. SBRT 
planlaması hedef hacim olarak belirlenen GTV üzeri-
ne superior ve inferior yönlerde 5mm, kalan diğer 
yönlerde 3 mm marj verilerek PTV oluşturulmuştur. 
PTV için 3 x 7Gy reçete dozu verildi. Tedavi planla-
ması için fraksiyon ve riskli organlardaki doz sınırla-
malarında UCLA’nin (Kaliforniya Üniversitesi, Los 
Angeles) belirlediği serviks için SBRT protokolü 
kullanıldı. 

Bulgular 

Hastaların medyan yaş değeri 55(44-68) dir. Karşılaş-
tırılmış analizler sonucunda dozun SBRT tedavi plan-
lama sisteminde hedef hacmi daha iyi sardığı ve dozun 
daha homojen dağıldığı görüldü. HI ve CI değerleri 
SBRT tedavi planlama sisteminde oldukça düşük 
kaydedilmiştir. Tedavi teknikleri için PTV’nin aldığı 
doz 21 Gy olarak belirlenmiş ve kaydedilen değerlerin 
sabit  olduğu görülmüştür. İki tedavi tekniğinde de 
reçetelendirilen dozun tamamını PTV’nin aldığı gö-
rüldü. 
Her iki teknik arasında mesanenin D0,10cc (p=0,004) 
değerleri için sonuçlar SBRT lehine anlamlı fark bu-
lunurken mesanenin D2,00cc (p=0,99) ve D5,00cc 
(p=0,614) değerleri için anlamlı fark bulunmadı. 
Rektumun D0,10cc (p=0,829), D2,00cc (p=0,217) ve D5,00cc 
(p=0,985) değerleri için tedavi teknikleri arasında 
anlamlı fark bulunmazken, rektumun D0,10cc ve D2,00cc 
değerleri için en düşük değer Brakiterapi planlamasın-
da görüldü. D5,00cc için ise en düşük değer SBRT teda-
vi planlama sisteminde yapılan planlarda kaydedildi. 
Sigmoid kolonun D0,10cc (p=0,223), D2,00cc (p=0,212) 
ve D5,00cc (p=0,235) değerleri için iki tedavi tekniği 
arasında anlamlı fark bulunmadı. Ancak sigmoid ko-
lonun D5,00cc için en düşük doz değeri Brakiterapi 
tekniğinde kaydedilirken D0,10cc ve D2,00cc için en düşük 
doz değerleri SBRT tedavi tekniğinde görüldü. 
Tedavi teknikleri arasında kemik iliğinin D25,00cc 
(p=0,405) değerleri için anlamlı bir fark bulunmamış; 
ancak D50,00cc (p=0,004), D75,00cc (p<0,001) ve D100,00cc 
(p<0,001) değerleri için SBRT tekniği lehine anlamlı 
fark bulundu. Kemik iliğinin D25,00cc, D50,00cc, D75,00cc, 
D100,00cc için en düşük doz değerleri SBRT tedavi tek-
niğinde görüldü, İki teknikte kritik organ dozları için 
elde edilen istatistiksel veriler Tablo I’de gösterilmiş-
tir. 

Teknikler arasında süre bakımından incelendiğinde 
için (p<0,001) brakiterapi tekniği lehine anlamlı bir 
fark görüldüğü belirlendi. 
 
Tablo I: İki teknikte kritik organ dozları için elde 

edilen istatistiksel veriler 
 Brakiterapi CyberKnife p değeri 
Mesane  
D0,10cc 24,47(18,50-34,60) 20,79 (20,20-22,01) 0,004 
D2,00cc 17,83(13,54-27,01) 18,19(15,64-20,31) 0,999 
D5,00cc 17,83(9,85-29,26) 17,30(1,44-21,54) 0,614 
Rektum  
D0,10cc 21,84(15,80-35,56) 20,87(19,67-21,61) 0,829 
D2,00cc 16,36(12,39-23,96) 18,30(12,47-20,55) 0,217 
D5,00cc 13,77(9,87-19,83) 14,89(8,18-19,61) 0,985 
Sigmoid Kolon  
D0,10cc 17,83(9,85-29,26) 17,30(1,99-21,54) 0,223 
D2,00cc 11,17(6,38-20,95) 8,67(1,00-17,17) 0,212 
D5,00cc 9,16(0,00-16,15) 6,16(0,78-14,15) 0,265 
Kemik İliği  
D25,00cc 4,29(2,82-13,72) 3,52(0,00-6,40) 0,405 
D50,00cc 3,51(2,57-5,17) 2,24(0,00-5,47) 0,004 
D75,00cc 3,13(2,40-4,68) 0,56(0,00-4,95) <0,001 
D100,00cc 2,92(2,27-4,37) 0,00(0,00-4,63) <0,001 

D0,10cc: Hedef hacmin 0,1cc’lik hacminin aldığı doz,  D2,00cc: Hedef hacmin 2,00 cc’lik hacminin aldığı 

doz,  D5,00cc: Hedef hacmin 5,00 cc’lik hacminin aldığı doz,  D25,00cc: Hedef hacmin 25,00cc’lik 

hacminin aldığı doz, D50,00cc: Hedef hacmin 50,00cc’lik hacminin aldığı doz,  D100,00cc: Hedef hacmin 

100,00cc’lik hacminin aldığı doz, D25,00cc: Hedef hacmin 25,00cc’lik hacminin aldığı doz 

 

Tablo II-III-IV-V’te ise iki tedavi tekniği arasında 
kritik organların erken ve geç yan etki açısından biyo-
lojik eşdeğer doz ve 2 Gy’lik fraksiyonlarda karşılık 
gelen maruziyet dozları karşılaştırıldı. 
 
Tablo II: İki teknikte mesane dozlarının karşılaştırıl-

ması 
Mesane Brakiterapi CyberKnife p değeri 
EQD2 (α/β=3)  
D0,10cc 56,213 ± 18,20 41,717 ± 2,00 0,008 
D2,00cc 34,66 ± 11,50 34,30 ± 3,72 0,911 
D5,00cc 26,82 ± 8,76 27,72 ± 4,81 0,730 
BED (α/β=3)  
D0,10cc 93,68 ± 30,34 69,52 ± 3,33 0,008 
D2,00cc 57,87 ± 19,17 57,17 ± 6,28 0,895 
D5,00cc 44,72 ± 14,59 46,20 ± 8,20 0,734 
EQD2 (α/β=10)  
D0,10cc 37,75 ± 10,19 29,57 ± 1,17 0,008 
D2,00cc 25,26 ± 6,85 25,17 ± 2,32 0,961 
D5,00cc 20,43 ± 5,42 21,06 ± 3,03 0,694 
BED (α/β=10)  
D0,10cc 45,30 ± 12,30 35,49 ± 1,41 0,008 
D2,00cc 30,32 ± 8,22 30,20 ± 2,78 0,961 
D5,00cc 24,51 ± 6,50 25,28 ± 3,64 0,693 

EQD2: 2 Gy’lik fraksiyonlarda karşılık gelen maruziyet dozu, BED: 
Biyolojik etkin doz 
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Tablo III: İki teknikte rektum dozlarının karşılaştı-
rılması 

Rektum Brakiterapi CyberKnife p değeri 
EQD2 (α/β=3)  
D0,10cc 44,90 (24,12 – 111,04) 41,56 (37,60 – 44,10) 0,395 
D2,00cc 30,16 ± 10,74 31,59 ± 6,87 0,670 
D5,00cc 21,75 ±8,29 22,46 ± 8,15 0,814 
BED (α/β=3)  
D0,10cc 74,8 (43,53 – 185,07) 69,26 (62,66 – 74,08) 0,395 
D2,00cc 50,23 ± 18,08 52,64 ± 11,46 0,666 
D5,00cc 37,36 ± 13,14 37,40 ± 13,58 0,987 
EQD2 (α/β=10)  
D0,10cc 31,45 (20,10 – 67,60) 29,47 ( 27,11–30,98 ) 0,395 
D2,00cc 22,44 ± 6,59 23,41 ± 4,27 0,637 
D5,00cc 17,78(10,93 –113,98 ) 18,57 (8,67 – 27,02 ) 0,663 
BED (α/β=10)  
D0,10cc 37,74 (24,12– 81,11) 35,46 (32,50–37,48) 0,419 
D2,00cc 26,95 ± 7,93 28,09 ± 5,13 0,643 
D5,00cc 21,13 ± 6,08 21,11  ± 6,40 0,998 

 

Tablo IV: İki teknikte sigmoid kolon dozlarının karşı-
laştırılması 

Sigmoid Kolon Brakiterapi CyberKnife p değeri 
EQD2 (α/β=3)  
D0,10cc 32,49 ± 16,14 26,17 ± 14,20 0,264 
D2,00cc 15,02 ( 6,54 – 43,80 ) 10,21 ( 0,67 –29,90 ) 0,245 
D5,00cc 10,98 ( 0,00 – 27,08 ) 6,23 ( 0,51 – 21,84 ) 0,310 
BED (α/β=3)  
D0,10cc 54,16 ± 26,90 43,41 ± 23,53 0,254 
D2,00cc 23,03 (10,90 – 69,71) 17,02 ( 1,11 – 49,93 ) 0,245 
D5,00cc 18,30 ( 0,00 – 45,13 ) 10,38 ( 0,85 – 36,39 ) 0,290 
EQD2 (α/β=10)  
D0,10cc 23,74 ± 9,68 19,56 ± 9,65 0,246 
D2,00cc 12,77 ( 6,45 – 29,65 ) 9,31 ( 0,86 – 22,50 ) 0,263 
D5,00cc 9,88 ( 0,00 – 20,70 ) 6,19 ( 0,67 – 17,35 ) 0,290 
BED (α/β=10)  
D0,10cc 28,49 ± 11,62 23,47 ± 11,58 0,247 
D2,00cc 15,33 (7,74 – 35,58 ) 11,18 ( 1,03 – 27,00 ) 0,248 
D5,00cc 11,86 ( 0,00 -24,84 ) 7,42 ( 0,80 – 20,82 ) 0,290 

 

Tablo V: İki teknikte kemik iliği dozlarının karşılaştı-
rılması 

Kemik İliği Brakiterapi CyberKnife p değeri 
EQD2 (α/β=3)  
D25,00cc 3,80 ( 2,17 – 20,78 ) 2,94 ( 0,00 – 6,57 ) 0,089 
D50,00cc 2,93 ( 1,98 – 4,88 ) 1,68 ( 0,00 – 5,28 ) 0,007 
D75,00cc 2,53 ( 1,82 – 4,27 ) 0,36 ( 0,00 – 4,03 ) <0,001 
D100,00cc 2,32 ( 1,71 – 3,89 ) 0,00 ( 0,00 – 4,21 ) <0,001 
BED (α/β=3)  
D25,00cc 6,33 ( 3,70 – 34,63 ) 4,90 ( 0,00 – 10,95 ) 0,074 
D50,00cc 4,88 ( 3,30 – 8,14 ) 2,80 ( 0,00 – 8,79 ) 0,002 
D75,00cc 4,22 ( 3,04 – 7,11 ) 0,59 ( 0,00 – 7,67 ) <0,001 
D100,00cc 3,87 ( 2,84 – 6,49 ) 0,00 ( 0,00 – 7,01 ) <0,001 
EQD2 (α/β=10)  
D25,00cc 4,09 ( 2,57 –16,66 ) 3,28 ( 0,00 – 6,47 ) 0,074 
D50,00cc 3,27 ( 2,32 – 5,05 ) 2,01 ( 0,00 – 5,39 ) 0,002 
D75,00cc 2,90 ( 2,16 – 4,51 ) 0,48 ( 0,00 – 4,81 ) <0,001 
D100,00cc 2,69 ( 2,24 – 4,12 ) 0,00 ( 0,00 – 4,45 ) <0,001 
BED (α/β=10)  
D25,00cc 4,90 ( 3,09 – 19,99 ) 3,93 ( 0,00 – 7,77 ) 0,093 
D50,00cc 3,92 ( 2,79 – 6,06 ) 2,40 ( 0,00 – 6,47 ) 0,002 
D75,00cc 3,48 ( 2,59 – 5,42 ) 0,57 ( 0,00 – 5,77 ) <0,001 
D100,00cc 3,20 ( 2,44 – 5,01 ) 0,00 ( 0,00 – 5,34 ) <0,001 

Tablo VI: Tedavi teknikleri arasında süre karşılaştı-
rılması 

 Brakiterapi CyberKnife p-değeri 
Ortalama ±  
standart sapma 7.276 ±0.86469 18.533 ±1.45733 p<0.001 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada yapılan doz karşılaştırması için 7Gy x 
3fx için yapılan planlamalar BRT ve SBRT tarafında 
hedef volüm için eşit olarak planlanmıştır. Kritik or-
ganların dozları incelendiğinde sigmoid kolon için 
D0,10cc, D2,00cc, D5,00cc‘sinin aldığı dozlar arasında ve 
rektum için D0,10cc, D2,00cc, D5,00cc olup istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Mesane dozları 
arasında D0,10cc ve kemik iliği dozları arasında D50,00cc, 
D75,00cc, D100,00cc istatistiksel olarak anlamlı ve SBRT 
lehine bulunmuştur.   
Mahioğlu Şİ. ve arkadaşlarının, ileri evre serviks ca 
tanılı 15 hasta üzerine yaptığı çalışmada kritik organ-
ların dozlarını incelediğinde BRT ve SBRT teknikle-
rinde sigmoid kolon için D0,10cc, D1,00cc, D2,00cc ‘sinin 
aldığı dozlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulamamıştır. Mesane dozları arasında D0,10cc, 
D1,00cc, D2,00cc ve rektum dozları arasında D0,10cc, D1,00cc, 
D2,00cc istatistiksel olarak anlamlı düşük dozları bu 
çalışmanın tersine BRT lehine anlamlı bulmuşlardır9. 
Demiral S. ve arkadaşlarının, endometrium ve serviks 
kanseri tanılı 11 hasta üzerine yaptığı çalışmada dina-
mik ark tekniği ile yapılmış SBRT ile 2D aplikatörlü 
brakiterapi planlarını karşılaştırmışlar.  6Gy x 3 frak-
siyon olacak şekilde planlanmış, yapılan karşılaştır-
mada hedef volüm dozlarını eşit olduğunu fakat kritik 
organ dozlarının SBRT tekniğinde daha düşük oldu-
ğunu bildirmişlerdir10. Biz de çalışmamızda 7Gy x 3 
fraksiyon şemasıyla robotik SBRT tekniği ile yapılmış 
planlar ve 3D aplikatörlü brakiterapi planlarını karşı-
laştırdık. Kemik iliği D25,00cc, D50,00cc, D75,00cc ve 
D100,00cc’lik dozlarında SBRT tekniğinin daha avantajlı 
olduğunu, mesane için D0,10cc ve D5,00cc’lik dozların 
SBRT tekniği ile daha düşük olduğunu belirledik, 
SBRT ile rektum D0,10cc dozu daha düşük elde edilir-
ken rektumun D2,00cc dozu brakiterapi de anlamlı ola-
rak daha düşüktü. Rektum D5,00cc dozları ise tekniklere 
göre farklılık göstermedi, Sigmoid kolonda ise D0,10cc 
brakiterapi tarafında daha düşük bulunurken D2,00cc ve 
D5,00cc’lik dozlarda SBRT tekniği ile daha iyi koruma 
sağlandığı analiz edildi.  
Otahal B. ve arkadaşlarının, 10 lokal ileri serviks 
hastası üzerine yaptıkları çalışmada BRT ve EBRT 
planlarını karşılaştırmışlar; mesane için D0,10cc, D1,00cc, 
D2,00cc, rektum için D0,10cc, D1,00cc, D2,00cc ve sigmoid 
kolon için D0,10cc, D1,00cc, D2,00cc sırasıyla olarak SBRT 
kolunda anlamlı olarak düşük bulmuşlardır11. Bu so-
nuçlara paralel olarak mevcut çalışmamızda SBRT 
kolunda kritik organ değerleri anlamlı fark bulundu. 
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Küçük N. ve arkadaşlarının ileri inoperabl serviks 
kanserinde 9 hasta üzerinde BRT yerine SBRT tedavi-
sinin uygulanabilirliği üzerine yaptıkları çalışmada; 5 
x 6Gy lik dozları değerlendirmişler ve kritik organlar 
için D0,10cc, D1,00cc, ve D2,00cc’lik dozları karşılaştırmış-
lar rektum ve sigmoid kolon için D0,10cc’lik dozlar 
hariç, diğer dozlarda ve mesane dozlarında SBRT 
dozlarının ESTRO çalışma grubunun doz limitleri 
altında olduğunu ve ayrıca ortalama tedavi süresini 
14,4 dk, olarak bildirmişlerdir12. Bizim çalışmamızda 
ise SBRT ortalama tedavi süresi 18,53 dk, olarak 
hesaplandı. 
Cengiz M. ve arkadaşlarının, serviks kanseri tanılı 11 
hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 7Gy x 4 fraksiyon 
olarak doz reçete edilen dozla BRT ve SBRT planları-
nı karşılaştırmışlar. Mesane, rektum ve sigmoid kolon 
dozlarının genel olarak SBRT planlarında düşük oldu-
ğunu ve bizim çalışmamızın aksine, kemik iliği dozla-
rının ise daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir6. Bizim 
çalışmamızda kemik iliğinin D50,00cc, D75,00cc ve 
D100,00cc’lik dozlarında hepsini SBRT dalında istatis-
tiksel anlamlı olarak daha düşük bulundu. 
Morgenthaler T. ve arkadaşlarının, yapmış olduğu bir 
çalışmada hastaların aldığı 5 x 6 Gy yada 5 x 5 Gy lik 
tedavide SBRT tekniğinde rektum, sigmoid kolon ve 
mesanenin mean (α/β=3) için EQD2 değerleri sırasıyla 
26,9±4, 22,8±5 ve 36,2±5,5 Gy olarak bulunmuştu. 
Aynı çalışmada D2,00cc’lik rektum, sigmoid kolon ve 
mesane hacminin almış olduğu dozun (α/β=3) için 
EQD2 değerleri sırasıyla 13,8±2,6, 11,4±3,6 ve 
25,7±4,3 Gy olarak bulunmuştu. D5,00cc’lik rektum, 
sigmoid kolon ve mesane hacminin almış olduğu 
dozun (α/β=3) için EQD2 değerleri sırasıyla 6,2±2,2, 
11,4±3,6 ve 15,4±2,4 Gy olarak bulunmuştu13. Bizim 
çalışmamızda ise 21Gy/ 3fx SBRT D2,00cc SBRT tek-
niğinde rektum, sigmoid kolon ve mesane hacminin 
almış olduğu dozun (α/β=3) için EQD2 değerleri sıra-
sıyla 31,59 ± 6,87, 10,21 ( 0,67 -29,90), 34,30 ± 3,72 
Gy olarak bulundu, D5,00cc’lik rektum, sigmoid kolon 
ve mesane hacminin almış olduğu dozun (α/β=3) için 
EQD2 değerleri sırasıyla 18,57 (8,67-27,02), 6,19 
(0,67 – 17,35), 21,06 ± 3,03 olarak bulundu. Arada 
doz farklılıkları olsa da, çalışmamız yapılan çalışma 
ile eşdeğer sonuçlar vermektedir. 
Tumati V. ve arkadaşlarının, yapmış olduğu bir çalış-
mada hastaların aldığı 8,5 x 3 Gy rektum, sigmoid 
kolon ve mesane hacminin D2,00cc almış olduğu dozun 
ortalama (α/β=3) için EQD2 değerleri SBRT kolu için 
sırasıyla 37,6 (29,1–45,5), 32,4 (16,8–51) ve 27,9 
(1,64–39,1) ve brakiterapi kolu için sırasıyla 36,1 
(28,3–52,1), 29,4 (16,2–50,4) ve 40,5 (24,8–77,8) Gy 
olarak bulunmuştu14. Bizim çalışmamızda ise 21Gy/ 
3fx lik SBRT D2,00cc SBRT tekniğinde rektum, sig-
moid kolon ve mesane hacminin almış olduğu dozun 
(α/β=3) için EQD2 değerleri sırasıyla 31,59 ± 6,87, 
10,21 (0,67 -29,90), 34,30 ± 3,72 Gy olarak bulundu. 
Brakiterapi D2,00cc tekniğinde rektum, sigmoid kolon 

ve mesane hacminin almış olduğu dozun (α/β=3) için 
EQD2 değerleri sırasıyla (30,16 ± 10,74), 15,02 (6,54 
– 43,80), (34,66 ± 11,50) bulundu.   
Lee TH. ve arkadaşlarının, yapmış olduğu bir çalış-
mada EBRT sonrasında boost SBRT tekniğinde 25Gy/ 
5fx olarak verilmişti. Bu çalışmada mesane ve rektu-
mun ortalama BED (α/β=3) değerleri sırasıyla 
23,1±11,6 ve 20,6±7,5 Gy olarak bulunmuştu. Aynı 
çalışmada D0,03cc’lik mesane ve rektum hacminin al-
mış olduğu dozun BED değerleri sırasıyla 68,4±11 ve 
65,2±12,7 bulunmuştu. D2,00cc’lik mesane ve rektum 
hacminin almış olduğu dozun (α/β=3) için EQD2 de-
ğerleri sırasıyla 31,4±6,8 ve 34,8±6,9 olarak bulun-
muştu15. Bizim çalışmamızda ise 21Gy/ 3fx SBRT 
D2,00cc’lik mesane ve rektum (α/β=3) için sırasıyla 
EQD2 değerleri 34,30 ± 3,72, 31,59 ± 6,87 bulundu. 
Çalışmamızda D0,03cc lük dozlara bakılmadı onun yeri-
ne D0,10cc doz değerlendirildi. Sırasıyla mesane rektu-
mun BED (α/β=3) değerleri (69,52 ± 3,33), 69,26 
(62,66 – 74,08). 
Gürsel SB. ve arkadaşlarının, yapmış olduğu bir ça-
lışmada EBRT sonrasında BRT tekniğinde mesane, 
rektum ve sigmoid kolonun D2,00cc’lik hacmi için 
EQD2 (α/β=3) değerleri sırasıyla 89,05 (78,51-91,71), 
74,99 (69,17-75,84) Gy ve 59,24 (50,76-75,42) Gy 
olarak bulunmuştu. Aynı çalışmada mesane, rektum 
ve sigmoid kolonun D1,00cc’lik hacmi için almış olduğu 
dozun EQD2 (α/β=3) değerleri sırasıyla 96,48 (87,24-
104,70) Gy, 83,04 (76,27-89,35) Gy ve 61,41 (51,45-
88,09) Gy olarak bulunmuştu. Mesane, rektum ve 
sigmoid kolonun D0,10cc’lik hacmi için EQD2 (α/β=3)  
değerleri sırasıyla 121,24 (106,67-175,23), 83,71 
(88,72-102,04) ve 66,54 (52,67-118,88) Gy olarak 
bulunmuştu16. Bizim çalışmamızda ise BRT tekniğin-
de mesane, rektum ve sigmoid kolonun D2,00cc’lik 
hacmi için EQD2 (α/β=3) değerleri sırasıyla (34,66 ± 
11,50), (30,16 ± 10,74), 15,02 (6,54 – 43,80) bulundu. 
BRT tekniğinde mesane, rektum ve sigmoid kolonun 
D0,10cc’lik hacmi için EQD2 (α/β=3) değerleri sırasıyla 
(37,75 ± 10,19), 44,90 (24,12 - 111,04), (32,49 ± 
16,14) bulundu. 
Cengiz M. ve arkadaşlarının, yapmış olduğu çalışma-
da EBRT sonrasında SBRT ve BRT tekniklerinde 28 
Gy/4 fx tedavi şemasını kullanmışlardır. Mesanenin 
D2,00cc’lik hacmi için ortalama EQD2 (α/β=3) değerleri 
brakiterapi ve SBRT tekniklerinde sırasıyla 7,99±0,77 
Gy ve 6,01± 0,17 Gy olarak bulunmuştur. Aynı çalış-
mada sigmoid kolonun D2,00cc’lik hacmi için ortalama 
EQD2 (α/β=3) değerleri brakiterapi ve SBRT teknikle-
rinde sırasıyla 4,77±1,49 Gy ve 4,69±0,86 Gy olarak 
bulunmuştur. Rektum D2,00cc’lik hacmi için ortalama 
EQD2 (α/β=3) değerleri brakiterapi ve SBRT teknikle-
rinde sırasıyla 4,58±1,14 Gy ve 3,78±0,64 Gy olarak 
bulunmuştu. Kemik iliğinin D2,00cc’lik hacmi için 
ortalama EQD2 (α/β=3) değerleri brakiterapi ve SBRT 
tekniklerinde sırasıyla 0,70±0,56 Gy ve 2,03±0,64 Gy 
olarak elde edilmiştir. Kemik iliğinin ortalama EQD2 
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(α/β=3) değeri için brakiterapi lehine anlamlı farklılık 
bulunmuşken mesane ve rektumun ortalama EQD2 
(α/β=3) değerleri için SBRT lehine anlamlı farklılık 
bulunmuştur6. Bizim çalışmamızda ise 21Gy/ 3fx lik 
D2,00cc brakiterapi ve SBRT tekniğinde mesane, sig-
moid kolon, ve rektum hacminin almış olduğu dozun 
(α/β=3) için EQD2 değerleri sırasıyla (34,66 ± 11,50 
vs 34,30 ± 3,72; p=0,911), (15,02 (6,54 – 43,80) vs 
10,21 (0,67 -29,90); p=0,245), (30,16 ± 10,74 vs 31,59 
± 6,87; p=0,670) bulundu.  
Lee TH. ve arkadaşlarının, Brakiterapi uygulanama-
yan 25 serviks hastası üzerinde yaptıkları çalışmada, 
25-28 Gy pelvik RT sonrası ortalama 5 (4-6) fraksi-
yonluk şemayla median 25 Gy (20-33Gy) SBRT teda-
visi uygulamışlardır13. Çalışmamızdan farklı olarak bu 
çalışmada dozimetrik bir karşılaştırma yapılmamış 
olup hastalar SBRT tekniği ile tedaviye alınıp tedavi 
sonrası takip edilmiş, sağ kalım ve toksite değerlendi-
rilmiştir, Yaptıkları çalışmada SBRT tekniğinin BRT 
yerini alamayacağını fakat BRT uygulanamayan has-
talarda SBRT tekniğinin BRT’ye iyi bir alternatif 
tedavi yöntemi olduğu sonucuna varılmış. 
Yapılan çalışmalarda çoğunlukla SBRT nin BRT 
yerine kullanılabilecek iyi bir alternatif olduğu söylen-
se de10, bazı çalışmalar SBRT nin sadece BRT yapı-
lamadığı durumlarda11 kullanılması gerektiğinin altını 
çizmektedir. Bu durumun temel nedenleri; yapılan 
çalışmalarda kullanılan hasta profili, uygulama yapı-
lan merkezlerdeki tecrübeli iş gücü ve kullanılan 
ekipmanın son teknoloji ile uyumluluğu gösterilebilir. 
Son 10 yılda kanser tedavilerinde kullanılan ekipman-
larda yapılan iyileştirmeler, gelişen teknoloji ile bera-
ber alışılageldik tedavi yöntemlerinde değişiklikler 
meydana getirmeye başlamıştır. BRT cihazlarında son 
teknoloji cihazlar artık CT yerine MRI kesitleri ile ve 
aynı zamanda tersine planlama yöntemleri ile 3D 
tedavi planları yapmamıza olanak sağlamıştır. Bu 
durumda 2 boyutlu brakiterapi tekniği ile kritik organ-
ların sadece belli nokta dozlarını görebilmekteyken 
şimdi ise 3 boyutlu planlama ile istediğimiz herhangi-
bir nokta dozunu görebilmekteyiz.  
SBRT tarafında ise planlama sistemlerinde yapılan 
algoritma değişikleri sayesinde daha hassas planlama 
yapma olanağı bulmaktayız. SBRT de kullanılan non-
coplanar ışın demetleri BRT de olduğu gibi heterojen 
bir doz dağılımının oluşmasına izin verir ve böylece 
hedef volümde yüksek doğruluk sağlarken kritik or-
ganlarda da yüksek koruma sağlar. SBRT dozlarının 
anlamlı olduğu çalışmalarda son sistem planlama 
algoritmaları görmekteyiz. Bunun sonucu olarak tek-
nolojik gelişmelerin geldiği noktada bizim çalışma-
mızda SBRT tarafında aynı BRT de olduğu gibi kritik 
organlarda düşük doz gradientlerini görmekteyiz. 
Aynı şekilde hedef volüm için de verilen doz miktarla-
rının yüksek doğrulukla verildiğini ölçmüş olduk.  
Her ne kadar iki tekniğin sonuçları yakın olsa da teda-
vi süresi açısından BRT hala avantajını korumaktadır. 

SBRT tekniği BRT ye göre çok uzun zaman almakta-
dır ve bu durum hem serviks gibi az da olsa hareketli 
bir organın tedavi doğruluğu açısından tümör takibi 
zorunluluğu ortaya koymakta ve hasta konforu açısın-
dan da çok önemli bir dezavantajı beraberinde getir-
mektedir. 
Sonuç olarak; SBRT, EBRT sonrası standart tedavi 
olarak görülen BRT’nin uygulanabilir olmadığı du-
rumlarda iyi bir alternatif olarak kullanılabilir.  
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Skapulada Yerleşen Tümör ve Tümör Benzeri Lezyonlara 
Genel Bakış; Bir Üniversite Hastanesinin Deneyimi 

 

Ali Erkan YENİGÜL, Mühammet Sadık BİLGEN 
 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Çalışmamızda skapula yerleşimli ve histopatolojik olarak tanısı kesinleşmiş tümör veya tümör benzeri lezyonları, bunların tedavi ve takip 
sonuçlarını inceledik. Böylece nadir görülen bu lezyonların tanı dağılımını ve tedavi sonuçlarını değerlendirerek literatüre katkı sağlamayı 
amaçladık. 2015-2020 yılları arasında histopatolojik tanı alan skapula yerleşimli lezyonu olan olguları ve bu olguların yaş, cinsiyet, semptom, 
semptom süresi,  kitle lokalizasyonu patolojik kırk olup olmaması (tanı esnasında), tedavi şekli (biyopsi, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi), 
tedavi sonrası komplikasyon ve tanı anından itibaren takip süreleri incelendi. Çalışmaya 21 erkek, 8 kadın olmak üzere 29 olgu katıldı. Yaş 
ortalaması 50 (11-84) idi. 17 olguda sol skapulada lezyon var iken 12 olguda sağ skapulada lezyon vardı. 21 olgu ağrı şikayeti ile, 5 olgu 
şişlik şikayeti ile ve 3 olguda ağrı+şişlik şikayeti ile başvurmuştu. Olgulardan tanı öncesi semptom bulunma süresi ortalama 6 ay (1-15)’dı. 
12 olguda benign lezyon var iken 17 olguda malign lezyon vardı.   9 olguda metastaz nedenli malignite var iken 8 olguda primer malignite 
vardı. Lezyon yerleşimleri 4 olguda sadece S1, 12 olguda sadece S2 ve 13 olguda S1+S2 bölgelerinde idi. Ortalama takip süresi 33 ay (6-64) 
olup, takip esnasında 5 olgu ex olmuştur. Skapulada tümör ve tümör benzeri lezyonlara baktığımızda malignitelerin fazla olduğu görülmek-
tedir. Olgu yaşı arttıkça benignden maligne doğru da bir artış var. Radyolojik olarak detaylı araştırılması gereken bu lezyonlar histopatolojik 
inceleme sonrası başarılı şekilde tedavi edilebilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Skapula. Histopatoloji. Tümör. Tümör benzeri. 
 
Overview of Tumors and Tumor-Like Lesions Located in The Scapula: Experience of an University Hospital 
 
ABSTRACT 

In our study, we examined tumors or tumor-like lesions located in the scapula and diagnosed them histopathologically, and their treatment 
and follow-up results. Thus, we aimed to contribute to the literature by evaluating the diagnosis distribution and treatment results of these 
rare lesions. Cases with scapula-located lesion who were diagnosed histopathologically between 2015-2020 were determined. The age, 
gender, symptoms, duration of symptoms, mass localization, pathological 40 (during diagnosis), treatment type (biopsy, surgery, chemother-
apy, radiotherapy), post-treatment complications and follow-up times from the diagnosis were examined. Of the 29 cases included in the 
study, 21 were male and 8 were female. The mean age was 50 (11-84). While 17 patients had a lesion in the left scapula, 12 patients had a 
lesion in the right scapula. 21 cases presented with the complaint of pain, 5 cases with the complaint of swelling, and 3 cases with the com-
plaint of pain+swelling. The mean duration of symptoms before diagnosis was 6 months (1-15). While 12 cases had benign lesions, 17 cases 
had malignant lesions. While 9 cases had malignancy due to metastasis, 8 cases had primary malignancy. The lesion localizations were only 
S1 in 4 cases, S2 only in 12 cases, and S1+S2 in 13 cases. The mean follow-up period was 33 months (6-64), and 5 cases died during the 
follow-up. When we look at tumors and tumor-like lesions in the scapula, it is seen that malignancies are high. As the age of the case in-
creases, there is an increase from benign to malignant. These lesions, which need to be investigated in detail radiologically, can be success-
fully treated after histopathological examination. 
Key Words: Scapula. Histopathologically. Tumor. Tumor-like. 
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Literatürde ‘Omuz kuşağı’ olarak belirtilen bölgenin 
bir parçası olan skapulanın izole lezyonları nadir gö-
rülmektedir. Skapulanın patolojik tutulumları da pri-
mer kemik tümörlerinden hematolojik malignitelere, 
metastazlardan tümör benzeri benign lezyonlara kadar 
geniş bir tanı dağılımı göstermektedir1. Literatürdeki 
çalışmalar, skapuladaki primer kemik tümörlerinin 
benign olmaktan çok malign olma olasılığının daha 
yüksek olduğunu göstermiştir2-4. Skapulada yaygın 
görülen benign tümörler osteokondrom, osteoid os-
teom iken malign tümörler metastazlar, kondrosarkom 
ve osteosarkomlardır5. 
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Skapulada tanı alan benign lezyonlar ameliyatsız takip 
edilebilirken, malign tutulumlar genelde eksize edil-
mektedir. Skapula tümörlerinde erken tanı konulabil-
mesi tedavi başarısında etkilidir. Fakat bu bölgedeki 
tanı çeşitliliğinin fazla olması, tümörlerin nadir gö-
rülmesi ve semptomlarının az olması bu durumu zor-
laştırmaktadır4,6. Özellikle bu bölgenin tümörlerini 
konu alan makaleler çok azdır. Bu yüzden çalışma-
mızda skapula yerleşimli ve histopatolojik olarak 
tanısı kesinleşmiş tümör veya tümör benzeri lezyonları, 
bunların tedavi ve takip sonuçlarını inceledik. Böylece 
nadir görülen bu lezyonların tanı dağılımını ve tedavi 
sonuçlarını değerlendirerek literatüre katkı sağlamayı 
amaçladık.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Ocak 2015- Aralık 2020 tarihleri arasında 
kliniğimizde skapulada tümör veya tümör benzeri 
lezyonlar nedeniyle tedavi almış olgular dahil edildi. 
Etik kurul onayı üniversitesimiz Etik Kurulunda 2021-
10/21 sayılı kararı ile kayıtlıdır. Çalışma, Helsinki 
Beyannamesi'nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak 
yürütüldü.  
Çalışmaya en az 6 aylık takip sonuçları olan skapula 
yerleşimli lezyonlardan histopatolojik tanıları olan 

olgular dahil edildi. Olguların tanı ve tedavi aşamaları 
üniversitemizdeki multidisipliner kas iskelet sistemi 
tümör konseyi tarafından değerlendirme ile yönetildi. 
Kemik uzantısı olmayan çevre yumuşak doku tümör-
leri ile histopatolojik olarak tanısı kesinleştirilememiş 
olgular ekarte edildi.  
Çalışmaya kriterleri karşılayan toplam 29 olgu dahil 
edildi. Tüm olguların yaş, cinsiyet, semptom, semp-
tom süresi, omuz eklem hareketleri, kitle lokalizasyo-
nu patolojik kırk olup olmaması (tanı esnasında), 
tedavi şekli (biyopsi, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi), 
tedavi sonrası komplikasyon ve tanı anından itibaren 
takip süreleri incelendi.  
Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), omuz kuşağı 
tümörleri için skapulayı iki bölgeye ayıran bir sınıf-
landırma sistemi geliştirmiştir7: spina skapula-skapula 
gövdesi S1 olarak adlandırılır iken akromion -glenoid 
kompleksi S2 olarak adlandırılmıştır.  Bu sınıflandır-
ma fonksiyonel değerlendirmeler ve rekonstrüksiyon 
seçiminde de önem arzetmektedir1. Omuz eklem hare-
ketleri normalde elevasyon 120°, ekstansiyon 45°, 
abduksiyon 130°, internal rotasyon 45° ve eksternal 
rotasyon 120°’dir. Muayenede bu değerlerin birin-
de %50 oranında veya birden fazlasında %25 oranında 
kısıtlanma var ise sınırlı omuz eklem hareketi olarak 
değerlendirildi. 

Tablo I. Olgular ve klinik özellikleri 
Olgu Cinsiyet Yaş Tanı Taraf Şıkayet Lokalizasyon Tedavi Takip(ay) 

1 E 16 OSTEOKONDROM SOL ŞİŞLİK S2 EKSİZYON 64 
2 K 57 KONDROSARKOM SAĞ AĞRI+ŞİŞLİK S1+S2 AMPUTASYON 48 
3 E 84 METASTAZ ADENOKARSİNOM SOL AĞRI S1 KT 22 
4 E 35 ENKONDROM SOL AĞRI S2 EKSİZYON 57 
5 E 30 ANEVRİZMAL KEMİK KİSTİ SOL AĞRI S2 KÜRETAJ GREFTLEME 55 
6 K 52 METASTATİK MEME KARSİNOM SAĞ AĞRI S2 KT-RT 27 
7 E 49 NÜKS SİNOVİAL SARKOM SOL ŞİŞLİK S1+S2 KT-RT, AMPUTASYON 25 
8 E 62 METASTAZ MİDE KARSİNOM  SAĞ AĞRI S2 KT-RT 68 
9 E 73 METASTAZ KARSİNOMA SAĞ AĞRI S2  KT 16 

10 E 61 LANGERHANS HÜCRELİ 
HİSTİYOSİTOZ SOL AĞRI S2 KT-RT 13 

11 E 14 EOZİNOFİLİK GRANÜLOMA SAĞ AĞRI S1 TAKİP 44 
12 K 43 METASTAZ AKCİĞER KARSİNOM  SOL AĞRI S2 KT 51 
13 E 56 PLEOMORFİK HÜCRELİ SARKOMA SAĞ ŞİŞLİK S1+S2 KT, AMPUTASYON 19 
14 E 18 EOZİNOFİLİK GRANÜLOMA SOL AĞRI S1+S2 TAKİP 33 
15 E 84 SKLEROTİK KEMİK TRABEKÜLLERİ SOL AĞRI S2 TAKİP 20 
16 E 71 TELENJİEKTATİK OSTEOSARKOMA SOL AĞRI S1+S2 KT-RT+AMPUTASYON 45 
17 E 56 SİNOVİAL SARKOM SAĞ ŞİŞLİK S1+S2 EKSİZYON 18 
18 E 67 PLAZMA HÜCRELİ MYELOMA SOL AĞRI S1+S2 KT-RT 48 

19 E 52 NÜKS PLEOMORFİK HÜCRELİ 
SARKOMA SAĞ AĞRI-ŞİŞLİK S1+S2 KT, RT, AMPUTASYON- 6 

AY-EKSİZYON 24 

20 K 59 SOLİTARY FİBRÖZ TÜMÖR SOL AĞRI S2 TAKİP 15 
21 E 73 İNTRAOSSEÖZ LİPOM SOL ŞİŞLİK S1+S2 EKSİZYON 41 
22 K 42 KONDROSARKOM SOL AĞRI S1 AMPUTASYON 9 
23 K 45 METASTAZ KARSİNOMA SOL AĞRI S1+S2 KT-RT 16 
24 E 53 METASTAZ ADENOKARSİNOM SAĞ ŞİŞLİK+AĞRI S1+S2 KT+RT 19 
25 K 20 OSTEOKONDROM SAĞ AĞRI S1 EKSİZYON 50 
26 E 11 OSTEOKONDROM SOL AĞRI S2 EKSİZYON 37 

27 K 48 METASTAZ RENAL HÜCRELİ 
KARSİNOM SAĞ AĞRI S1+S2 KT-RT 6 

28 E 60 DESMOPLASTIC FİBROMA SOL AĞRI S1+S2 TAKİP 61 
29 E 60 METASTAZ MİDE KARSİNOM  SAĞ AĞRI S2 KT 18 

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, S1: spina skapula-skapula gövdesi, S2: akromion -glenoid kompleksi 
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Bulgular 

Çalışma kriterlerine uyan skapula yerleşimli 29 olgu-
nun 21’i erkek, 8’i kadındı ve çalışma grubunun yaş 
ortalaması 50 idi. 17 olguda sol skapulada lezyon var 
iken 12 olguda sağ skapulada lezyon vardı. 21 olgu 
ağrı şikayetiyle, 5 olgu şişlik şikayetiyle ve 3 olguda 
ağrı ve şişlik şikayeti ile başvurdu. Olgulardan tanı 
öncesi semptom bulunma süresi ortalama 6 ay (1-
15)’dı. 12 olguda benign lezyon var iken 17 olguda 
malign lezyon vardı. 9 olguda metastaz nedenli ma-
lignlite var iken 8 olguda primer malignite vardı. Ol-
guların tanı ve klinik özellikleri Tablo I’de gösteril-
miştir. 
Çalışma grubundaki 23 olguda biyopsi yapılırken 6 
olguya kitle eksizyonu uygulandı. Malignite tanılı 6 
olguya fourquarter ampütasyon (interskapulotorasik 
ampütasyon), 5 olguya kemoterapi ve radyoterapi, 4 
olguya ise sadece kemoterapi uygulandı. Sinovial 
sarkom tanılı bir olguya eksizyon uygulandı. Anev-
rizmal kemik kisti tanılı olguya küretaj ve greftleme 
cerrahisi yapıldı. Nüks tanısı alan sinovial sarkomlu 
olguda ilk ameliyatta geniş cerrahi rezeksiyon uygu-
lanmış sonrasında ampütasyon yapıldı. Pleomorfik 
hücreli sarkom tanılı olguda ilk ameliyatta ampütas-
yon yapılan hastada lokal nüks görüldü ve geniş cer-
rahi rezeksiyon uygulandı (Resim 1). Olguların başvu-
rularında veya takiplerinde patolojik kırık görülmedi. 
Ortalama takip süresi 33 ay (6-64) olup, takip esna-
sında 5 olgu ex olmuştur. 

Tartışma 

Çalışma grubumuzda malign tanı alan olguların sayı-
larının benign tanılarda fazladır ve bu sonuç literatür 
ile uyumludur. Çalışmamızda en sık görülen primer 
kemik tümörü kondrosarkomdu. Yine literatüre benzer 
şekilde en yaygın görülen yumuşak doku sarkomları-
nın, daha önce malign fibröz histiositoma (MFH) 
olarak adlandırılan yüksek dereceli farklılaşmamış 
pleomorfik sarkom olduğunu gösterdik.  

 
Şekil 1: 

52 yaş erkek olgu. A,B,C ve D kesitlerinde Pleomorfik 
Sarkom mevcut. C kesiti ampütasyon sonrası röntge-

nogram. F,G ve H kesitleri ampütasyondan 6 ay sonra 
görülen lokal nüks. Geniş cerrahi sınırlar ile eksize 

edildi. 

 
Şekil 2: 

A,B,C kesitlerinde sağ skapula kostal yüzde osteo-
kondrom ile uyumlu görüntü. D kesitinde eksizyonel 

biyopsi sonrası kontrol grafi. 
 
Skapulada en sık tanı alan benign kemik lezyonu oste-
okondromdur ve genellikle ilk dört dekatta tanı almak-
tadır. (Resim: 2 Örnek osteokondrom vakası) Çalış-
mamızda 3 olguda osteokondrom vardı ve hastalar 
gençti. Skapulada metastaz tanısı alan 3 olguda primer 
tanı yoktu ve skapula metastazı sonrası primer tanıları 
araştırıldı. Çalışmamızda yaş dağılımlarına baktığı-
mızda orta ve ileri yaş dönemindeki hastaların genç-
lerden fazla olduğu görülmektedir. Khan ve arkadaşla-
rı da skapula lezyonlarının altıncı deketta arttığını 
rapor etmişlerdir8. İleri yaşlarda malign tanılar artar 
iken genç yaşlarda benign tanılar ön planda görülmek-
tedir5. 
Skapuladaki tümörler diğer anatomik bölgelerdekilere 
benzer şekilde davranabilirken, teşhisin gecikmesi 
nedeniyle tedavi genellikle hastalığın ilerlemesinde 
daha sonraki bir noktada başlatılır6. Skapulayı çevre-
leyen kas yapısı nedeniyle, tümör oldukça büyüyene 
kadar bir kitle genellikle palpe edilemez5. Radyolojik 
değerlendirme ile tüm skapula tümörleri tanı alama-
maktadır. Hatta malign ve benign ayrımı için bile 
radyoloji yetersiz kalabilmektedir. Kemik dokuda 
yıkıcı lezyonlar sıklıkla maligndir, ancak kondrosar-
kom gibi bazı malign lezyonlar mikst veya sklerotik 
patern gösterebilir9. İleri yaşlarda ve skapulada yaygın 
tutulumu olan lezyonlarda malignite ihtimali artmak-
tadır. Kesin tanı için biyopsi veya eksizyon gerekmek-
tedir. Skapulada tanı koymak için biyopsi çok kıymetli 
olduğu gibi skapulanın anatomik yerleşiminden dolayı 
da bir o kadar zordur. Biyopsi esnasında nörovasküler 
yapılar korunmalı, invazif olmayan yumuşak dokulara 
kontaminasyondan kaçınılmalı ve göğüs duvarı yara-
lanması önlenmelidir10. Bizim çalışmamızda da hasta-
ların tümünden histopatolojik inceleme yapılmıştır. 
Hastaların 23’üne biyopsi, 6’sına eksizyonel biyopsi 
uyguladık. Biyopsiler esnasında herhangi bir kompli-
kasyon gelişmedi.  
Skapulada nörovasküler yapılar etrafında çalışmanın 
zorluğu nedeniyle çoğu zaman ampütasyon büyük 
omuz tümörleri için tercih edilmektedir11,12. Cerrahi 
tekniklerin, görüntülemenin ve neoadjuvan tedavilerin 
ilerlemesiyle, uzuv kurtarma cerrahileri alternatif bir 
tedavi halini aldı10,13. Skapulada kitle eksizyonu uygu-
lanacağı zamanda cerrahi sınırlar kitlenin tanısına ve 
yayılımına göre belirlenir5. Çalışma grubumuzda yer 
aldığı üzere Anevrizmal kemik kisti tanılı hastaya 
küretaj ve graftleme, osteokondrom tanılı hastada 
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sadece eksizyon, eozinofilik granülom tanılı hastada 
takip tedavisi uygulandı. Uzuv kurtarma cerrahisi için 
kontraendikasyonlar; nörovasküler yapıların invazyo-
nu, kitlenin omuz kuşağının distaline kadar uzanması, 
biyopsi alanı nedenli geniş kontaminasyonlar sayılabi-
lir10. Bizim çalışmamızda da bu kontraendikasyonlar 
ve geniş tümör tutulumları nedeniyle altı hastaya fo-
urguarter ampütasyon uygulandı. Ayrıca çalışmamızda 
görüldüğü üzere; geniş cerrahi eksizyon sonrası nüks 
nedenli ampütasyon yapıldığı gibi, ampütasyon sonra-
sı nüks nedenli geniş cerrahi eksizyon yapılmak du-
rumunda da kalınabilinir.  
Çalışmamızda az sayıda vakanın görüldüğü lokalizas-
yonlardaki tümör sonuçlarının klinikler tarafından 
paylaşılması, literatürdeki verileri arttırarak bu hasta 
grubundaki yaklaşımların daha güvenle uygulanması-
na olanak tanıyabilir. Çalışmamızın bazı sınırlamaları 
vardır. Çalışmaya dahil edilen hasta sayısı azdır, fakat 
bu hastaların hepsinin histopatolojik tanısı vardı ve en 
az altı aylık takipleri mevcuttu. Sayı olarak dezavantaj 
gibi görünsede, bu durum verilerimizin güvenilirliği 
arttırmaktadır. 
Tüm limitasyolara rağmen diyebilirizki, skapulada 
yerleşik tümör ve tümör benzeri lezyonlar sıklıkla 
maligndir fakat benign tutulumlar erken yaşta daha sık 
görülür. Tedavi seçeneği olarak ameliyatsız klinik 
takip, küretaj, eksizyon veya ampütasyonun gibi pek-
çok alternatif vardır. Daha net sonuçlar için çok mer-
kezli prospektif çalışmaların yapılmasını öneriyoruz.  
 
Etik Kurul Onay Bilgisi: 
Onaylayan Kurul: Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu 
Onay Tarihi: 28 Temmuz 2021 
Karar No: 2021-10/21 
 
Fikir ve tasarım: A.E.Y.; Veri toplama ve işleme: A.E.Y.,M.S.B.; 
Analiz ve verilerin yorumlanması: A.E.Y.,M.S.B.; Makalenin 
önemli bölümlerinin yazılması: A.E.Y.,M.S.B. 
Destek ve Teşekkür Beyanı: 
Bu makalede yer alan çalışmalarda herhangi bir kurul tarafından 
finansal destek sağlanmamıştır.  
Çıkar Çatışması Beyanı: 
Bu makalede makale yazarlarının çıkar çatışması beyanı yoktur. 

Kaynaklar 

1. Blacks in MF, Benevenia J. Neoplasms of the scapula. AJR Am 
J Roentgenol. 2000 Jun;174(6):1729-35. DOI: 
10.2214/ajr.174.6.1741729. PMID: 10845514. 

2. Mavrogenis AF, Mastorakos DP, Triantafyllopoulos G, Sakel-
lariou VI, Galanis EC, Papagelopoulos PJ. Total scapulectomy 
and constrained reverse total shoulder reconstruction for 
Ewing's sarcoma. J Surg Oncol. 2009 Dec 1;100(7):611-5. 
DOI: 10.1002/jso.21340. PMID: 19582796. 

3. Shahid M, Varshney M, Maheshwari V, Mubeen A, Siddiqui 
MA, Zulfiqar J, Gaur K. Ewing's sarcoma of the scapula: a rare 
entity. BMJ Case Rep. 2011 Mar 10;2011:bcr0220113810. 
DOI: 10.1136/bcr.02.2011.3810. PMID: 22701069; PMCID: 
PMC3063267.  

4. Cleeman E, Auerbach JD, Springfield DS. Tumors of the 
shoulder girdle: a review of 194 cases. J Shoulder Elbow Surg. 
2005 Sep-Oct;14(5):460-5. DOI: 10.1016/j.jse.2005.02.003. 
PMID: 16194735. 

5. Kaiser, C. L., Yeung, C. M., Raskin, K., Gebhardt, M. C., 
Anderson, M. E., & Lozano-Calderón, S. A. (2020). Tumors of 
the scapula: A retrospective analysis identifying predictors of 
malignancy. Surgical oncology, 32, 18-22. 

6. Ogose, A., Sim, F. H., O'Connor, M. I., & Unni, K. K. (1999). 
Bone tumors of the coracoid process of the scapula. Clinical 
Orthopedics and related research, (358), 205-214.  

7. Enneking W, Dunham W, Gebhardt M, Malawar M, Pritchard 
D. A system for the classification of skeletal resections. Chir 
Organi Mov. 1990;75(1 Suppl):217-40. PMID: 2249538. 

8. Khan Z, Gerrish AM, Grimer RJ. An epidemiological survey of 
tumor or tumor-like conditions in the scapula and periscapular 
region. SICOT J. 2016;2:34. DOI: 10.1051/site/2016023. Epub 
2016 Oct 14. PMID: 27739400; PMCID: PMC5064673. 

9. Brtková, J., Nidecker, A., Zídková, H., & Jundt, G. (1999). 
Tumours and tumour-like lesions of scapula. ACTA MEDICA-
HRADEC KRALOVE-, 42(3), 103-110. 

10. Malawer, M. M., & Sugarbaker, P. H. (2001). Musculoskeletal 
cancer surgery: treatment of sarcomas and allied diseases. 
Springer Science & Business Media. 

11. Bickels J, Wittig JC, Kollender Y, Kellar-Graney K, Meller I, 
Malawer MM. Limb-sparing resections of the shoulder girdle. J 
Am Coll Surg. 2002 Apr;194(4):422-35. DOI: 10.1016/s1072-
7515(02)01124-9. PMID: 11949748. 

12. Xie L, X D T, Yang RL, Guo W. Interscapulothoracic resection 
of tumors of the shoulder with a note on reconstruction. Bone 
Joint J. 2014 May;96-B(5):684-90. DOI: 10.1302/0301-
620X.96B5.32241. PMID: 24788506. 

13. Kumar VP, Satku SK, Mitra AK, Pho RW. Function following 
limb salvage for primary tumors of the shoulder girdle. 10 pati-
ents followed 4 (1-11) years. Acta Orthop Scand. 1994 
Feb;65(1):55-61. DOI: 10.3109/17453679408993719. PMID: 
8154285. 

 
 
 
 
 
 
 



Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 
47 (3) 393-397,  2021 
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.999511 

393 

 

ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Monensinin Glioblastoma Multiformede Kaspaz-10 Aracılı 
Apoptoz Üzerine Etkileri 
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ÖZET 

Glioblastoma multiforme (GBM), en kötü huylu primer merkezi sinir sistemi tümörüdür. Şu anda, GBM için iyileştirici tedavi seçenekleri 
yoktur ve 5 yıllık hayatta kalma oranı %5’den daha azdır. Monensin, ‘’Streptomyces cinnamonensis’’ den elde edilen antibakteriyal ve 
antiparazitik etkileri bilinen iyonofor bir antibiyotiktir. Literatürde monensinin GBM hücrelerinin apoptoz mekanizması üzerine etki göster-
diği bir çalışmaya rastlanmadığından yapılan bu çalışmanın amacı monensinin U373 GBM hücrelerinde apoptoz aracılı hücre proliferasyonu 
üzerine etkilerini araştırmaktır. Monensinin U373 hücre canlılığı üzerine etkileri XTT ile apoptoz üzerine etkileri ise RT-PCR ve Annexin V 
ile araştırılmıştır. Monensinin U373 GBM hücrelerinde IC50 değeri 48’inci saatte 4 µM olarak bulunmuştur. Monensin U373 GBM hücrele-
rinde apoptoz oranında 6 katlık bir artışa neden olmuştur. Bununla birlikte monensin kaspaz-10 gen ekspresyonunu arttırarak apoptozu 
anlamlı olarak aktive etmiştir. Sunulan çalışma monensinin GBM hücrelerinin kaspaz-10 aracılı apoptoz mekanizması üzerine etkilerini 
gösteren ilk çalışmadır. Bizim sonuçlarımız monensinin GBM kanserinde güçlü apoptotik etkileri olan terapötik bir antikanser ilaç bileşiği 
olabileceğini önermektedir. 
Anahtar Kelimeler: Monensin. U373. Apoptozis. 
 
Effects of Monensin on Caspase-10 Mediated Apoptosis in Glioblastoma Multiforme 
 
ABSTRACT 

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most malignant primary central nervous system tumor. Currently, there are no curative treatment 
options for GBM and the 5-year survival rate is less than 5%. Therefore, further studies are needed to identify effective markers and thera-
peutic targets for GBM treatment. Monensin is an ionophore antibiotic obtained from Streptomyces cinnamonensis with known antibacterial 
and antiparasitic effects. In the literature, no study has been found that shows an effect of monensin on the apoptosis mechanism of GBM 
cells. The aim of the present study was to investigate the effects of monensin on apoptosis-mediated cell proliferation in U373 GBM cells. 
The effects of monensin on U373 cell viability were investigated by XTT and its effects on apoptosis were investigated by RT-PCR and 
Annexin V. The IC50 value of monensin in U373 GBM cells was 4 µM at 48 hours. Monensin caused a 6-fold increase in the rate of apopto-
sis in U373 GBM cells. Monensin also significantly triggered apoptosis by increasing caspase-10 gene expression. The present study is the 
first to demonstrate the effects of monensin on the caspase-10-mediated apoptosis mechanism of GBM cells. Our results suggest that 
monensin may be a therapeutic anticancer drug compound with potent apoptotic effects in GBM cancer. 
Key Words: Monensin. U373. Apoptosis. 
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Glioma, yetişkinlerde agresif fenotip ve yüksek morta-
lite ile seyreden en yaygın intrakranial solid tümör-
dür1. Tüm gliomların yaklaşık % 45'ini oluşturan gli-
oblastoma multiforme (GBM), dünya sağlık örgütü 
tarafından grade IV glioma olarak tanımlanan, en 
agresif ve yaygın birincil beyin tümörüdür2. GBM 
görülme sıklığı düşüktür (100.000 kişide 4.67-5.73 
vaka). Ancak, tümör hızla büyür, yayılır ve yaşamı 
düzenleyen merkezleri istila eder. Kemoterapi ve 
radyoterapi alan hastalarda bile hayatta kalma süresi 
7-15 ay arasında ve sağkalım oranı sadece %0,05-4,7 
arasındadır3. Dahası, GBM'nin kötü prognozu ve dü-
şük hayatta kalma oranı tanı, tedavi ve izlemeyi zor-
laştırır4. 
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GBM için şu anda kabul edilen ve önerilen tedavi 
seçenekleri nöroşirurji, radyoterapi ve temozolomid 
(TMZ) kemoterapidir. TMZ, glioblastoma kanser 
hücrelerini öldürmek ve büyümelerini yavaşlatmak 
için tasarlanmış, GBM tedavisi için en etkili kemote-
rapi ajanıdır. TMZ, hastanın yaşam standartlarını 
iyileştirebilir ve hayatta kalma süresini uzatabilir. 
Fakat GBM hastalarında görülen ilaca karşı direnç 
gelişimi ve ilaç yan etkileri kullanımını sınırlamakta-
dır3,5. Cerrahi, radyoterapi ve TMZ bazlı kemoterapi-
nin birlikte kullanıldığı kombine tedavilerde bile 
GBM hastalarının hayatta kalma oranı çok düşüktür3,5. 
Sonuç olarak, apoptozu tetikleyecek ve hücre prolife-
rasyonunu azaltacak yeni tedavi yaklaşımlarının geliş-
tirilmesi gerekmektedir. 
Doğal polieter antibiyotikler antifungal, antiparazitik, 
antibakteriyal ve antiviral özelliklerinden dolayı ilgi 
uyandırırlar. Bu bileşiklerin polieter iskeleti, metal 
katyonlarla kompleksler oluşturabilir ve bunları lipit 
hücre zarları boyunca taşıyabilir. Sonuç olarak bu olay, 
lipit hücre membranında doğal katyon dengesinin 
bozulmasına yol açar ve apoptozu başlatır. Son za-
manlarda yapılan çalışmalar, polieter iyonoforların 
kanser kök hücreleri ve çoklu ilaç direncinin üstesin-
den gelebilen ve çeşitli kanser türlerinde etki gösteren 
önemli kemoterapatik ajanlardan olabileceği göster-
miştir6.  
Monensin, ‘Streptomyces cinnamonensis’den elde 
edilen antibakteriyal ve antiparazitik etkileri bilinen ve 
hücre membranlarında Na+/H+  iyon değişimini sağla-
yan iyonofor bir antibiyotiktir7. Monensin ABD besin 
ve ilaç yönetimi tarafından veteriner hekimlik uygu-
lamalarında sığır ve kanatlılarda gelişimi arttırıcı 
madde olarak kullanılmıştır. Antibiyotik kullanımı 
sonrası sığırlarda süt üretimini arttırdığı ve hayvan 
sağlığı açısından hiçbir yan etki oluşturmadığı göz-
lenmiştir8. Son zamanlarda farklı kanser türleriyle 
yapılan çalışmalar bu antibiyotiğin oldukça etkili ve 
ilgi çekici antikanser özelliklerinin olduğunu göster-
miştir. Monensinin insan kolon, lenfoma ve miyeloma 
kanserlerinde hücre proliferasyonunu azalttığı göste-
rilmiştir. Yine prostat kanseri gelişimini nanomolar 
konsantrasyonlarda azalttığı gösterilmiştir6,9.  
Monensinin çeşitli kanser türleri üzerinde hücre proli-
ferasyonu üzerine etkisi araştırılmıştır. Fakat literatür-
de monensinin GBM hücrelerinin apoptoz etki meka-
nizması üzerine etki gösteren bir çalışmaya rastlan-
mamıştır. Sunulan çalışmanın amacı monensinin U373 
GBM hücrelerinde apoptoz aracılı hücre proliferasyo-
nu üzerine etkilerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Hücre kültürü ve reaktifler 

Bu çalışmada, U373 ve HUVEC hücre dizisi kulla-
nılmıştır. Hücreler 2 mM L-glutamin, penisilin (20 

units/mL), streptomisin (20 μg/mL) ve %10 fetal sığır 
serumu içeren DMEMF12 (Dulbecco’s Modified 
Eagle Medium) kültür ortamında %95 hava ve %5 
CO2 basıncı altında 37 °C’de inkübe edilmiştir. Mo-
nensin (Abcam, ABD) ethanol ile çözülmüştür. U373 
GBM hücreleri 2 μM, 4 μM, 8 μM monensin ile 24, 
48 ve 72. saatler için doz ve zaman-bağımlı olarak 
inkübe edilmiştir. 

Sitotoksisitenin belirlenmesi 

Monensinin U373 ve HUVEC hücreleri üzerindeki 
sitotoksik etkisi XTT yöntemi ile belirlenmiştir. Hüc-
reler 96 kuyucuklu plakalara 10.000 hücre/kuyucuk 
yoğunlukta ekilmişlerdir ve 24 saat inkübasyona bıra-
kılmıştır. Liyofilize haldeki monensin ethanol ile 
çözülmüş kontrol ve doz grupları oluşturulmuştur. 
Kontrol ve monensin doz grupları (2 µM, 4 µM, 8 
µM) her bir plaka içerisinde 3 tekrar olacak şekilde 
çalışılmıştır. 96-kuyucuklu plakalar 24, 48 ve 72 saat 
boyunca CO2 inkübatörde inkübasyona bırakılmıştır. 
Her bir inkübasyon periyodunun sonunda XTT yön-
temi uygulanmıştır. 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonla-
rın ardından, her bir kuyucuktaki besiyeri uzaklaştı-
rılmış sonrasında her bir kuyucuğa 100 µl DMEM/F-
12 ve 50 µl aktive edilmiş XTT solüsyonu eklenmiş 
ve her bir plaka 4 saat inkübasyona bırakılmıştır. İn-
kübasyon sonrasında plakalar, mikroplaka okuyucuya 
yerleştirilmiş, 450 nm ve 630 nm referans aralığında 
okuma işlemi yapılmıştır. Elde edilen sonuçlarda, 450 
nm’deki değerlerden 630 nm’de ölçülen değerler çı-
kartılarak kontrol grubundaki absorbans değerleri ile 
karşılaştırılmış, yüzde ölüm ve IC50 değeri hesaplan-
mıştır. (% Hücre Canlılığı = Ölçülen optik dansite 
değeri/Kontrol optik dansite değeri). 

Apoptozun  Annexin V/PI yöntemi ile belirlenmesi 

Monensinin U373 GBM hücreleri üzerindeki apopto-
tik etkilerini belirlemek için hücreler 6 kuyucuklu 
plakalara 5x105 hücre/kuyucuk yoğunlukta ekilmiştir. 
İnkübasyon sonrası kontrol ve doz grupları oluşturul-
muş ve 48 saat 37 oC %95 CO2 basıncı altında inkü-
basyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası hücreler 
toplanmış ve 2000 x g’de 5 dak. santrifüj edilmiştir. 
Takibinde soğuk PBS ile 2 kez yıkanmış ve Annexin 
V-FITC Apoptosis Detection Kit (ABP Biosciences, 
ABD; Katolog numarası: A026) ile üretici firmanın 
önerdiği protokol uygulanmıştır. Hücreler Arthur 
image-based cytometer (NanoEnTek, USA) kullanıla-
rak analiz edilmiştir. 

Apoptozun RT-PCR ile belirlenmesi 

U373 hücreleri 6 kuyucuklu plakalara 3x105 hüc-
re/kuyucuk yoğunlukta ekilmiş ve 24 saat 37 oC inkü-
basyona bırakılmıştır. Takibinde, kontrol ve monensin 
dozu uygulanmış ve 48 saat inkübasyona bırakılmıştır. 
Total RNA trizol reaktif protokolüne (TRIzol™ Rea-
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gent, Invitrogen, Katalog numarası: 15596026) göre 
izole edilmiştir. cDNA sentezi ‘Transcriptor High 
Fidelity cDNA Synthesis Kit’ ile üreticinin talimatla-
rına göre gerçekleştirilmiştir. 
Elde edilen cDNA’lardan apoptoz yolağında görevli 
olan genlerin mRNA düzeyindeki ekspresyonları 
SYBR Green metoduna göre gerçek-zamanlı PCR 
cihazında (Applied-Biosystems, USA) analiz edilmiş-
tir. Analiz edilen genler Tablo I’de verilmiştir. Gen 
ekspresyonları beta aktin kullanılarak normalize edil-
miştir. Gen ekspresyonlarının kat değişimleri hesap-
lanmış ve deneyler üç kez tekrarlanmıştır. 
 
Tablo I. Monensinin U373 GBM hücrelerinde apop-

toz ilişkili genlerin mRNA seviyesinde eksp-
resyon değişikliklerine etkisinin belirlenmesi. 
Monensin uygulanan grupta kontrol grubuy-
la kıyaslandığında genlerin kat değişimleri 
ve p değerleri gösterilmiştir (p<0,05). 

Gen Kat değişimi P-değeri 
Kaspaz-3 1.49 0.48 
Kaspaz-8 1.43 0.75 
Kaspaz-9 -1.03 0.92 
Kaspaz-10 4.55 0.02 

BAX 3.71 0.08 
BCL2 -5.13 0.75 

İstatistiksel Analiz 

XTT ve Annexin V/PI dataları SPSS 23 programı ile 
analiz edilmiş, gruplar arası karşılaştırma one way 
ANOVA takibinde Tukey test ile yapılmıştır. RT-PCR 
verilerin analizi için ΔΔCT metodu kullanılarak bilgi-
sayar programı ile kantitasyonu yapılmış ve web ta-
banlı “RT² Profiler™ PCR Array Data Analy-
sis“ programında bulunan, Volcano Plot analizleri 
kullanılmıştır. Kontrol ve doz gruplarının karşılaştı-
rılması “RT² Profiler™ PCR Array Data Analysis” 
programında bulunan “Student t-testi” analizi ile ista-
tistiksel olarak değerlendirilmiştir. p<0.05 anlamlı 
olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular 

Monensin U373 GBM hücre canlılığını azaltır 

Monensin, U373 GBM hücrelerinin canlılığını doz ve 
zaman bağımlı olarak azaltmıştır. 24 saatte monensi-
nin U373 GBM hücrelerinin canlılığını %50 azalttığı 
bir doz bulunmamıştır. 2 µM monensin U373 hücre 
proliferasyonunu bir miktar artırmış fakat anlamlı 
bulunmamıştır. 4 ve 8 µM monensin U373 hücre can-
lılığını sırayla %81 (p>0.05)  ve 68 (p>0.05)’e düşür-
müş fakat anlamlı bulunmamıştır (Şekil 1). 48 saatte 2 
µM monensin U373 GBM hücre canlılığını %82’ye 

(p<0.05) 4 µM %52’ye (p<0.001) 8 µM ise %55’e 
(p<0.001) düşürmüştür. Monensinin U373 hücrelerin-
de IC50 dozu 48. saatte 4 µM olarak belirlenmiştir 
(Şekil 1). Monensin dozları normal hücre hattı olan 
HUVEC hücre canlılığı üzerinde anlamlı bir değişikli-
ğe neden olmamıştır (Şekil 2).  

 
Şekil 1:  

Monensinin U373 GBM hücre canlılığı üzerine etkisi. 
İstatistiki anlamlılık One Way Anova takibinde Tukey 

analizi ile yapılmıştır (±SS, n=3). p*<0.05 ve 
p***<0.001, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel farklılıkları gösterir. 
 

 
Şekil 2: 

Monensinin HUVEC hücre canlılığı üzerine etkisi. 
İstatistiki anlamlılık One Way Anova takibinde Tukey 

analizi ile yapılmıştır (±SS, n=3). HUVEC, insan 
umblikal ven endotel hücreleri. 

Monensin U373 GBM hücrelerinin apoptozunu arttı-
rır 

Annexin V/PI sonuçları 48 saatte 4 µM monensin 
uygulamanın U373 GBM hücrelerinin apoptozunu 
arttırdığını göstermiştir. 4 µM monensin ile 48 saat 
inkübasyon sonrası apoptotik, yaşayan ve ölü hücrele-
rin oranı sırasıyla %13, 83 ve 4’dür. (Şekil 3B). Kont-
rol grubunda ise bu değerler sırayla %2, 96 ve 1’dir 
(Şekil 3A). 48 saat 4 µM monensin inkübasyonu U373 
GBM hücrelerinin apoptozunu artırırken canlı hücrele-
rin sayısını da azaltmıştır (Şekil 3). 
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Şekil 3: 

Monensinin U373 GBM hücrelerinin apoptozuna 
etkisinin Annexin V/PI ile değerlendirmesi. Apoptoz 

değerlendirmesi Arthur görüntü tabanlı sitometri 
cihazı ile yapılmıştır. Data, monensin (B) ve kontrol 
grubunda (A) 48 saat inkübasyonu takiben canlı, ölü 
ve apoptotik U373 GBM hücrelerinin oranlarını ver-

mektedir. 

RT-PCR gen ekspresyonu analizi 

Monensinin U373 GBM hücrelerinde apoptoz ile 
ilişkili genlerin ekspresyonu üzerine etkileri RT-PCR 
ile araştırılmış ve gen ekspresyon değişiklikleri delta-
delta ct analizi ile değerlendirilmiştir. Analiz edilen 
genler Tablo I’de gösterilmiştir. Kaspaz-3, kaspaz-8, 
kaspaz-9, kaspaz-10, BAX ve BCL2 genlerin ekspres-
yon analizleri RT-PCR ile belirlenmiştir. Monensin 
uygulanan U373 GBM hücrelerinde kontrol grubuyla 
kıyaslandığında kaspaz-10 ekspresyonu anlamlı olarak 
artmıştır (Tablo I) (p<0,05). Diğer genlerde anlamlı 
bir değişiklik gözlenmemiştir. 

Tartışma ve Sonuç 

GBM Dünya Sağlık Örgütü tarafından grade IV glio-
ma olarak tanımlanır ve oldukça hızlı ve agresif yayı-
lım gösterir2,3. Cerrahi, radyoterapi, TMZ bazlı kemo-
terapi tedavi seçeneklerinin birlikte kullanıldığı du-
rumlarda bile yaşam süresi çok düşüktür3,5. Dolayısıy-
la sinir sistemi kökenli bir tümör olan GBM’de gerek 
cerrahi gerekse diğer tedavi yaklaşımlarıyla istenilen 
sonuçların alınamaması, GBM onkogenezi üzerinde 
yeni ve alternatif ilerleyici tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesi ihtiyacını doğurmuştur. Streptomyces 
cinnamonensis’den elde edilen doğal polieter bir anti-
biyotik olan monensinin antiparazitik, antibakteriyal 
ve antikanser özellikleri olduğu bilinmektedir. Renal 
hücreli karsinoma ve diğer hücre hatlarında mitokond-

ri transmembran potansiyelini azalttığı ve hücre dön-
güsünü baskıladığı, protein salınımı inhibe ettiği ve 
güçlü bir oksidatif stres indükleyicisi olduğu gösteril-
miştir. Son zamanlarda farklı kanser türleriyle yapılan 
çalışmalar bu antibiyotiğin oldukça etkili antikanser 
özelliklerinin olduğunu göstermiştir6-10. Sunulan ça-
lışmada monensinin U373 GBM hücrelerinde apoptoz 
mekanizması üzerine etkisi araştırılmıştır. Monensin 
ve onun antikanser özelliklerini gösteren farklı çalış-
malar olsa da bu çalışma monensinin U373 GBM 
hücrelerinde apoptoz aracılı hücre proliferasyonu 
üzerine etkilerinin gösterildiği ilk çalışmadır. 
Monensinin prostat kanseri gelişimini nanomolar 
konsantrasyonlarda azalttığı gösterilmiştir6,9. Bizim 
çalışmamızda monensinin U373 GBM hücrelerinin 
proliferasyonunu doz ve zaman bağımlı olarak azalttı-
ğı gösterilmiştir. 4 µM monensin U373 hücrelerinin 
canlılığını anlamlı azaltırken normal hücreler olan 
HUVEC hücrelerinde anlamlı bir değişikliğe neden 
olmamıştır.  
Monensinin hayvan sistemlerinde güvenli bir özgeç-
miş profilinin olması, onun moleküler mekanizmaları-
nın aydınlatılması için bir avantaj sağlar. Özellikle 
prostat kanser hücrelerinde, monensinin androjen 
sinyal yolağını inhibe ederek apoptoza ve oksidatif 
strese neden olduğu bildirilmiştir10. Kolorektal kan-
serde Wnt sinyal yolunu inhibe ettiği multiple intesti-
nal tümör gelişimini baskıladığı gösterilmiştir8,11. 
Monensinin ilaç dirençli pankreas kanser hücrelerinde 
EGFR sinyal yolağı aracılığıyla tümör gelişimini ve 
proliferasyonunu baskıladığı gösterilmiştir12. Yine 
akciğer kanser hücrelerinde 50 nM konsantrasyonda 
monensinin rapamisin (mTOR inhibitörü) ve erlotinib 
(EGFR inhibitörü) tarafından indüklenen apoptozu 
arttırdığı gösterilmiştir13. Apoptozis tümör gelişimi ve 
tedaviye cevapta önemli bir düzenleyicidir14. Kaspaz-
lar apoptozun düzenlenmesinde önemlidirler ve sistein 
proteaz ailesinin bir üyesidirler15. Kaspaz proteaz 
ailesi üyeleri apoptozun başlatılmasında ve sürdürül-
mesinde önemlidirler. Kaspaz-2, - kaspaz-8, kaspaz-9 
ve kaspaz-10 apoptozun başlatılmasında kaspaz-3, 
kaspaz-6, ve kaspaz-7 sürdürülmesinde önemli düzen-
leyicidirler. Apoptozdan kaçınma, kanserin ayırt edici 
özelliğidir. Bu nedenle, mevcut tedavi yöntemlerinin 
çoğu, kanser hücrelerini öldürmek ve apoptoz sinyal 
yolaklarını aktive etmek için kaspaz yolaklarını hedef-
ler16. Kaspaz-8 ve kaspaz-10, ekstrinsik yolun devreye 
girmesinde köklü rollere sahiptir, kaspaz-9, iç-
sel/mitokondriyal yol için kritik enzimdir. Kaspaz-8, 
NF-kB aktivasyonunda veya nekroptozu sınırlamada 
olduğu gibi apoptozla ilgisi olmayan roller de oynaya-
bilir ve kaspaz-10'un yakın zamanda otofajiyi kontrol 
ettiği gösterilmiştir17. Kaspaz-10 geni, insan kromo-
zom lokusu 2q33-34’nda kaspaz-8 geni ile bağlantılı-
dır. Kaspaz-10’un hücre ölüm yolağında rol oynadığı 
düşünülmesine rağmen fizyolojik işlevleri tam olarak 
anlaşılamamıştır. Son zamanlarda, bir antikanser ilacı 
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olan paklitaksel tarafından indüklenen apoptoz süre-
cinde kaspaz-10'un rol oynadığı gösterilmiştir18. Bu 
çalışmada U373 GBM hücrelerinde monensinin apop-
toz üzerine etkilerini belirlemek için RT-PCR ve An-
nexin V/PI yöntemi kullanılmıştır. Monensin ve kont-
rol grupları arasında kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9, 
kaspaz-10, Bax ve Bcl2 genlerin mRNA ekspresyon 
değişimleri hesaplanmıştır. Bizim sonuçlarımız mo-
nensin uygulanan grupta kaspaz-10 ekspresyonunda 
4.55 katlık anlamlı bir artış olduğunu göstermiştir. 
Diğer genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinde an-
lamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Bizim sonuçları-
mız monensin U373 GBM hücrelerinde kaspaz-10’un 
ekspresyonunu artırarak, dolayısıyla ekstrinsik yolu 
kullanarak, apoptozu aktive etmiş olabileceğini öner-
mektedir. Ek olarak Annexin V/PI sonuçlarına göre 
monensin grubunda apoptotik hücrelerin oranı %13 
iken kontrol grubunda %2’dir. Bizim sonuçlarımız 
monensin uygulanan grupta kontrol grubuyla kıyas-
landığında U373 apoptotik hücrelerin sayısında 6 
katlık bir artış olduğunu göstermiştir. Bizim sonuçla-
rımız monensin U373 GBM hücrelerinin apoptozunu 
aktive ettiğini göstermektedir. 
Sonuç olarak, monensin U373 GBM hücrelerinin 
proliferasyonunu azaltmış ve normal hücreler olan 
HUVEC hücre proliferasyonu üzerinde anlamlı bir 
değişikliğe neden olmamıştır. Dahası, monensin kaz-
paz-10’u aktive ederek GBM hücrelerinin apoptozunu 
uyarmıştır. Bizim çalışmamız, monensinin GBM hüc-
relerin kaspaz-10 aracılı apoptoz mekanizmasını kul-
lanarak hücre ölümüne sebep olduğunu göstermiştir. 
Dahası bizi sonuçlarımız monensinin GBM’de güçlü 
apoptotik etkileri olan terapötik bir ajan olabileceğini 
desteklemektedir. Gelecekte, monensinin GBM hücre-
leri üzerindeki etki mekanizmasını in vitro, in vivo ve 
klinik olarak destekleyecek daha kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç vardır.  

Etik Kurul Onay Bilgisi: Bu çalışma etik onam alınması gereken 
çalışmalar kapsamı dışında olan hücre kültürü çalışmasıdır. 
Araştırmacı Katkı Beyanı: Fikir ve tasarım: S.S.K.; Veri toplama 
ve işleme: M.S.; Analiz ve verilerin yorumlanması: S.S.K., M.S.; 
Makalenin önemli bölümlerinin yazılması: S.S.K.” 
Çıkar Çatışması Beyanı: Makale yazarlarının çıkar çatışması 
beyanı yoktur. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Akut Apandisit Hastalarında Ortalama Trombosit Volümü 
(MPV) ve Trombosit Dağılım Genişliği (PDW) Düzeylerinin 
Tanısal Değeri 

 

Fatma TORTUM, Atıf BAYRAMOĞLU 
 
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilim Dalı, Erzurum. 
 
ÖZET 

Bu çalışmada, acil servise karın ağrısı şikayetiyle başvuran, AA tanısı ile opere olan hastalar ile cerrahi tedavi yapılmadan taburcu edilen 
hastaların ayırıcı tanısında MPV ve PDW parametrelerinin rolü araştırılması amaçlanmıştır. AA tanısıyla yatırılan hastalar retrospektif olarak 
incelendi. Apendektomi olan ve patoloji raporları AA ile uyumlu olan hastalar AA (+), apendektomi olmayıp medikal tedavi sonrası taburcu 
edilen hastalar AA (-) olarak gruplandırıldı. Hastaların, acil servise başvuru anındaki hemogram sonuçlarına elektronik hasta dosyalarından 
ulaşıldı. Verilerin istatistiği SPSS 20 paket programı ile yapıldı. Değerlendirilen hastaların (1061) %46.6’sı kadın (494), %53.4’ü (567) 
erkekti.  Hastaların %83.6’sı (888) AA (+), %16.2’si (173) AA (-) grubundadır. Hastaların AA (+) gruptaki yaş ortalaması (35±16), AA (-) 
gruptaki yaş ortalamaları (35±16) bulundu. MPV değerleri her iki grupta da referans değerler aralığında ve her iki grup arasında MPV değer-
leri arasında anlamlı bir fark yoktu (P=0.717). PDW değerleri AA (+) hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı olup, düşük bulundu 
(P<0.05). AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunu birbirinden ayırmak için MPV’nin anlamsız olduğu görüldü. PDW değerleri AA (+) 
hasta grubunda düşük ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
Anahtar Kelimeler: Akut apandisit. Akut batın. Ortalama trombosit volümü. Trombosit dağılım genişliği. 
 
Diagnostic Value of Mean Platelet Volume (MPV) and Platelet Distribution Width (PDW) Levels in Patients with  
Acute Appendicitis 
 
ABSTRACT 

We aimed investigation of the role of MPV and PDW parameters in the differential diagnosis of patients who admitted to the emergency 
department with the complaint of abdominal pain, patients who were operated with the diagnosis of AA, and patients who were discharged 
without surgical treatment. Patients hospitalized with an AA diagnosis were analyzed retrospectively. Patients who underwent appendectomy 
and whose pathology reports were consistent with AA were grouped as AA (+), while patients who did not undergo appendectomy and were 
discharged after medical treatment were grouped as AA (-). The patients' first hemogram parameters at the emergency service were acquired 
from their electronic patient files. Statistical analysis of the data was performed using the SPSS 20 package software. Of the eveluated pa-
tients, %83.6 (888) were in the AA (+) group, while %16.2 (173) were in the AA (-) group. Of the evaluated patients, %46.6 (494) were 
female, and %53.4 (567) were male. The mean age of the patients in the AA (+) group (35±16) and the mean age in the AA (-) group 
(35±16) were found. There was no significant difference in MPV values between the two groups (P=0.717). PDW values were statistically 
significant and lower in the AA (+) patient group (P<0.05). MPV was found to be insignificant in differentiating between the AA (+) patients 
and the AA (-) patients. In the AA (+) patient group, PDW values were lower and statistically significant. 
Key Words: Acute appendicitis. Acute abdomen. Mean platelet volüme. The platelet distribution width. 
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Akut apandisit (AA), en sık acil cerrahi nedenlerinden 
biridir. Prevelansı yaklaşık %7 kadardır. Sık görülme-
sine rağmen yanlış AA tanısı veya tanıda gecikme 
oranları yüksektir1.   
Günümüzde tanı amaçlı birçok yöntem kullanılmakta-
dır. Bilgisayarlı tomografi (BT) AA tanısında oldukça 
yüksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Tanıda BT 
kullanılması negatif apendektomi oranlarını azaltmış-
tır2. Ancak BT çekilirken oluşan radyasyon maruziyeti 
ve çekim esnasında kontrast madde kullanımı BT 
kullanımını kısıtlamaktadır. Klinik bulgular, skorla-
malar ve radyolojik görüntülemelerin yanında biyo-
kimyasal, hematolojik parametreler de tanı amacıyla 
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kullanılmaktadır. AA tanısında kullanılan parametre-
lerden lökosit (WBC), C-reaktif protein (CRP) veya 
prokalsitonin gibi inflamatuvar belirteçlerin hiçbiri 
AA tanısında yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip 
değildirler3. 
Ortalama trombosit volümü, dolaşımda bulunan trom-
bositlerin ortalama boyutunun ölçümüdür. Trombosit 
üretimi azaldığında, genç trombositler daha büyük ve 
daha aktif hale gelir. MPV seviyeleri artar. PDW, 
trombositlerin volüm değişkenliğinin bir göstergesidir 
ve trombosit anisositozu varlığında artar4. Trombosit 
boyutu arttıkça aktivitesi artacağından trombositler 
boyutlarını artırmak için psödopodlar oluşturur. Psö-
dopodların oluşmasına bağlı trombosit anisositozu 
artar, PDW değeri yükselir4,5. Aslında her iki paramet-
re de trombosit aktivitesinin ve immatüritesinin belir-
tecidir. Trombosit ölçüleri ve aktivitesi IL-3 ve IL-6 
gibi inflamatuvar sitokinlerden etkilenmektedir6. Bu 
nedenle MPV ve PDW değerleri inflamatuvar süreç-
lerden etkilenir7. 
Akut apandisit tanısı ile cerrahi olarak müdahale edi-
len hastaların %5-30’unda appendiksin perfore olduğu 
görülmektedir. Ancak aynı zamanda apendektomiye 
giden AA şüpheli hastaların da %5-40’ında appendiks 
normaldir2. Gereksiz apendektomileri, tanıda gecikme 
ve komplikasyonları önlemek için kolay uygulanan, 
ucuz yöntemler geliştirilmelidir. Bu amaçla acilde AA 
tanısı alan hastalar incelenmiştir. AA tanısı ile opere 
edilen hastalar ile operasyon yapılmadan, medikal 
takip sonrası taburcu edilen hastaların ayırıcı tanısında 
MPV ve PDW parametrelerinin rolü araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesi 
acil servisinde retrospektif olarak yapılmıştır. Çalışma 
için Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (08.12.2016 
tarihli 7 sayılı oturumun 36 nolu kararı ile).  
Çalışma popülasyonu: Hastanemiz acil servisinden 
01.01.2010- 01.12.2016 tarihleri arasında akut apandi-
sit tanısı konularak genel cerrahi kliniğine yatırılan 
hastalar incelendi. Hastaneye yatırıldıktan sonra AA 
tanısı ile opere edilen hastalar [AA (+)] çalışma gru-
bu, takip sonrası opere edilmeyip taburcu edilen hasta-
lar [AA (-)] kontrol grubu olarak çalışmaya dahil 
edildi. 
Dahil etme ve dışlama kriterleri: On altı yaş üstü, 
inflamatuvar başka bir hastalığı olmayan, elektronik 
sistemden tüm verilerine, hasta dosyalarına ulaşabildi-
ğimiz hastalar çalışmaya dahil edildi. Malignite, gebe-
lik, immün yetmezlik, bilinen böbrek, karaciğer fonk-
siyon bozukluğu yapacak durumlar, inflamatuvar 
barsak hastalıkları ya da inflamatuvar başka durumlar 
hastaların hemogram parametrelerinde fizyolojik fark-
lılıklara yol açabileceği için bu hastalar da dışlandı. 

Klinik gözlemi esnasında taburculuk talebi olan hasta-
lar son durumlarını takip edemediğimiz için çalışma-
dan çıkarıldı. AA (+) grupta değerlendirilen bazı has-
taların operasyon notlarından ya da yatış epikrizlerin-
den başka bir akut batın nedeni ile opere olanlar ça-
lışmanın konusu dışında oldukları için çalışmadan 
çıkarıldı. Dahil etme kriterlerine uymayan, elektronik 
dosyalarından tedavinin, gözlemin devamını kabul 
etmediği anlaşılan hastalar çalışmadan çıkarıldı. Dış-
lama ve dahil etme kriterlerinin uygulanması sonu-
cunda 1061 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Verilerin elde edilmesi: Acil servise başvuran hasta-
lardan hemogram testi çalışılması için alınan kanlar 
acil servis içerisinde, EDTA’lı tüplere alınmaktadır. 
Hemogram örnekleri laboratuvara hastanemizdeki 
pnömotik sistemle ulaştırılmaktadır. Hastanemizde 
hemogram spesifik Sysmex marka cihaz kullanılmak-
tadır. Çıkan sonuçlar elektronik hasta dosyasına akta-
rılmaktadır. Bu çalışmada hastaların acil servise baş-
vuru anındaki hemogram sonuçları incelenmiştir. 
Hastaların acil servise başvuru anındaki hemogram 
sonuçlarına hastane bilgi yönetim sisteminde kayıtlı 
elektronik dosyalarından ulaşılmıştır. 
İstatistiksel analiz: Elde edilen veriler SPSS 20 pa-
ket programına kaydedilmiştir. Hastaların yaş, cinsiyet 
gibi demografik özellikleri, hemogram parametreleri, 
numerik veriler için ortalama ± standart sapma, mini-
mum – maximum, kategorik veriler için yüzde frekans 
analizi yapılmıştır. Çalışma ile kontrol grubu arasında 
numerik verilerin karşılaştırılmasında student t testi, 
kategorik verilerin karşılaştırılmasında ki kare testi 
uygulanmıştır. P değeri <0.05 anlamlı değer olarak 
kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Bu çalışmada değerlendirilen 1061 hastanın %46.6’sı 
kadın (494), %53.4’ü (567) erkek hastalar olarak bu-
lundu. Hastaların %83.6’sı (888) AA (+), %16.2’si 
(173) AA (-) grubundadır. Hastaların AA (+) gruptaki 
yaş ortalaması (35±16) ile AA (-) gruptaki yaş ortala-
maları (35±16) bulundu (Tablo I).  
AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunun WBC 
oranları kıyaslandığında WBC değerleri, nötrofil de-
ğerleri AA (+) hasta grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı, yüksekti (P<0.001, P<0.001). MPV değerleri 
her iki grupta da referans değerler aralığındaydı. Her 
iki grup arasında MPV değerleri arasında anlamlı bir 
fark yoktu (P=0.717). PDW değerleri AA (+) hasta 
grubunda istatistiksel olarak anlamlı, düşük bulundu 
(P=0.007) (Tablo I). 
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Tablo I. Gruplara ait hemogram parametreleri ve 
demografik özelliklerin istatistiksel değer-
lendirmesi. 

 AA (+) 
MEAN ± SD 

AA(-) 
MEAN ± 

SD 

P 
DEĞERİ 

TOPLAM 
MEAN ± 

SD 

REFERA
NS 

ARALIĞI 
YAŞ 35±16 35±16 0,870 35±16  
WBC (*103 µL) 13,5±4,5 11,5±5 <0,001 13,2±4,70 4,3-10,3 
LENFOSİT (*103 
µl) 1,94±1 1,98±0,9 0,613 2±1 1,3–3,6 

EOZİNOFİL 
( µL) 0,09±0,17 0,13±0,16 0,014 0,1±0,2  

MONOSİT (µL) 0,9±0,9 0,78±0,7 0,107 0,9±0,9 0,3–0,9 
NÖTROFİL 
(*103 µL) 10,56±4,43 8,25±3,73 <0,001 10,1±4,4 2,1–8,1 

BAZOFİL (µL) 0,99±0,35 0,08±0,31 0,576 0,1±0,4 0–0,2 
PLATELET 
(*103 µL) 251±65 250±72 0,907 251±67 150-450 

MPV (fL) 8,5±1,3 8,6±1,2 0,717 8,6±1,3 6,8-10,8 
PDW 15,6±2,5 16±1,9 0,007 15,7±2,4 10-14 

AA: Akut apandisit, WBC: White blood cells, HGB: hemoglobin, 
HTC: hematokrit değeri, MCV: mean corpusculer volume, MCH: 
mean corpusculer hemoglobin, MCHC:mean corpusculer 
hemoglobin concentration, RBC: red blood cells, RDW: red cell 
distrubition width, PDW: platelet distrubition width, MPV:mean 
platelet volüme, PCT: platectrin, NLR: nötrofil lenfosit ratio, PLR: 
platelet lenfosit ratio. 
 
Bu çalışmada incelediğimiz grupların cinsiyete göre 
analizi yapıldı. Çalışmamıza dahil edilen kadın hasta-
larda AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunun 
karşılaştırılmasında AA (+) hasta grubunda; WBC 
yüksek, bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 
(P<0.001) idi. Nötrofil değerleri AA (+) hasta grubun-
da yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(P<0.001). Aynı grupta PDW değeri düşük, istatistik-
sel olarak anlamlı (P=0.001) bulundu. MPV değeri 
gruplar arasında anlamlı değildi (P=0.743) (Tablo II). 
 

Erkek hastalar için oluşturulan AA (+) ve AA (-) alt 
grupları kıyaslandığında AA (+) hasta grubunda; 
WBC değeri üst sınırdan yüksek, bu yükseklik istatis-
tiksel olarak anlamlı bulundu (P=0.02). Nötrofil değeri 
üst sınırdan yüksek, bu yükseklik istatistiksel olarak 
anlamlı (P<0.001) bulundu. MPV, PDW değerleri için 
gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (Tablo II).  

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışma, acil servise karın ağrısı şikayetiyle başvu-
ran, AA tanısı ile opere olan hastalar ile cerrahi tedavi 
yapılmadan taburcu edilen hastaların ayırıcı tanısında 
MPV ve PDW parametrelerinin rolünün araştırılması 
amacıyla yapılmıştır. Çalışmamızda, WBC oranları 
kıyaslandığında WBC ve nötrofil değerleri AA (+) 
hasta grubunda daha yüksek ve istatistiksel olarak 
anlamlı iken MPV değerleri arasında istatistiksel an-
lamlı bir fark bulunamamıştır. PDW değerleri ise AA 
(+) hasta grubunda daha düşük ve istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. 
Günümüzde halen AA tanısı için birçok farklı biyobe-
lirteç araştırılmaktadır. Çalışılan biyobelirteçlerin bir 
kısmı oldukça pahalı, bir kısmı da acil servisler için 
kullanışsızdır. Klinisyenlerin en sık faydalanmaya 
çalıştığı biyobelirteçler inflamatuvar belirteçlerdir8. 
İnflamatuvar süreçlerden etkilenen, rutinde kullanılan 
basit ve ucuz bir yöntemle elde edilen MPV ve PDW 
değerleri de bunlardandır. Yapılan çalışmalarda MPV 
ve PDW ile ilgili birbirinden farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Bu farklılık inflamasyonun süresi, derecesi 
ya da hastalarda başka bir inflamatuvar durumun var-
lığı ile ilişkili olabilir. Ayrıca inflamatuvar olayların 
meydana gelişi sırasında değişen sitokin seviyeleri 
megakaryopoezi ve trombositlerin boyutunu etkiler9,10. 
Küçük ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir çalış-
mada, AA tanısı alan hastalarda MPV anlamlı olarak 

 
Tablo II. Cinsiyete göre gruplar arasında hemogram parametrelerinin istatitiksel analizi 

 AA(+) Kadın Mean ± 
SD 

AA(-) Kadın 
Mean ± SD P DEĞERİ AA(+) Erkek 

Mean ± SD 
AA(-) Erkek 
Mean ± SD P DEĞERİ REFERANS 

ARALIĞI 
Yaş 35±15 37±18 0.276 34±15 32±14 0.251  
WBC (*103 µl) 13,1±4,4 10,9±4 <0,001 13,96±4,55 12,13±5,97 0,002 4,3 - 10,3 
Lenfosit (*103 µl) 1,9±1 1,9±0,9 0,869 1,96±0,97 2,04±0,96 0,506 1,3 – 3,6 
EozinofiL ( µl) 0,1±0,2 0,1±0,1 0,478 0,1±0,12 0,2±0,19 0,009  
Monosit ( µl) 0,9±1,1 0,7±0,5 0,160 0,94±0,8 0,88±0,9 0,564 0,3 – 0,9 
Nötrofil (*103 µl) 10,2±4,4 8±3,7 <0,001 10,9±4,4 8,5±3,7 <0,001 2,1 – 8,1 
Bazofil ( µl) 0,1±0,4 0,06±0,1 0,360 0,1±0,3 0,1±0,5 0,797 0 – 0,2 
Platelet (*103 µl) 264±71 256±73 0,310 240±60 244±71 0,64 150-450 
MPV (fl) 8,7±1,4 8,6±1,1 0,743 8,4±1,2 8,6±1,3 0,489 6,8-10,8 
PDW 15,5±2,6 16,2±1,6 0,001 15,6±2,5 15,8±2,2 0,523 10-14 

AA: Akut apandisit, WBC: White blood cells, HGB: hemoglobin, HTC: hematokrit değeri, MCV: mean corpusculer volume, MCH: mean 
corpusculer hemoglobin, MCHC: mean corpusculer hemoglobin concentration, RBC: red blood cells, RDW: red cell distrubition width, 
PDW: platelet distrubition width, MPV: mean platelet volüme, PCT: platectrin, NLR: nötrofil lenfosit ratio, PLR: platelet lenfosit ratio. 
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düşük bulunmuştur. Akut inflamatuvar durumların 
MPV değerinde düşüşe neden olduğunu ve AA tanılı 
hastalarda mevcut olan akut inflamasyonun MPV 
değerinin düşük çıkmasına neden olduğu vurgulan-
mıştır11. Bu çalışmanın aksine, literatürdeki bazı ça-
lışmalarda ise MPV değerleri AA tanılı hastalarda 
daha yüksek bulunmuştur12-14. Bu çalışmalardan Dal-
dal ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kontrol grubu 
olarak patoloji rapor sonucu lenfoid hiperplazi olan 
hastalar seçilirken, Narcı ve arkadaşları ise kontrol 
grubunu sağlıklı gönüllülerden oluşturmuştur. Bu da 
çalışmalarda kontrol grubu seçiminin MPV değerinde 
değişikliklere neden olabileceğini göstermiştir. Bizim 
çalışmamızda ise, kontrol grubu AA ön tanısı ile yatı-
rılmış ve opere edilmeden, medikal tedavi ile taburcu 
edilen hastalardan oluşturulmuştur. Her iki grupta da 
inflamatuvar durum mevcut olduğu için ve inflamatu-
var durum trombositlerin boyutunu etkilediğinden 
MPV değerleri arasında anlamlı bir fark bulunama-
mıştır.  
İnflamatuvar durumların trombosit aktivitesini, boyu-
tunu etkilediği bilinmektedir. Bu nedenle PDW’nin 
AA tanısı koymak için değerlendirildiği birçok çalış-
ma mevcuttur. Ancak bu çalışmalarda da sonuçlar 
çelişkilidir.  Bazı çalışmalarda AA tanısı almış hasta-
ların PDW değerleri yüksek bulunmuştur15-17. Bazı 
çalışmalarda ise AA hastaları ile kontrol gruplarının 
PDW değerleri arasında bir fark bulunmamıştır18,19. 
Bu çalışmaların aksine bizim çalışmamızda AA (+) 
hasta grubunda PDW değerleri düşük bulunmuştur. 
Çeşitli çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlık birkaç 
faktöre bağlanabilir. Bazı çalışmaların kontrol grubu-
nun sağlıklı gönüllülerden seçilmiş olması, hastaların 
antikoagülan alıp almaması, çalışmaların çoğunun 
retrospektif doğası nedeniyle, çalışmalarda kan alma 
ve analiz süresi arasındaki sürenin standardize edil-
memiş olması, kan alma tekniklerinde ve alınan kanın 
hemogram tüpüne doldurulması aşamasındaki uygu-
lamaların farklı olması gibi durumlar trombosit aktivi-
telerinde, morfolojilerinde değişikliğe neden olmuş 
olabilir.  
Aydoğan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmanın 
alt grupları ise perfore olan ve olmayan hastalardan 
oluşturulmuştur. Perfore olan grupta PDW değeri 
perfore olmayan gruba göre yüksek bulunmuştur. 
Ancak MPV değeri perfore olan hasta grubunda perfo-
re olmayan hasta grubuna göre daha düşük bulunmuş-
tur17. Ceylan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MPV 
değerleri komplikasyonsuz AA grubunda komplikas-
yonlu AA grubu ve sağlıklı gönüllülerin oluşturduğu 
gruplardan daha düşük bulunmuştur. PDW değeri için 
gruplar arasında herhangi bir fark bulunamamıştır19. 
Bizim çalışmamızda komplike olan, perfore olan has-
talar ayrı ayrı gruplandırılmamış olup bu hastalar AA 
tanısı ile opere edilen hastalar içerisinde değerlendi-
rilmiştir. Ancak diğer çalışmalardan anlaşıldığı kada-
rıyla uzamış, komplike olmuş vakalarda kronik infla-

matuvar reaksiyonlara benzer şekilde megakaryopoez 
etkilenmektedir. Bu nedenle inflamatuvar sürecin 
uzunluğu MPV ve PDW değerleri üzerinde etkili 
olacağı kanaatindeyiz. 
Yang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AA tanısı 
alan hastalar cinsiyetlerine göre alt gruplara ayrılmış, 
bu durumda erkek hasta grubunda MPV değerlerinde 
anlamlı bir azalma olduğu görülmüş ve istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu vurgulanmıştır (P=0.009)20. 
Bizim çalışmamızda erkek AA (+) hastaların ayırıcı 
tanısında hem MPV hem de PDW değeri anlamsız 
bulunmuşken kadın AA (+) hastalarda yalnızca PDW 
değeri anlamlı bulunmuştur. Kadınlarda pelvik infla-
matuvar durum gibi inflamatuvar, jinekolojik hastalık-
ların bu sonuca neden olmuş olabileceği kanaatindeyiz.  
Akut apandisit tanısı amacıyla en sık kullanılan para-
metrelerden biri de WBC değerleridir. Birçok çalış-
mada AA tanısı alan hastalarda WBC değerleri kontrol 
gruplarından daha yüksek ve istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmuştur10,12,15. Literatüre benzer şekilde bu 
çalışmada da AA tanısı ile opere edilen hastaların 
WBC değerleri kontrol grubundan yüksek bulunmuş-
tur. 
Çalışmamızın kısıtlılıkları; çalışmanın retrospektif 
olması, AA (-) hasta grubu sayısının AA (+) hasta 
grubundan düşük olması, tek merkezli bir çalışma 
olması çalışmayı sınırlandıran faktörler olmuştur. 
Daha geniş hasta grupları ile yapılacak prospektif 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunu birbirin-
den ayırmak için MPV’nin anlamsız olduğu görülmüş-
tür. PDW değerleri AA (+) hasta grubunda düşük ve 
anlamlı bulunmuştur. Ancak AA (+) grubunun PDW 
değeri ile kontrol grubu arasında belirgin sayısal fark 
gözlenmemiştir. Bu nedenle PDW değerinin klinik 
kullanımı yeni, daha geniş hasta grubuna sahip çalış-
malarla desteklenmelidir. Ayrıca literatürdeki diğer 
çalışmalara benzer şekilde AA (+) hasta grubunda 
WBC, nötrofil düzeyleri yüksek olarak bulunmuştur. 
Bu nedenle WBC, nötrofil düzeyleri hastaların AA 
nedeni ile opere olması gerektirecek kadar appendiks 
inflamasyonu olduğu hakkında klinisyene yol gösteri-
ci olabilir. Ancak MPV ve PDW değerlerinin bu 
amaçla kullanımı uygun olmayacaktır.  
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Palyatif Bakım Servisindeki Yaşlı Hastalarda Polifarmasi 
ve Uygunsuz İlaç Kullanımının Beers ve TIME-to-STOP 
Kriterlerine Göre Değerlendirilmesi 

 

Sedat ÇELİKÇİ 
 
Kestel Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, Kestel, Bursa. 
 
ÖZET 

Kırılgan yaşlı popülasyondaki uygunsuz ilaçları belirleyerek farkındalık oluşturup klinisyenlere yol gösterici olması açısından bu çalışma 
planlandı. Retrospektif dosya taraması olarak planlanan çalışmamızda 65 yaş üzeri palyatif bakım ünitesine kabul edilen hastaların başvuru 
esnasında kullandıkları ilaçların TIME-to-STOP ve Beers kriterlerine göre değerlendirmesi yapılarak hastalardaki uygunsuz ilaç kullanım 
oranı değerlendirildi. Hastanemizde yatırılarak takip ve tedavisi yapılan 65 yaş üzeri 100 hasta dahil edildi. Hastaların yatış esnasındaki 
tanısı, yaş ve cinsiyeti, tıbbi özgeçmişi, kronik hastalıkları, düzenli olarak kullandıkları ilaçlar hastane elektronik arşivi üzerinden tarandı. 
Elde edilen ilaç preparat isimleri farmakolojik gruplara ayrılarak tek tek TIME-to-STOP ve Beers kriterlerine uygunluk açısından incelendi. 
Polifarmasi alan hasta oranının %47 olduğu gözlendi. Beers kriterlerine göre potansiyel uygunsuz ilaç oranı %8,3 olarak saptandı. TIME-to-
STOP kriterlerine göre yapılan değerlendirmede potansiyel uygunsuz ilaç oranı %11,7 bulundu. Yaşlı, kırılgan bir hasta grubunun değerlen-
dirildiği bu çalışmada polifarmasinin potansiyel uygunsuz ilaç kullanımını arttırabileceği görüldü. Dolayısıyla kırılgan bir popülasyonu 
içeren yaşlı hasta grubunda polifarmasiden kaçınılmalı eğer endikasyon dahilinde ilaç reçete ediliyorsa hasta uyumunu arttırmak için muhak-
kak ilaç kullanımıyla ilgili eğitim verilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: Polifarmasi. Uygunsuz ilaç. Beers kriterleri. TIME-to-STOP. Palyatif bakım. Yaşlı hasta. 
 
Evaluation of Polypharmacy and Potentially Inappropriate Drug Use in Elderly Patients in the Palliative Care Service by  
Beers and TIME-to-STOP Criteria 
 
ABSTRACT 

This study was planned in order to raise awareness by identifying inappropriate drugs in the fragile elderly population and to guide clinicians. 
Our study as a retrospective file scan study, included 100 patients over the age of 65 who were followed up and treated in our hospital. The 
diagnosis, age and sex, medical history, chronic diseases, and medications they regularly use during hospitalization were scanned through the 
hospital electronic archive. The obtained drug preparation names were divided into pharmacological groups and examined one by one for 
compliance with TIME-to-STOP and Beers criteria. It was observed that the rate of patients who underwent polypharmacy was 47%. The 
mean number of drugs used by the patients was found to be 4,7. Potentially inappropriate drug rate was determined as 8.3% according to 
Beers criteria. In the evaluation made according to the TIME-to-STOP criteria, the rate of potentially inappropriate drugs was found to be 
11,7%. It was observed that there was a common drug group proton pump inhibitors in both groups. In this study, which evaluated a frail 
elderly patient group, it was seen that polypharmacy could increase the potential inappropriate drug use. Therefore, polypharmacy should be 
avoided in the geriatric patient group, which includes a fragile population, and if medication is prescribed within the indication, training on 
drug use should be given to increase patient compliance. 
Key Words: Polypharmacy. Potentially inapropriate medication. Beers criteria. TIME-to-STOP. Palliative care. 
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Son yüzyılda tıp alanındaki gelişmelere bağlı olarak 
bulaşıcı hastalıkların oranında ve doğum oranlarındaki 
azalma ile birlikte yaşlı nüfusunda artış olmuştur. Bu 
durum ekonomik gelişim ve tıbbi tedavi olanaklarına 
ulaşımın artışıyla birlikte dünya genelinde olduğu gibi 
ülkemizde de son 30 yılda yaşlı nüfusun toplam nüfu-
sa oranı katlanarak artmıştır. Türkiye’deki 65 yaş ve 
üzeri yaşlı nüfusun toplam nüfusa oranı 2000 yılın-
da %5,7 iken, 2020 yılında %9,5’a yükselmiştir ve 
2050 yılında %20’nin üzerine çıkacağı öngörülmekte-
dir1. Tüm dünyada yaşlı nüfusun artması son yılların 
en önemli demografik olgularından birini oluşturmak-
tadır2. 
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Türkiye’deki 65 yaş ve üzeri popülasyonun %90’ının 
1, %35’inin 2, %23’ünün 3, %15’inin ise 4 veya daha 
fazla kronik hastalığa sahip olduğu bildirilmiştir3. 
Çoklu ilaç kullanımı ya da eş zamanlı olarak birden 
fazla endikasyon için çok sayıda ilaç kullanımı poli-
farmasi olarak tanımlanmaktadır4. Polifarmasiyi ta-
nımlarken kullanılan ilaç sayısı kaynaklara göre deği-
şiklik göstermekle beraber genellikle günlük en az 5 
ilacın kullanımı olarak kabul edilmektedir5. Yaşlanma 
ile birlikte metabolik değişiklikler ve azalmış ilaç 
klirensi yanısıra polifarmasi de potansiyel olumsuz 
ilaç-ilaç etkileşimlerini arttırarak advers etkiler görül-
mesine sebep olabilir. 
Türkiye’de palyatif bakım merkezi sayısı ve deneyimi 
yetersizdir6. Türkiye’deki veriler net olmamakla bir-
likte ABD’deki veriler değerlendirildiğinde 65 yaş ve 
üzeri palyatif bakım üniteleri ve hospislerde kalan 
kanser harici hastaların median kalış süresi 114 gün 
olarak saptanmıştır7. Palyatif bakım ünitelerindeki 
yaşlıların ilaç tedavilerinin düzenlenmesi bu kişilerin 
bakımının önemli bir parçasıdır. Palyatif bakım ünite-
lerine alınan hastalar komorbiditesi sebebiyle çoklu 
ilaç kullanan, düşük yaşam kalitesine sahip ve reçete-
lenen ilaçlara uyumsuzluk gösteren hasta grubunu 
oluşturmaktadır. Advers olayların yanı sıra bu tür 
ilaçların reçetelenmesi önemli ölçüde sağlık harcama-
sına da sebep olmaktadır8. Dolayısıyla palyatif bakım 
ünitelerindeki yaşlılarda bakımın ve tedavi sürecinin 
iyileştirilmesi için polifarmasi ve potansiyel uygunsuz 
ilaç kullanımı ile ilgili kavramları tanımlamak ve 
gerekli önlemlerin alınması gerekir. Palyatif bakım 
ünitesinde ömrünün son aylarını geçiren kırılgan yaşlı 
bir hastanın tedavisinin yeniden değerlendirilmesi ve 
mümkünse uygunsuz olabilecek bazı ilaçlarının (örne-
ğin primer koruma için kullanılan lipid düşürücü ilaç-
lar, bazı nörolojik ilaçlar) kesilmesi gerekir. Bu gruba 
ilaç reçetelenmesi, kullanılan ilaçların düzenlenmesi 
ve gerekirse kesilmesi ile ilgili birinci basamak sağlık 
kuruluşlarından başlayarak her kademedeki hekimin 
üzerinde hassas bir şekilde düşünerek karar vermesi 
gerekir. Bu konuda klinisyenlere yardımcı olmak için 
yaşlıda uygunsuz ilaç kullanımını değerlendiren çok 
sayıda kaynak olmakla birlikte bu konuda özellikle 
palyatif bakım ünitelerindeki kırılgan yaşlıları değer-
lendiren kılavuz sayısı sınırlıdır. TIME-to-STOP ça-
lışması, 65 yaş üzeri popülasyon için Türkiye pazarın-
da kullanılan ilaçlara göre 2020 yılında hazırlanmış 
potansiyel uygunsuz ilaç önerilerini içeren kapsamlı 
bir kılavuz olarak karşımıza çıkmaktadır9. Yaşlılarda 
uygunsuz ilaç kullanımının ve olası advers etkilerin 
önlenmesi açısından oluşturulan Beers kriterleri ise bu 
konuda ortaya konulmuş ilk kılavuz niteliğindeki 
çalışmadır. Yeni bulgular ve üretilen yeni ilaçlar dik-
kate alınarak Beers kriterleri yıllar içerisinde çeşitli 
revizyonlar geçirmiş ve en son Amerikan Geriatri 
Cemiyeti tarafından 2019 yılında güncellenmiştir10. 

Retrospektif dosya taraması olarak planlanan çalış-
mamızda 65 yaş ve üzeri palyatif bakım ünitesine 
kabul edilen hastaların başvuru esnasında kullandıkla-
rı ilaçların TIME-to-STOP ve Beers kriterlerine göre 
değerlendirmesi yapılarak hastalardaki uygunsuz ilaç 
kullanım oranları değerlendirildi. 

Gereç ve Yöntem 

Retrospektif dosya taraması olarak planladığımız 
çalışmamıza, hastanemizin palyatif bakım ünitesinde 1 
Haziran 2019- 31 Ocak 2021 tarihleri arasında yatırı-
larak takip ve tedavisi yapılan 65 yaş üzeri 100 hasta 
dahil edildi. Hastaların başvuru esnasında reçeteli 
olarak kullandığı ilaçları tarandı. Hastaların yatış 
esnasındaki tanısı, yaş ve cinsiyeti, tıbbi özgeçmişi, 
kronik hastalıkları, düzenli olarak kullandıkları ilaçlar 
hastane elektronik arşivi üzerinden tarandı. Beş ve 
üzerinde ilaç kullanımı polifarmasi olarak değerlendi-
rildi. Elde edilen ilaç preparat isimleri farmakolojik 
gruplara ayrılarak tek tek TIME-to-STOP ve Beers 
kriterlerine uygunluk açısından incelendi. Çıkan so-
nuçlardan her iki kılavuza göre ayrı ayrı potansiyel 
uygunsuz ilaç oranları ve en sık kullanılan uygunsuz 
ilaç grupları belirlendi.  
Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi girişim-
sel olmayan klinik araştırmalar etik kurulundan E-
25403353-050.99-208223 sayısı ve 2021-215 karar 
onayı alınarak yapılmıştır. 
Tüm veriler SPSS 23 version software (SPSS Inc, 
Chicago, IL) kullanılarak analiz edildi. Veriler dağılım 
yapısına göre ortalama ± standart sapma, sayı (n) ve 
yüzde (%) olarak belirtilmiştir. Polifarmasi ve potan-
siyel uygunsuz ilaç kullanımı arasındaki ilişkiyi değer-
lendirmek için ki kare testi uygulandı. P değeri <0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Hastalar 47 erkek ve 53 kadından oluşmaktaydı ve yaş 
ortalaması 80 ±8,1 (en küçük yaş: 65 en büyük yaş: 
96) idi. Tıbbi özgeçmişleri incelendiğinde sahip ol-
dukları kronik hastalıklar Tablo I’de listelenmiştir. 
Buna göre hastaların 23’ünde çeşitli orijinlere sahip 
evre 4 maligniteler vardı. Hastaların 22’sinde endokri-
nolojik hastalıklar (Tip 2 diyabetes mellitus, hipotiroi-
di), 47’sinde hipertansiyon, 25’inde kardiyovasküler 
hastalıklar (koroner arter hastalığı, kalp yetmezliği, 
atriyal fibrilasyon), 53’ünde çeşitli nörolojik hastalık-
lar (Serebrovasküler hastalık, Parkinson hastalığı, 
Alzheimer hastalığı, demans, epilepsi), 25’inde ise 
solunum sistemi hastalıkları (Astım, KOAH) vardı. 
Mevcut hastalıklarla ilişkili olarak hastaların düzenli 
olarak kullandığı toplam 564 ilaç değerlendirildi. 
Hastalar kullandıkları ilaç sayısına göre değerlendiril-
diklerinde 0-4 ilaç kullanan hasta sayısı 53 iken, 5 ve 
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üzeri ilaç kullanan hasta sayısının 47 olduğu gözlendi. 
Hastaların kullandığı ortalama ilaç sayısı 4,7 ±2,4 
(minimum: 1, maksimum: 11) bulundu. Beers kriterle-
rine göre 564 ilaç içerisinde potansiyel uygunsuz ilaç 
oranı %8,3 olarak saptandı. Beers kriterlerine göre 
değerlendirilen potansiyel uygunsuz ilaçlar Tablo 
II’de listelenmiştir. Proton pompa inhibitörleri en sık 
kullanılan (n: 33) potansiyel uygunsuz ilaç olarak 
bulundu. Diğer kullanılan potansiyel uygunsuz ilaçlar; 
metoklopramid (n: 6), nonsteroid antiinflamatuar 
ilaçlar (NSAİİ) (n: 4), doksazosin (n: 2), benzodiyaze-
pin (n: 1) ve megestrol (n: 1) idi. TIME-to-STOP 
kriterlerine göre yapılan değerlendirmede 564 ilaç 
içerisinde potansiyel uygunsuz ilaç oranı %11,7 bu-
lundu. TIME-to-STOP kriterlerine göre değerlendiri-
len potansiyel uygunsuz ilaçlar Tablo III’te listelen-
miştir. Bu grupta da ilk sırada proton pompa inhibitör-
leri (n: 33) yer alıyordu. Diğerleri furosemid (n: 10), 
metoklopramid (n: 6), NSAİİ (n: 4), nitrat (n: 3), pira-
setam (n: 3), trimetazidin (n: 2), doksazosin (n: 2), 
teofilin (n: 2), benzodiyazepin (n: 1), megestrol (n: 1), 
karbamazepin (n: 1) idi. Her iki grupta da ortak olarak 
en sık kullanılan ilaç grubunun proton pompa inhibi-
törleri olduğu gözlendi. TIME-to-STOP kriterlerine 
göre potansiyel uygunsuz ilaç kullanan hasta sayısı ile 
polifarmasi kullanımı arasında istastiski olarak anlam-
lılık saptandı (p<0.05). TIME-to-STOP kriterlerine 
göre değerlendirildiğinde polifarmasiye maruz kalan 
hastaların her birinin en az bir adet potansiyel uygun-
suz ilaç kullandığı saptandı.  
 
Tablo I. Kronik hastalıkların dağılımı 
Kronik hastalıklar Hasta sayısı (n=100) 
Endokrinolojik hastalıklar 
Tip 2 DM 
Hipotiroidi 

22 
20 
 2 

Santral Sinir Sistemi hastalıkları 
Serebrovasküler hastalık 
Alzheimer hastalığı 
Demans 
Parkinson hastalığı 
Epilepsi 

53 
23 
23 
 11 
  6 
  1 

Kardiyovasküler sistem hastalıkları 
Hipertansiyon  
Koroner arter hastalığı 
Atriyal fibrilasyon 
Kalp yetmezliği 

58 
47 
  7 
  4 
25 

Evre 4 malignite 23 
Astım/KOAH 25 
 
Tablo II. Beers kriterlerine göre hastaların kullandık-

ları potansiyel uygunsuz ilaçlar 
Kullanılan ilaç  

etken maddeleri 
Kullanılan ilaç sayısı 

(n=47) 
Proton pompa inhibitörleri 
Metoklopramid 
NSAİİ 
Doksazosin 
Benzodiyazepin 
Megestrol 

33 (%70) 
 6 (%13) 
 4 (%9) 
 2 (%4) 
 1 (%2) 
 1 (%2) 

Tablo III. TIME-to-STOP kriterlerine göre hastaların 
kullandıkları potansiyel uygunsuz ilaçlar 
Kullanılan ilaç  

etken maddeleri 
Kullanılan ilaç sayısı 

(n=66) 
Proton pompa inhibitörleri 
Furosemid 
Metoklopramid 
NSAİİ 
Nitrat 
Pirasetam 
Trimetazidin 
Doksazosin 
Teofilin 
Benzodiyazepin 
Megestrol 
Karbamazepin 

33 (%50) 
10 (%15) 
 6 (%9) 
 4 (%6) 
 3 (%4) 
 3 (%4) 
 2 (%3) 
 2 (%3) 
 2 (%3) 
 1 (%1) 
 1 (%1) 
 1 (%1) 

Tartışma 

Polifarmasi ve potansiyel uygunsuz ilaç kullanımı 
sıklığı ve ilişkisinin değerlendirildiği çalışmamızda 
palyatif bakım ünitesinde yatan yaşlı hastaların büyük 
bir kısmında kronik hastalıkları dolayısıyla polifarma-
si olduğu gözlendi. Öncelikle polifarmasiye bir sebep 
olarak kronik hastalıklar olabileceği düşünüldü ancak 
sonradan görüldü ki proton pompa inhibitörleri gibi 
bazı ilaçlar herhangi bir dispeptik yakınması olmama-
sına rağmen çoklu ilaç kullanan hastalarda sıkça reçe-
telenmekteydi. Diğer yönden akut hadiselerde kullanı-
lan metoklopramid ve NSAİİ gibi ilaçlar hasta veya 
yakınları tarafından tekrar tekrar temin edilerek rutin 
bir şekilde günlük olarak kullanılmaktaydı. Bu iki 
durum da akılcı ilaç kullanımının önemini bir kez 
daha göstermiştir. Örneğin endikasyon olmadan 8 
haftadan uzun proton pompa inhibitörlerinin kullanımı 
2015 Beers kriterlerinde belirtildiği üzere bakteriyel 
aşırı çoğalma ve clostridium difficile enfeksiyonların-
da artışa ve kemik mineral yoğunluğunda azalmaya 
bağlı olarak kemik fraktürlerinde artışa sebep olabi-
lir11. Proton pompa inhibitörlerinin endikasyon olma-
dan reçetelendiği birçok çalışmada dikkati çekmekte-
dir11-13. Benzer şekilde geçerli bir endikasyon olmadan 
kullanılan metoklopramid ekstrapiramidal semptomla-
ra sebep olabileceği gibi kronik NSAİİ kullanımında 
da gastrointestinal hemorajiler görülebilmektedir14. 
Her iki kritere göre potansiyel uygunsuz ilaç kullanım 
oranlarına bakıldığında TIME-to-STOP kriterlerine 
göre oranın daha yüksek olduğu görüldü. Bunun 
önemli bir sebebi olarak Beers kriterlerinin Amerika 
Birleşik Devletleri’nde kullanılan ancak Türkiye’de 
bulunmayan birçok ilacı içermesinden kaynaklandığı 
düşünüldü. Ek olarak TIME-to-STOP kriterlerinin ilaç 
portföyünün ve önerilerdeki detayların daha kapsamlı 
olduğu gözlemlendi. TIME-to-STOP kriterlerinin 
dayanağı olarak Avrupa merkezli STOPP kriterleri 
alınmıştır. STOPP kriterleri ile Beers kriterlerinin 
karşılaştırıldığı Türkiye ile benzer ilaç piyasasına 
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sahip birçok Avrupa ülkesindeki çalışmalarda da ben-
zer şekilde potansiyel uygunsuz ilaç oranları STOPP 
kriterlerine göre daha yüksek oranda çıkmıştır15,16. 
Potansiyel uygunsuz ilaç kullanım oranının belirlen-
mesinin yanı sıra TIME-to-STOP kriterlerinde daha 
bireyselleştirilmiş yaklaşımı görmekteyiz. Örneğin 
yeni oral antikoagülanlar da dahil olmak üzere nörolo-
ji ve kardiyoloji ilaçlarında daha detaylı öneriler içer-
mektedir. Dolayısıyla TIME-to-STOP kriterleri Tür-
kiye için yaşlılarda tedavilerin düzenlenmesinde daha 
uygundur. Bu kriterlerin palyatif bakım ünitesi ya da 
bakım evi gibi yaşlılarla sıkça ilgilenilen birimlerde 
hasta bakım ve tedavi protokollerine eklenmesi ve 
klinisyenler ile sağlık bakım elemanlarının bu konu-
daki farkındalık düzeyinin arttırılması faydalı olacaktır. 
Polifarmasi ve olası advers etkilerin azaltılması için 
bu hastaların kullandıkları ilaçların akılcı olarak se-
çilmesi ve kontrollerde endikasyonu olmayan ilaçların 
tedavi listesinden çıkarılması gerekmektedir. Akut 
durumlarda acil servislerde kullanılan TIME-to-STOP 
kriterlerine göre potansiyel uygunsuz ilaç olarak de-
ğerlendirilen teofilin, nitrat, benzodiazepin gibi ilaçla-
rın hastanın rutin kontrollerinde endikasyon olmadığı 
takdirde reçetelenme kaskadından çıkarılması gerek-
mektedir. Diğer yandan bu hasta grubunun yaşam 
beklentisi kısa hastalar olması dolayısıyla normalde 
primer koruma açısından sıkça kullanılan aspirin veya 
statin gibi ilaçların reçetelenmesi uygun değildir.  
Polifarmasiye maruz kalan hastaların TIME-to-STOP 
kriterlerine göre en az bir potansiyel uygunsuz ilaç 
kullandığının tespit edilmiş olması önemlidir. Bu 
durum beş ve daha fazla sayıda ilaç kullanan yaşlı bir 
bakım hastasıyla karşılaşıldığında öncelikli olarak 
dikkat edilmesi gereken bir husustur ve polifarmasi 
saptanan bir hastada yüksek olasılıkla bir veya daha 
fazla potansiyel uygunsuz ilaç olabileceğinin önemli 
bir göstergesidir. Yaşlı malignite hastalarındaki poli-
farmasi ve potansiyel uygunsuz ilaç kullanımının 
değerlendirildiği bir meta analizde 47 çalışma arasında 
sadece 3 çalışmada polifarmasi ve potansiyel uygun-
suz ilaç kullanımı ile ilişki saptanmıştır17. Ancak poli-
farmasinin postoperatif komplikasyonlar, kemoterapi 
toksisitesi, fiziksel ve fonksiyonel yetersizlikle ilişkili 
olduğu bulunmuştur. Dolayısıyla potansiyel uygunsuz 
ilaç kullanımı olsun ya da olmasın polifarmasinin 
birçok advers etki ile ilişkili olduğu söylenebilir. Pal-
yatif bakım ünitelerindeki polifarmasi durumunu de-
ğerlendiren bir çalışmada da kullanılan ilaç sayısı 
arttıkça hastanın ilaç uyumunun bozulduğu saptanmış-
tır18. Dolayısıyla kırılgan bir popülasyonu içeren yaşlı 
hasta grubunda polifarmasiden kaçınılmalı eğer endi-
kasyon dahilinde ilaç reçete ediliyorsa hasta uyumunu 
arttırmak için muhakkak ilaç kullanımıyla ilgili eğitim 
verilmelidir. 
Sonuç olarak, yaşlı, kırılgan bir hasta grubunun değer-
lendirildiği bu çalışmada polifarmasinin potansiyel 
uygunsuz ilaç kullanımını arttırabileceği görüldü. 

TIME-to-STOP ve Beers gibi kriterlerin potansiyel 
uygunsuz ilaçları belirlemede başarılı bir araç olarak 
yaşlı bakımıyla ilgilenen birimlerin rutin uygulaması-
na alınması uygun olacaktır. 
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Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tanılı 
Hastalarda Tek Merkez Deneyimi 
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ÖZET 

Nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) az görülen ve prognozu oldukça iyi olan bir hastalıktır. NLPHL tüm Hodgkin 
lenfomalı (HL) hastaların %5’ini oluşturmaktadır. Hastalıkla ilgili en önemli sorunlar hastalık nüksü, Hodgkin dışı lenfomaya transformas-
yon ve tedavi ilişkili yan etkilerdir. Erken evre hastalıkta tedavisiz izlem, cerrahi, tutulu alan radyoterapisi ve tek başına ritüksimab tercih 
edilirken, yüksek tümör yükü olan olgularda ve ileri evre hastalıkta kemoimmünoterapi kullanılır, radyoterapi eklenebilir. Hastalık nüksü 
sonrasında dahi tedavi yanıtları oldukça iyidir. Tedaviye yönelik verilerin tamamı retrospektif çalışmalardan gelmektedir. Çalışmamızda 
kliniğimizde Aralık 2011-Aralık 2020 tarihleri arasında NLPHL tanısı alan 10 hasta değerlendirildi. Hastaların medyan yaşı 36 (28-60) yıldı. 
NLPHL tanılı hastalar HL tanılı hastaların %2.08’ini oluşturmakta idi. Hastaların %80’ni (n=8) erkekti. Tanı anında hastalarımızın %70’ni 
(n=7) erken evre idi ve tüm hastaların  ECOG (Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans skoru 0’dı. Hastalarımızın hepsinde başvuru 
şikayeti ele gelen lenfadenopatiydi. Tanı anındaki hemogram ve biyokimyasal parametreler normal referans aralığındaydı. Tüm hastalarımı-
zın bakılan immünhistokimyasal boyamalarında CD20 pozitifliği mevcuttu ve yalnız 1 (%10) hastanın CD30 pozitifliği mevcuttu. Dokuz 
(%90) hastamıza ilk sıra tedavi olarak ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) kemoterapisi uygulandı. Bir (%10) hastamıza  
ise kombine modalite tedavisi (CMT) olan ABVD ile birlikte  RT  uygulandı. Bir hastamıza hastalık progresyonu nedeni ile diğer hastamıza 
ise geç nüks sebebi ile kurtarma tedavisi sonrası otolog kök hücre nakli yapıldı. Kliniğimizde tanı konulan NLPHL hastalarının Amerika ve 
Almanya gibi yabancı ülkelerde yayınlanan literatürlerde belirtilen insidans oranları ve verilen ilk basamak tedavi seçimi ile uyumsuz bir 
tablo oluşturmaktadır. Bu farklılığın Türkiye’den bildirilecek diğer verilerle karşılaştırılması ve tartışılması uygun olacaktır. 
Anahtar Kelimeler: Nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, Klasik Hodgkin Lenfoma, prognoz. 
 

Single Center Experience in Patients with a Diagnosis of Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma 
 

ABSTRACT 

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma is an infrequent disease with a favorable prognosis. NLPHL accounts for 5% of all 
HL cases. The major problems encountered in NLPHL are treatment side effects, recurrent disease or transformation into NHL. Patients with 
early-stage NLPHL are prefered active monitoring, surgery, radiotherapy to the part of the body affected by lymphoma, single-agent rituxi-
mab whereas individuals with advanced NLPHL are treated with chemotherapy/radiotherapy may be added. Even relapsed NLPHL responds 
quite well to treatment. It is important to repeat the biopsy at recurrence because of the high risk of transformation of NLPHL. Although 
transformed disease is mostly related to primary disease clonaly, survival of patients in which autologous stem cell transplant is done follow-
ing salvage therapy, is similar to those with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). All data on treatment come from retrospective studies. 
Ten patients diagnosed with NLPHL in our clinic between December 2011 and December 2020 were evaluated in our study. Median age was 
found 36 years. Patients with a diagnosis of NLPHL comprised 2.08% of patients with a diagnosis of HL. Eight of patients (80%) were male. 
At the time of diagnosis, all patients had ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) score of 0 and seven of the patients (70%) were at 
early stage. All patients who applied to the hospital, complained about palpable lymphadenopathy at first. Hemograms and biochemical 
parameters were in reference intervals at the time of diagnosis. Immunohistochemical staining showed that all patient’s specimen were 
positive for CD20, but just one of them (10%) positive for CD30. Nine patiens (90%) were administered ABVD (doxorubicin, bleomycin, 
vinblastine, dacarbazine) chemotheraphy as first-line theraphy. On the other hand one patient (10%) received coadministration of RT with 
ABVD (CMT). One of our patients due to disease progression and the other patient due to late recurrent disease, recieved salvage chemo-
therapy regimen. After chemotherapy, patients had autologous stem cell transplant. NLPHL patients diagnosed in our clinic are not com-
petible with incidence rates and first-line treatment option given in the published foreign literature. It would be appropriate to compare and 
discuss the difference with other data reported in Turkey. 
Key Words: Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma, Classical Hodgkin lymphoma, Prognosis. 
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Nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma 
(NLPHL), tüm Hodgkin lenfoma vakalarının yakla-
şık %5'ini oluşturur. İnsidans 0.1-0.2/100 
000/yıl'dır. NLPHL tedavisi klasik Hodgkin lenfoma 
(cHL) ile benzerdir.1 Bununla birlikte, NLPHL'nin 
farklı patolojik ve klinik özellikleri göz önüne alındı-
ğında, cHL'de kullanılan standart yaklaşımların 
NLPHL'de de standart olarak kabul edilip edilmeye-
ceği konusunda devam eden tartışmalar vardır.. Hasta-
lığın transformasyon riski yüksektir. Bu sebeple nüks-
ler sırasında yeniden biyopsi alınması önemlidir. 
Transforme hastalık çoğunlukla birincil hastalıkla 
klonal olarak ilişkili olmasına rağmen, kurtarma teda-
visini takiben otolog kök hücre nakli uygulanan olgu-
lardaki sağkalım de novo diffüz büyük B hücreli len-
foması (DBBHL) olan hastalardakine benzerdir 
Lenfosit predominant (LP) hücrelerin varlığı, NLPHL 
tanısı için ön koşuldur. LP hücrelerinin immünofeno-
tipi, cHL'deki malign Hodgkin ve Reed-Sternberg (H-
RS) hücresinden önemli ölçüde farklıdır. B hücresi 
işaretleyicisi olan CD20 LP hücrelerinde tutarlı bir 
şekilde bulunur, ancak H-RS hücrelerinde nadiren 
eksprese edilir. Tersine, LP hücreleri, H-RS hücreleri-
nin bir ayırt edici özelliğini temsil eden yüzey proteini 
CD30 için negatif boyanır. Gen ekspresyonu profille-
me analizleri, bir yanda NLPHL ve cHL ile diğer 
yanda T hücreden zengin B hücreli lenfoma 
(TCRBCL) arasında yüksek benzerlik olduğunu orta-
ya koymuştur.2, 3 İkinci bulgu, NLPHL'nin 
TCRBCL'ye dönüşme eğilimini desteklenmekte-
dir.4,5 Bu nedenle, NLPHL farklı patolojik özelliklere 
sahip nadir görülen bir hastalık olduğundan tanısı 
konan hastalarda tedavi kararlarını etkiler. 
Gen ekspresyon analizleri cHL ve TCRBCL ile ben-
zerlikler gösterse de, NLPHL genellikle bu antiteler-
den daha yavaş bir klinik seyir gösterir. Hastaların 
çoğu erken evrelerde teşhis edilir.1 Mevcut verilere 
göre, evre 1A NLPHL hastaları, prognozdan ödün 
vermeden evre 1A cHL hastalarına göre daha az agre-
sif bir şekilde tedavi edilebilir. Evre 1A NLPHL'li 
hastaların çoğunluğu için sınırlı alan RT'nin tek başına 
standart yaklaşım olması gerektiğini göstermekte-
dir. Yaygın olarak kullanılan radyasyon dozu 30 
Gy'dir. Etkinlik kaybı olmadan orta derecede bir doz 
azaltmanın mümkün olup olmadığı sorusu bugüne 
kadar cevaplanmamıştır. RT kontrendikasyonu olan 
hastalarda anti-CD20 antikor tedavisi, konvansiyonel 
kemoterapi ve sadece rezeksiyon gibi alternatif yakla-
şımlar tartışılmalıdır. 
NLPHL'de evre IA dışındaki erken evrelerin ve orta 
evrelerin tedavisi genellikle CMT'den oluşur ve bu 
nedenle cHL'ye benzer. Bu da 2 siklus ABVD ve 
ardından RT'nin verildiği tedaviyi temsil eder. Sadece 
birkaç NLPHL hastası orta evrede tanı alır. Bu hasta-
lar genellikle cHL'yi tedavi etmek için kullanılan aynı 
yaklaşımlarla tedavi edilir (örneğin, 4 siklus ABVD ve 

ardından RT). Yaygın olarak kullanılan radyasyon 
dozu 30 Gy'dir.  
İleri evre NLPHL'li hastalar için en uygun risk-fayda 
oranına sahip tedavi yaklaşımı R-CHOP (Rituximab, 
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) 
gibi görünmektedir. Yalnızca büyük lenfoma kitleleri, 
ekstranodal hastalık veya kemik iliği tutulumu gibi 
kötü riskli özelliklere sahip hastalar, daha agresif 
tedavi olan BEACOPP (bleomisin, etoposid, doksoru-
bisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, predni-
zon) bazlı tedaviden fayda görebilir. 
NLPHL'nin histolojik olarak doğrulanmış nüksü olan 
hastalarda, tek ajan anti-CD20 (rituximab ve ofatu-
mumab) antikor tedavisi, konvansiyonel kemoterapi, 
isteğe bağlı olarak RT ve yüksek doz kemoterapi ve 
ardından otolog kök hücre transplantasyonu (ASCT) 
dahil olmak üzere farklı tedavi yaklaşımlarının etkili 
olduğu gösterilmiştir. Tekrarlayan NLPHL'de kurtar-
ma tedavisi seçimi bireysel olarak yapılmalı-
dır. Relaps zamanı, relapstaki tümör yükü ve önceki 
tedavi gibi faktörler dikkate alınmalıdır. cHL'nin aksi-
ne, yüksek doz kemoterapi ve ardından ASCT bu 
durumda standart tedaviyi temsil etmez ve sadece 
hastalık nüksü olan NLPHL hastalarının az bir kıs-
mında gereklidir. 
cHL'den farklı olarak agresif B-NHL dönüşüm, özel-
likle başlangıçta dalak tutulumu ile başvuran NLPHL 
hastalarının önemli bir kısmında meydana gelir. 10 
yıllık dönüşüm oranı yaklaşık %10'dur.4- 5  Bu nedenle, 
histolojik dönüşümü dışlamak için NLPHL nüks şüp-
hesi olan tüm hastalarda biyopsi örneği alınmalıdır. 
Agresif B-NHL'ye histolojik dönüşümle nüks eden 
NLPHL hastaları için standart bir tedavi yok-
tur. NLPHL tedavisinin bir parçası olarak zaten kemo-
terapi almış hastalar genellikle yüksek doz kemoterapi 
ve ardından ASCT için adaylardır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Erişkin Hematoloji kliniğinde takip edilen 
Aralık 2011-Aralık 2020 tarihleri arsında NLPHL 
tanılı 10 hasta dahil edildi. Hastaların verileri hastane 
bilgi sistemi üzerinden ve hasta dosyası üzerinden 
elde edildi. On sekiz yaş altında olan hastalar çalışma-
ya dahil edilmedi. Tüm hastaların tanı anındaki ECOG 
performans skalası, hastalık evresi, tanı anındaki yaşı, 
hemogram, LDH, ESR, albümin, immünfenotiplemesi, 
ek kronik hastalığın mevcudiyeti, tedavi yanıtları, 
tedavi komplikasyonları, genel sağkalım süresi ve 
mortalite oranı değerlendirildi. 

Biyoistatiksel Analiz 

Verilerin hesaplanmasında Microsoft Excel 2010 
kullanıldı. Analizler ve tanımlayıcı istatistikler için ise 
SPSS versiyon 15.0 kullanıldı. Verilerin uygunluğu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B6
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Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildiğinde verilerin 
normal dağılım gösterdiği görüldü (0.124). Tanımla-
yıcı veriler normal dağılımlı değişkenler için ortala-
ma±standart sapma ve normal dağılımlı olmayan de-
ğişkenler için medyan kullanılarak verildi. Kategorik 
veriler frekans (yüzde) olarak verildi. 

Bulgular  

Çalışmaya dahil edilen 10 hastanın yaş ortalaması 
39.1 yıl olup medyan yaş 36 yıldı. Hastaların %80’ni 
erkekdi. Tüm hastalarımızın başvuru şikayeti ele gelen 
lenfadenopatiydi. İki hastamızda (%20) lenfadenopati 
ile birlikte B semptomlarından (kilo kaybı, ateş, gece 
terlemesi) en az birisi mevcuttu. Hastalarımızın hepsi-
nin tanı anı ECOG (Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu) 
performans skoru sıfırdı. Yedi hastamızın tanı anında-
ki evresi EORTC/LYSA’ya göre (Avrupa Kanser 
Araştırma ve Tedavi Örgütü/Lenfoma Çalışma Derne-
ği) erken evre, 1’i orta evre ve 2’si ileri evre idi (Tablo 
I). Tüm hastalarımızın tanı anındaki hemogram, LDH, 
ESR ve albümin normal referans aralığında bulundu. 
Tüm hastalarımızın immünfenotipleme boyamasında 
CD20 pozitif, CD15 negatif olarak saptandı. Yalnızca 
1 hastamızın CD30 pozitifliği mevcuttu (Tablo II). 
Dokuz hastamıza ilk sıra tedavi olarak ABVD kemo-
terapisi verilirken 1 hastamıza kombine modalite 
(ABVD+RT) tedavisi verildi. Hastalarımızın %90’nı 
ilk sıra tedaviye tam cevap verirken 1 hastamızda 6 
kür ABVD sonu progresyon gerçekleşti. Bir hatamız-
da ilk sıra tedavi sonrası erken nüks diğer 1 hastamız-
da ise geç nüks meydana gelişmişti (Tablo III). Prog-
resyon gerçekleşen hastamıza ikinci sıra tedavi (kur-
tarma tedavisi) olarak 2 kür DHAP (Deksametazon, 
Sitarabin, Sisplatin) verildi. Kurtarma tedavisi sonrası 
tam metabolik cevaplı olan hastamıza ASCT yapıldı. 
Yaklaşık 3 yıldır nakli yapılan hastamızın sorunsuz 
takibi devam etmektedir. Geç nüks olup ASCT yapı-
lan bir diğer hastamız ilk sıra tedaviye ( 8 kür ABVD) 
tam metabolik cevap vermişken yaklaşık 18 ay sonra 
hastalık nüksü ile başvurdu. Tanı amaçlı re-biyopsisi 
yapılan hastanın tanısı aynı gelince hastaya kurtarma 
tedavisi olarak 2 kür R-DHAP (Ritüksimab, Deksame-
tazon, Sitarabin, Sisplatin) verildi. Tam metabolik 
cevap sonu ASCT yapılan hastanın yaklaşık 6 ay son-
ra hastalık nüksü tekrardan meydana geldi. Hastaya 4. 
sıra tedavi olarak gemsitabin tedavisi başlandı. Hasta-
nın 2. kür sonu grade 4 hematolojik toksisitesi gerçek-
leşti. Kan ürünü replasmanı yapılan hastada ani kardi-
yak arrest oluştu ve eksitus gerçekleşti. Eksitus ASCT 
sonrası 10. ayda idi ve eksitus anı yaş 49 yıldı. ASCT 
yapılan 2 hastamızında tanı anıda B semptomları 
mevcuttu. Eksitus olan hastamızın tanı anıdaki evresi 
ileri evre ve dalak tutulumu mevcuttu. Bir hastamızda 
ilk sıra tedavi sonrası erken nüks meydana geldi (7 kür 
ABVD sonrası 10. ay). Hastaya kurtarma tedavisi 
planlandı fakat hasta tedaviyi red etti. Hastalarımızın 

mevcut durumu değerlendirildiğinde 9 (%90) hastanın 
sağ olduğu 1 (%10) hastamızın eksitus olduğu görüldü. 
Eksitus sebebi verilen tedavi komplikasyonlarına bağlı 
olduğu kabul edildi (Tablo IV). 
 
Tablo I. Hastaların karakteristik özellikleri (n:10) 

                                           Özellik                                        n(%) 
Medyan yaş                                             36 
Yaş aralığı                                                28-60 
Cinsiyet Erkek              8 (80%) 

Kadın               2 (20%) 
ECOG performans 
skoru ECOG 0      10 (100%) 

Tanı anı hastalık  
evresi 

Evre1A               2 (20%) 
Evre 1B             1 (10%) 
Evre 2A            5 (50%) 
Evre 3A            1 (10%) 
Evre 3B-S      1 (10%) 

 
1. sıra tedavi 

ABVD              8 (80%) 
RT+ABVD       1 (10%) 
R-ABVD         1 (10%) 

2. sıra tedavi R-DHAP         1 (10%) 
DHAP         1 (10%) 

3. sıra tedavi ASCT              2 (20%) 
4. Sıra tedavi Gemsitabin     1 (10%) 
Mevcut durum Sağ               9 (90%) 

Eksitus  1 (10%) 

RT: radyoterapi, ASCT: otolog kök hücre nakli, ABVD: Doksorubi-
sin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin, R-DHAP: Ritüksimab, 
Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin, ECOG: Doğu Kooperatif 
Onkoloji Grubu  
 
Tablo II. Hastaların tanı anındaki laboratuvar sonuç-

ları 

Hasta WBC 
103/ul 

Lenfo-
sit 

103/ul 

Hb 
g/dl 

 

Eozono-
fil 

103/ul 

LDH 
u/l 

Albü-
ming/l 

ESR 
mm/saat 

CD2
0 

CD1
5 

CD3
0 

1 8850 3051 13 182 170 50 7 + - - 
2 8760 3504 15 480 253 40 10 + - - 
3 8780 3080 13 330 210 49 22 + - - 
4 10130 5500 14 200 233 42 2 + - - 
5 9170 3080 15 100 322 44 2 + - - 
6 4040 1230 13 20 145 44 15 + - - 
7 9470 3205 15 270 178 45 25 + - - 
8 6070 1840 13 110 190 44 15 + - + 
9 8460 3140 13 190 168 46 19 + - - 
10 10300 3400 15 380 182 42 4 + - - 

WBC: Lökosit, Hb: hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, ESR: 
Eritrosit sedimentasyon hızı 

 
Tablo III. Tedaviye cevap n(%) 

Tam cevap                                                                               9(90%) 
Kısmi cevap                            0(0%) 
Progresif hastalık                            1(10%) 
Dirençli hastalık                            0(0%) 
Erken nüks                            1(10%) 
Geç nüks                            1(10%) 

Hastanın tam cevap sonrası 1 yıl içinde nüks etmesi erken, 1 yıldan 
sonra nüks etmesi geç nüks olarak kabul edildi.  
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Tablo IV. Hastaların klinik seyri 

Hasta 
Tanı tarihi  

ve tanı anın-
daki yaş 

Cinsiyet 
Tanı 

öncesi 
şikayeti 

Ecog 
Tanı anı 
hastalık 
evresi 

Ko-morbid 
hastalık 

1.sıra 
tedavi 

2.sıra 
tedavi 

3.sıra 
tedavi 

4. sıra 
tedavi 

Tedavi 
kompli- 
kasyonu 

Mevcut 
durum 

1 11.09.2019 
36 Erkek Boyunda 

şişlik 0 2A Yok 
2 kür ABVD+ 

2 kür 
R-ABVD 

- - - Olmadı Sağ 

2 09.05.2013 
43 Erkek Boyunda 

şişlik 0 2A Tip2 DM 8 kür ABVD - - - Olmadı Sağ 

3 08.05.2012 
35 Kadın 

Koltuk 
altında 
şişlik 

0 2A yok 6 kür ABVD+ 
RT - - - Olmadı Sağ 

4 06.07.2012 
45 Erkek Boyunda 

şişlik 0 3B-S yok 8 kür ABVD 2 kür 
R-DHAP ASCT Gemsitabin Grade-4 

hematolojik Eksitus 

5 01.12.2011 
34 Erkek Boyunda 

şişlik 0 2A yok 7 kür ABVD - - - Olmadı Sağ 

6 14.08.2012 
28 Kadın Boyunda 

şişlik 0 3A yok 8 kür ABVD - - - Olmadı Sağ 

7 01.12.2018 
36 Erkek 

Kasık  
bölgesinde 

şişlik 
0 1B yok 6 kür ABVD 2 kür 

DHAP ASCT - Olmadı Sağ 

8 01.02.2016 
60 Erkek Boyunda 

şişlik 0 2A HT+ 
Tip 2 DM+ 6 kür ABVD - - - Olmadı Sağ 

9 01.08.2016 
33 Erkek Boyunda 

şişlik 0 1A 
Ankilozan 
spondilit, 
anksiyete 
bozukluğu 

3 kür ABVD - - - Olmadı Sağ 

10 01.06.2013 
41 Erkek 

Kasık 
bölgesinde 

şişlik 
0 1A yok 4 kür ABVD - - -  Sağ 

DM: diyabetes mellitus; ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin; DHAP: Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin; R: Ritüksi-
mab; HT: Hipertansiyon 
 
 
Tüm hastalarımızın progresyonsuz sağkalımı 79.4 ay 
olarak hesaplandı (güven aralığı %95), (Şekil 1). Top-
lam OS’ ye ulaşılamadı. Dört yıllık sağkalım %80 
olarak hesaplandı (Şekil 2). 
 

 
Şekil 1.  

Hastaların progresyonsuz sağkalımı 
(Kaplan Meier eğrisi) 

 
 
 

 
Şekil 2. 

Hastaların genel sağkalım oranı 
(Kaplan Meier eğrisi) 

Tartışma ve Sonuç 

NLPHL, cHL vakalarının yaklaşık %5'ini temsil eder.6 
NLPHL 2016 Dünya Sağlık Örgütü lenfoid neoplazm 
sınıflandırması tarafından ayrı bir varlık olarak tanındı. 
Onu cHL’den ayıran benzersiz morfolojik, immünofe-
notipik ve klinik özellikleri olmuştur.7 cHL ile karşı-
laştırıldığında, NLPHL daha sık erken evre hastalık, 



Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma 

415 

periferik adenopati ile kendini gösterir ve daha yavaş 
bir seyir gösterir.8 CD20'nin malign LP hücreler tara-
fından ekspresyonuna, geç relaps eğilimi ve agresif 
büyük B hücreli lenfomaya dönüşüm riski de tedavi ve 
takip için önemli etkileri olan karakteristik özellikleri-
dir.9 Tedavi stratejileri tarihsel olarak cHL'den tahmin 
edilirken, NLPHL'nin farklı klinikopatolojik özellikle-
rinin tanınması, belirli kılavuzların geliştirilmesine yol 
açmıştır.10 
Yayınlanan çeşitli literatürlerde NLPHL tüm HL tanılı 
hastalarının %5’ini temsil ettiği gösterilmiştir.6 Bizim 
yaptığımız çalışama da tanı alan NLPHL hastaları HL 
hastalarının %2.08’ini temsil ettiği bulunmuştur. Bu 
sonuç yayınlanan literatürler ile uyuşmamaktadır. 
Yine bakılan literatürlerde tanı alan hastaların çoğun-
luğunun erkekler tarafından oluşması, tanı anında 
erken evre olmaları, başvuru şikayetlerinin ele gelen 
LAP olması ve B semptomlarının çok az hastada ol-
ması çalışmamız ile uyuşmaktadır. 
Chen ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir çalış-
mada takip süresi medyan 11.3 yıl olan Evre 1A 
NLPHL tanılı 71 hastada tutulu alan radyoterapisi 
(ISRT), CMT ve yalnızca kemoterapi tedavileri sonra-
sı yanıtları değerlendirdiğinde kemoterapi ilacının 
eklenmesi OS ve PFS hiçbir olumlu sonucunun olma-
dığını göstermiştir.12 Wirth ve arkadaşlarının yaptığı 
retrospektif bir çalışmada takip süresi 15 yıl olan   
Evre 1 ve 2 NLPHL tanılı 202 hastada tedavi olarak 
ISRT ve genişletilmiş alan radyoterapisi (EFRT) ve-
rilmiş, tedavi yanıtları karşılaştırıldığında OS ile  PFS 
arasında farklılık bulunamamıştır. Ölüm genelde 
EFRT alan hastalarda gerçekleşti ve lenfomadan ziya-
de kardiyopulmoner hastalık ve 2. maligniteye bağ-
landı.12 Savage ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif 
bir çalışmada takip süresi 10 yıl olan Evre 1-2 NLPHL 
tanısı olan 51 hastada 2 siklus ABVD ve CMT’leri 
karşılaştırıldı. OS ve PFS, CMT alan hastalarda daha 
iyi bir sonuç olarak kabul edildi.13 Eichenauer ve ar-
kadaşlarının prospektif olarak yaptığı faz 2 çalışma-
sında Evre 1A NLPHL tanılı 28 hastaya 4 hafta bo-
yunca haftalık 375mg/m2 den ritüksimab monoterapisi 
verilmiş tedavi yanıtı iyi olmasına rağmen RT ve 
CMT’den daha kısa süre remisyonda kaldığı gözlen-
miştir.14 Borchmann ve arkadaşlarının retrospektif 
olarak yaptığı bir çalışmada erken Evre NLPHL tanısı 
almış 37 hastaya herhangi bir tedavi verilmeden göz-
lem yapılmış. Medyan süresi 5.1 yıldan sonra 37 has-
tadan 9’unda (%24.3) tedavi ihtiyacı oluşmuştur. Bu 
çalışmada erken evrede tanı alan hastalara herhangi bir 
tedavi vermeden gözlem yapılması geçerli bir strateji 
olarak kabul edilmiştir.15 Bizim çalışmamızda Evre 1A 
tanısı alan hastalarda takip süresince ölüm meydana 
gelmedi. Evre 1A, orta evre ve ileri evre NLPHL tanılı  
hastalara genelde  birinci basamak tedavi olarak tek 
başına ABVD kemoterapisi verildi. Evre 2A olan 
hastamızdan birine monoklonal antikor (Ritüksimab) 
ile birlikte ABVD ve diğer hastamıza CMT verildi. 

Yalnız RT tedavisi alan, tedavi verilmeden gözlem 
yapılan hastamız bulunmamaktadır ve bu da yayınla-
nan birçok literatür ile uyuşmamaktadır. 
Ann Arbor evrelemesine göre ileri evrede tanı alan 
hastaların tüm NLPHL hastalarının %20-25’ini oluş-
turduğu yayınlanan bir çok literatürde gösterilmiştir. 
Bizim de yaptığımız çalışmada ilk başvuru anında ileri 
evrede tanı alan hastamız tüm hastaların %20’sini 
oluşturmaktadır (n:2). Bu da yayınlanan literatürler ile 
uyuşmaktadır. 
Ames ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada 
47 NLPHL tanılı (8 hasta ileri evre) hastaların tümüne 
ABVD kemoterapisi verilmiş. Evre 3-4 olan hastaların 
5 yıllık PFS Evre 1-2 hastalara göre daha düşük olarak 
bulunmuştur (%97’ye karşı %47).16 Bu da ABVD 
kemoterapisinin ileri evre hastalarda yetersiz kaldığını 
desteklemektedir. Fanale ve arkadaşlarının yaptığı 
retrospektif bir çalışmada 59 NLPHL tanısı alan hasta-
ların 27’ine R-CHOP kemoterapisi verilmiş. Median 
takip süresi 6.7 olan hastaların 5 ve 10 yıllık PFS leri 
sırası ile %88.5 ve %59.3 bulunmuştur. Ayrıca bu süre 
içinde B-NHL dönüşüm görülmemiştir.17 Veriler yeni 
tanı ileri evre NLPHL hastalarına ilk başlangıç tedavi-
si olarak ABVD yerine R-CHOP kemoterapisinin 
verilmesini etki ve daha az toksitesinden dolayı des-
teklemektedir. 
Kenderian ve arkadaşlarının yeni tanı almış 222 
NLPHL hastalarının medyan takip süresi 16 yıl olan 
hastaların 17’si (%6-7) Diffüz Büyük B Hücreli len-
fomaya (DBBHL) dönüşüm gösterdi. Medyan dönü-
şüm zamanı 35 aydı (6-268 ay). DBBHL’ye dönüşü-
mün önceki kemoterapi ve dalak tutulumun olması 
yüksek risk olarak kabul edildi.18 Bizim çalışmamızda 
1 hastamızda dalak tutulumu mevcuttu. Hastalığın 
nüksü sırasında alınan kontrol biyopsisinde dönüşüm 
olmadığı patolojik tanı olarak gösterilmiştir. 
Eichenauer ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir 
çalışmada 28 relaps/refrakter NLPHL tanılı hastaya 
BEAM (Karmustin, Etoposit, Sitarabin ve Melfalan) 
ile hazırlık rejimi sonrası ASCT uygulanmış ve 5 
yıllık PFS ve OS oranları sırası ile %90, %96 bulun-
muştur.19 Veriler ASCT’nin, relaps/refrakter NLPHL 
hastalarının erken nüksü ve yaygın hastalığın olması 
yada NHL dönüşüm göstermesi sonrası uygulanabilir 
bir strateji olduğunu destekliyor. Bizim çalışmamızda 
2 hastamıza ASCT yapılmıştı. Bir hastamız tedavi 
sonrası refrakter olduğundan, diğer hastamız yaygın 
hastalık ve dalak tutulumu ile nüks ettiğinden ASCT 
uygulandı. Her iki hastamıza da hazırlık rejimi olarak 
BEAM kemoterapisi verildi. 
NLPHL hastalığı az görülen ve prognozu oldukça iyi 
olan bir hastalıktır. cHL’dan farklı patolojik ve klinik 
özellikler ile karakterizedir. Hastalığın yavaş seyirli 
olması nedeniyle uzun dönem yan etkiler gözetilmeli-
dir. Kliniğimizde tanı konulan NLPHL hastalarının 
Amerika ve Almanya gibi yabancı ülkelerde yayınla-
nan literatürde belirtilen insidans oranları ve verilen 
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ilk basamak tedavi seçimi ile uyumsuz bir tablo oluş-
turmaktadır. Bu farklılığın Türkiye’den bildirilecek 
diğer verilerle karşılaştırılması ve tartışılması uygun 
olacaktır. 
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ÖZET 

Mesane kanseri tedavisinde yaygın olarak uygulanan radikal sistoprostatektomi materyallerinde klinik bulgu vermeyen, insidental prostat 
kanserlerine sıklıkla rastlanmaktadır. Çalışmamızda, merkezimizde radikal sistoprostatektomi uygulanan hastalarda prostat kanseri insidansı-
nı, evresini, histopatolojik özellikleri ve bu tümörlerin prognoza etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 2006 - 2020 arasında merkezimizde 
mesane kanseri nedeniyle radikal sistoprostatektomi uygulanan 499 hastaya ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. İnsidental prostat 
tümörü 141 (%28,3) olguda tespit edildi. Tümörlerin tamamı prostat asiner adenokarsinomu olarak tanı aldı. 127 (%90,1) hasta pT2, 10 
(%7,1) hasta pT3a ve 4 (%2,8) hasta pT3b tümöre sahipti. 35 (%24,8) hastada klinik olarak önemli prostat kanseri mevcuttu. Ameliyat öncesi 
artmış PSA değerine sahip 14 hastadan 4’ü klinik olarak anlamlı prostat tümörüne sahipti. Radikal sistoprostatektomi materyallerinde insi-
dental prostat tümörü saptanma oranları yüksektir ancak tümörlerin çoğu klinik olarak önemsiz grupta yer alır. Serum PSA değerinin ameli-
yat öncesi insidental tümörü tespitinde faydası sınırlıdır. İnsidental prostat tümörüne sahip hastalarda olumsuz klinik seyir izlenmemekle 
birlikte prognozun asıl belirleyicisi mesane tümörüdür. 
Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom. İnsidental. Prostat. Sistoprostatektomi. 
 
Clinicopathological Characteristics of Incidental Prostate Tumors Detected in Radical Cystoprostatectomy Materials 
 
ABSTRACT 

Incidental prostate cancers are frequently encountered in radical cystoprostatectomy materials, which are widely used in the treatment of 
bladder cancer. We aimed to evaluate incidental prostate cancer’s incidence, stage, histopathological features and their effect on prognosis in 
patients who underwent radical cystoprostatectomy in our center. 499 patients who underwent radical cystoprostatectomy for bladder cancer 
between 2006 and 2020 were retrospectively evaluated. Incidental prostate tumor was detected in 141 (28.3%) cases. All tumors were diag-
nosed as prostate acinar adenocarcinoma. 127 (90.1%) patients had pT2, 10 (7.1%) patients had pT3a and 4 (2.8%) patients had pT3b tumor. 
Clinically significant prostate cancer was present in 35 (24.8%) patients. Of the 14 patients with an increased PSA level preoperatively, 4 had 
a clinically significant prostate tumor. Incidence of incidental prostate tumor is high in radical cystoprostatectomy materials, but most of 
them are clinically insignificant. The benefit of preoperative evaluation of serum PSA for the detection of incidental tumors is controversial. 
Although an unfavorable clinical course is not observed in patients with incidental prostate tumor, the main determinant of prognosis is the 
bladder tumor. 
Key Words: Adenocarcinoma. Cystoprostatectomy. Insidental. Prostate. 
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Radikal sistoprostatektomi (RSP) mesane, prostat, 
seminal veziküller ve bölgesel lenf nodlarının rezeksi-
yonunu içeren, kasa invazyon gösteren ya da non-
invaziv özellikte, yüksek riskli, tekrarlayan mesane 
kanserleri için standart tedavidir1,2. Ameliyat sonrası 
yaşam kalitesinin geliştirilebilmesi amacıyla apeks 
koruyucu ya da prostat koruyucu sistektomi teknikleri 
de geliştirilmiştir. Ancak, bu yaklaşım hastada geride 
prostatik üretraya uzanan ürotelyal karsinom odağı 
veya insidental prostat kanseri (iPK) bırakma olasılı-
ğının yanı sıra kalan dokuda gelişebilecek prostat 
kanseri (PK) riskini gündeme getirmektedir3–5.  
Yaşam boyu PK tanısı alma riski %18 olarak bildiril-
miş olmakla birlikte, çoğu hastada düşük dereceli ve 
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yavaş seyirli izlenen bu tümörlerin mortalitesi %3’tür6. 
Otopsi serilerinde iPK insidansı, 5. dekattaki erkekler-
de yaklaşık %30 olarak saptanırken, bu oran 90 yaş 
üzeri erkeklerde %90’a kadar çıkmaktadır7,8. RSP 
materyallerinde saptanan iPK oranları ise farklı seri-
lerde %10-60 arasında bildirilmektedir6,9,10 İPK’lerin 
çoğunluğu ufak boyutlu, iyi diferansiye ve organa 
sınırlıdır. Prostat-spesifik antijen (PSA) taramasıyla 
saptanıp radikal prostatektomi ile tedavi edilen PK’ler 
kadar agresif klinikopatolojik özelliklere sahip değil-
dir. Bu nedenle iPK’ler klinik olarak önemli ve önem-
siz olarak iki kategoride değerlendirilmekle birlikte 
büyük çoğunluğu klinik olarak önemsiz grupta yer 
almaktadır1,5,11. 
PK’nin düşük morbidite ve mortalite oranlarına sahip, 
yavaş büyüyen bir kanser olma eğiliminde olduğu göz 
önüne alındığında, insidental tümöre sahip hastalarda 
ek tedavi ve takip önemleri gerekliliği şüphelidir. RSP 
materyalleri bu açıdan iPK’nin insidansını, evresini, 
histopatolojik özellikleri ve prognoza etkisini değer-
lendirmek için eşsiz bir fırsat sunmaktadır3,6,9. Çalış-
mamızda, bu konuda merkezimizin 14 yıllık deneyi-
mini sunmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Ocak 2006 - Haziran 2020 arasında merkezimizde 
mesane kanseri nedeniyle RSP uygulanan 499 hastaya 
ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. Bilinen PK 
öyküsü olmayan ve RSP materyalinden primer iPK 
tanısı alan 141 hasta, yaş ayrımı olmaksızın çalışmaya 
dahil edildi. Daha önce trans-üretral rezeksiyon ma-
teryalinden PK tanısı almış ve ameliyat öncesi klinik 
olarak saptanabilen prostat tümörü olan 2 hasta çalış-
ma dışında bırakıldı. Hastaların yaş, ameliyat öncesi 
ve takip dönemlerindeki PSA değerleri, sağ kalım 
durumları, tümörün histopatolojik tanısı, derecesi, 
seminal vezikül tutulumu, periprostatik yayılım, cer-
rahi sınırların durumu hastane veritabanı ve patoloji 
raporlarından elde edildi. Çalışma için Uludağ Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kuru-
lu'nun 26 Mayıs 2021 tarih ve 2021-6/57 nolu kararı 
ile onay alındı. 
Merkezimiz patoloji laboratuvarında rutin pratikte, 
RSP materyalleri üzerindeki prostat bezi, sağ ve sol 
loblarından altışar kesit alınarak incelenmektedir. İlk 
incelemede iPK saptanan olgularda prostat bezinin 
tamamı, uzun eksenine dik olarak 3 mm aralıklarla 
dilimlenerek histopatolojik değerlendirmeye alınmak-
tadır. 2-3 μm kalınlığında hematoksilen-eozin boyalı 
kesitlerin histopatolojik değerlendirmesi üropatoloji 
konusunda uzmanlaşmış patolog tarafından gerçekleş-
tirilmektedir. 
Olguların patolojik tümör evreleri (pT) AJCC 8. edis-
yon TNM sınıflamasına göre belirlendi12. Tümörün 
Gleason skoru ve prognostik derece grupları ise Ulus-

lararası Ürolojik Patoloji Topluluğu’nun (ISUP) 
2014’te yayınlanan dereceleme sistemine göre değer-
lendirildi13. Çalışmaya dahil edilen olgular, klinik 
olarak önemsiz ve önemli PK olarak iki gruba ayrıldı. 
Çalışmamızda Gleason 4 veya 5 paterni bulunan, 
tümör evresi > pT3a olan, lenf nodu metastazına sahip 
ve/veya cerrahi sınır pozitifliği gösteren vakalar klinik 
olarak önemli PK olarak kabul edildi14.  

Bulgular 

2006-2020 yılları arasında RSP uygulanan 499 hasta-
dan 141’i (%28,3) insidental primer prostat tümörü 
tanısı aldı. Olgulara ait klinik ve patolojik özellikler 
Tablo I’de özetlenmiştir. Hastaların yaşları 49-86 
arasında değişmekte olup yaş ortalaması 67,3 olarak 
hesaplandı. 
 
Tablo I. Olgulara ait klinik ve patolojik özellikler 
Bulgular Hasta sayısı 
Yaş (ortalama), yıl 
67,3  
Gleason skoru / Derece grup 
<6 / 1 114 
7 (3+4) / 2 20 
7 (4+3) / 3 6 
8 (4+4) / 4 0 
9-10 / 5 1 
Patolojik evre  
pT2 127 
pT3a 10 
pT3b 4 
Seminal vezikül tutulumu 
Negatif 137 
Pozitif 4 
Ekstraprostatik yayılım 
Negatif 129 
Pozitif 12 
Cerrahi sınır durumu 
Negatif 133 
Pozitif 8 
Klinik olarak önemsiz 106 
Klinik olarak önemli 35 
 
Tüm olgular histopatolojik olarak prostat asiner ade-
nokarsinomu ile uyumluydu. 114 (%80,8) olgu Glea-
son skoru < 6 (derece grup 1), 20 (%14,2) olgu Glea-
son skoru 3+4 (derece grup 2), 6 (%4,3) olgu Gleason 
skoru 4+3 (derece grup 3) ve 1 (%0,7) olgu Gleason 
skoru 5+4 (derece grup 5) olarak değerlendirildi. 127 
(%90,1) hastada prostat tümörünün patolojik evresi 
pT2 olarak saptanırken, 10 (%7,1) hasta pT3a ve 4 
(%2,8) hasta pT3b tümöre sahipti. Tümörün 4 (%2,8) 
olguda seminal vezikül tutulumuna ve 12 (%8,5) ol-
guda prostat dışı yayılıma sahip olduğu izlendi. 8 
(%5,7) olguda cerrahi sınırlarda tümör devamlılığı 
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görüldü. 106 (%75,2) vaka klinik olarak önemsiz 
grupta yer alırken, 35 (%24,8) hasta klinik olarak 
önemli PK’ye sahipti. Klinik olarak önemli PK’ye 
sahip 35 hastanın, 21 (%60)’inde patolojik tümör 
evresi pT2, 10 (%28,6)’unda pT3a, 4 (%11,4)’ünde 
pT3b olarak saptandı.  
Ameliyat öncesi PSA bakılan 66 hastanın ortalama 
PSA değeri 3,46 ng/ml (0,01- 42,49 aralığında) olarak 
hesaplandı. Artmış PSA değerine sahip (> 4 ng/ml) 14 
hastadan 4’ü klinik olarak anlamlı prostat tümörüne 
sahipti. Patolojik tümör evreleri 14 hastadan 12’sinde 
pT2, 1’inde pT3a ve 1 hastada pT3b idi. Pre-operatif 
artmış PSA değerlerine sahip 14 hastanın klinik ve 
patolojik bulguları Tablo II’de detaylandırılmıştır. 
PSA rekürrensi ardışık iki kere, yükselen ve > 0,2 
ng/ml serum PSA değeri olarak tanımlandı. Ameliyat 
sonrası izlem kayıtlarına ulaşılabilen 83 hastadan 
2’sinde biyokimyasal rekürrens izlendi. Takip verile-
rine ulaşılabilen hastaların hiçbirinde PK nedenli ölü-
me rastlanmadı. 
 
Tablo II. Ameliyat öncesi PSA artışı saptanan 14 

olgunun klinik ve patolojik özellikleri 

Ol-
gu 

PSA 
(ng/ml) Yaş pT GS / 

DG 
SV 

tutulu-
mu 

EP 
yayılım CS Klinik 

önemli PK 

1 42,49 62 2 3+3 / 1 - - + Evet 
2 24,91 72 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
3 9,50 80 3b 3+4 /2 + + - Evet 
4 9,31 83 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
5 8,12 70 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
6 7,78 80 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
7 7,51 67 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
8 5,85 66 2 3+4 / 2 - - - Evet 
9 5,69 51 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
10 5,65 78 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
11 5,59 58 3a 3+4 / 2 - - + Evet 
12 5,50 63 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
13 5,37 69 2 3+3 / 1 - - - Hayır 
14 4,76 73 2 3+3 / 1 - - - Hayır 

PSA: Prostat spesifik antijen, pT: patolojik tümör evresi, GS/DG: 
Gleason skoru/Derece grup, SV: Seminal vezikül, EP: Ekstraprosta-
tik, CS: Cerrahi sınırlar, PK: Prostat kanseri. 

Tartışma ve Sonuç 

RSP materyalinde iPK insidansı %10-60 arasında 
değişmektedir. Çeşitli serilerin farklı insidans oranla-
rına sahip olmalarının altında yatan sebep olarak coğ-
rafi değişiklikler ve patoloji laboratuvarlarında doku-
nun örneklemesinde farklı kullanılan teknikler öne 
sürülmüştür. Prostat bezinin tamamının örneklenmesi 
ya da dokuya yapılan kesitlerin inceltilmesi, küçük 
tümör odağının saptanmasında etkisi olan 
faktörlerdir9,11,15. Fritsche ve ark.larının RSP uygula-
nan 295 hastayı değerlendirdikleri çalışmalarında, 

dokunun bir kısmının örneklendiği olgula-
rın %18,6’sında tümör saptanırken dokunun tamamı-
nın örneklendiği olgularda bu oran %40,4’e ulaşmıştır 
(16). Prostat dokusunu 5 mm kalınlığında kesitlerle 
inceledikleri çalışmalarında, Jin ve ark.ları olgula-
rın %14’ünde iPK saptarlarken, Yang ve ark.larının 3 
mm kalınlığında kesitler kullandıkları çalışmalarında 
bu oran %21-31 olarak bulunmuştur17,18. Çalışmamız-
da insidental PK saptanma oranı %28,3 olarak sap-
tanmış olup, RSP materyallerinde 2-3 mm kalınlığında 
kesitler ile prostat dokusunun tamamının incelemeye 
alınmasının uygun olacağı görüşündeyiz. 
İPK’ye sahip hastaların ortalama yaşı, klinik olarak 
tanı alan ve radikal prostatektomi yapılan hastalardan 
5-10 yıl daha gençtir. Bunun nedeni, klinik pratikte 
PSA tarama sıklığının ileri yaşlarda artmasıdır. Pignot 
ve ark.larının çok merkezli bir araştırmasında iPK 
tanısı alan hastaların ortalama yaşı 67 olarak saptan-
mıştır19. Serimizde yaş ortalaması 67,3 yıl ile literatür 
ile uyumludur. 
Klinik olarak önemli iPK için günümüzde evrensel 
olarak kabul gören bir tanımlama yoktur. 1994 yılında 
Epstein ve ark.ları tarafından tümör hacmi ≥ 0.5 ml, 
Gleason patern 4 veya 5’i içeren, ekstraprostatik yayı-
lım, seminal vezikül tutulumu, lenf nodu tutulumu 
ve/veya cerrahi sınır pozitifliği gösteren tümörlerin 
klinik olarak önemli PK olarak kabul edilmesi öneril-
miştir14. Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) tara-
fından geliştirilen risk sınıflaması ise tümörün patolo-
jik evresi, Gleason skoru ve hastanın PSA değerlerine 
dayanmaktadır. NCCN’nin en son 2017 yılında revize 
ettiği sınıflandırmaya dayanarak yaptıkları araştırmada, 
Xu ve ark.ları NCCN risk grubu ile biyokimyasal 
rekürrens riski arasında anlamlı ilişki saptamışlardır20. 
Çalışmamızda, Epstein ve ark.ları tarafından önerilen 
kriterlere dayanarak 35 (%24,8) hastada klinik olarak 
önemli PK tespit edildi. Benzer kriterleri kullanan 
Gakis ve ark.larının çalışmasında klinik olarak önemli 
PK oranı %14 olarak saptanırken, Nakagawa ve 
ark.ları yüksek oranda (%74,7) klinik olarak önemli 
PK tespit etmişlerdir21,22. 
Serum PSA değeri genellikle hastanın PK gelişme 
riski ile bağlantılıdır ancak, düşük PSA değeri PK 
varlığını dışlamaz23. Çoğu araştırmacıya göre klinik 
olarak önemli, 0.5 ml hacmi aşan bir tümör, PSA 
değerinin normal aralığı geçmesine neden olacak 
kadar miktarda serum PSA üretip prostat dışı yayılım 
sergilemeye başlar. RSP adayı olan hastalarda ameli-
yat öncesi PSA değerlendirmesinin gerekliliği; invaziv 
mesane kanserine sahip bir hastada büyük olasılıkla 
PK kaynaklı mortalite izlenmeyecek olması, aşırı tanı 
ve maliyet uygunluk durumları göz önünde bulundu-
rulduğunda, tartışmalı durumdadır24. Çoğu yazar, RSP 
planlanan hastada iPK tespit edilmesinin prognostik 
önemi olmadığını vurgulamaktadır23. Thomas ve 
ark.ları ise serum PSA değeri >10 ng/ml olan ve sinir 
koruyucu RSP planlanan hastalarda cerrahi sınır pozi-
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tifliğinin önüne geçmek adına pre-operatif prostat 
biyopsisi önermektedir25. Çalışmamızda ameliyat 
öncesi serum PSA değerlerine bakılan 66 hastadan 
yalnızca 14 (%21,2)’ünde artmış PSA değeri saptandı. 
14 hastadan 4’ü klinik olarak önemli tümöre sahipken, 
bunlardan 2’si > pT2 tümöre sahipti. Serum PSA 
değerleri 10’un üzerinde olan iki hastadan yalnızca 
birinde cerrahi sınır pozitifliği mevcuttu ve takip süre-
since biyokimyasal rekürrense rastlanmadı. Bu bulgu-
lar göz önünde bulundurulduğunda RSP adayı hasta-
larda pre-operatif PSA değerlendirmesinin iPK’nin 
(özellikle klinik olarak önemsiz tümörlerin) saptanma-
sında ve tedaviyi yönlendirmesinde sınırlı role sahip 
olduğu düşünülmüştür. 
Çoğu iPK histopatolojik olarak düşük Gleason skoru-
na sahip iyi diferansiye tümörleri içerir5,26. Çalışma-
mızda da benzer şekilde olguların %80,8’inde Gleason 
skoru 6 (derece grup 1) tümör saptanmıştır. Gleason 
skorunun en önemli histopatolojik prognostik faktör-
lerden biri olduğu göz önüne alındığında, RSP mater-
yalinde iPK saptanmasının hastanın tedavi ve progno-
zuna klinik olarak etkisi olmadığı düşünülmektedir4. 
Dell’Atti ve ark.larının çalışmasında, RSP yapılan 
hastalarda iPK’nin tek başına prognostik önemi olma-
dığı ve mesane kanserinin hastanın seyrinin temel 
belirleyicisi olduğu belirtilmiştir27. Tang ve ark.larının 
762 hastayı içeren retrospektif araştırması, iPK’nin 
total sağkalımla ilişkisiz olduğunu vurgulamaktadır28. 
Serimizde takipleri esnasında hiçbir hastada PK ne-
denli mortaliteye rastlanmaması da literatürdeki veri-
leri desteklemektedir. 
Literatürde değişken oranlarda olmakla birlikte, RSP 
materyallerinde iPK saptanma oranları yüksektir an-
cak bu tümörlerin çoğunluğu klinik olarak önemsiz 
grupta yer alır. Serum PSA değerinin ameliyat öncesi 
iPK tespitinde faydası sınırlıdır. Çalışmamızda, litera-
türle uyumlu olarak iPK saptanan hastalarda olumsuz 
klinik seyir izlenmemekle birlikte hastalarda progno-
zun asıl belirleyicisi mesane tümörüdür. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Bazal Vasküler Tonusun Düzenlenmesinde Rol Alan 
Mekanizmaların Sıçan Torasik Aort Modelinde İncelenmesi 

 

Serdar ŞAHİNTÜRK, Naciye İŞBİL 
 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Bu çalışmada, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)/nitrik oksit (NO), siklooksijenaz (COX), AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), 
mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve apelin reseptörü (APJ) sinyal ileti yolakları ile potasyum kanallarının vasküler tonus 
üzerindeki etkisinin belirlenmesi amaçlandı. Wistar Albino erkek sıçanların torasik aortlarından elde edilen 4 mm’lik damar halkaları izole 
organ banyosu sistemine yerleştirildi. Damar gerimi 1 gram olarak ayarlandı. Sinyal ileti yolaklarının ve potasyum kanallarının bazal damar 
tonusu üzerindeki etkilerini belirlemek için 1 saatlik dengelenme periyodunu takiben inhibitör madde uygulamaları yapıldı. İnhibitör madde 
uygulamalarından önceki ve sonraki periyodlardaki gerim değerleri kaydedildi. Nω-Nitro-L-arginin metil ester ve tetraetilamonyum uygula-
maları bazal damar gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artışa neden oldu (sırasıyla: p < 0,001; p < 0,05). İndometazin ve 
dorsomorfin uygulamaları bazal damar gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmaya neden oldu (p < 0,05). F13A ve 
U0126 uygulamaları bazal damar gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişikliğe neden olmadı. Bu çalışmanın verileri 
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti yolakları ile potasyum kanallarının bazal vasküler tonus regülasyonunda önemli birer etken olduğunu 
göstermektedir. Buna karşın MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarının sıçan torasik aortundaki bazal vasküler tonus düzenlenmesinde önemli 
birer faktör olmadığı düşünülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: AMPK. COX. NO. Potasyum kanalı. Vasküler tonus. 
 
Investigation of Mechanisms Involved in the Regulation of Basal Vascular Tone in a Rat Thoracic Aortic Model 
 
ABSTRACT 

In this study, it was aimed to determine the effect of endothelial nitric oxide synthase (eNOS)/nitric oxide (NO), cyclooxygenase (COX), 
AMP-activated protein kinase (AMPK), mitogen-activated protein kinase (MAPK), and apelin receptor (APJ) signal-transducing pathways 
and potassium channels on vascular tone. 4 mm vascular rings obtained from the thoracic aorta of Wistar Albino male rats were placed in the 
isolated organ bath system. Vascular tension was adjusted to 1 gram. To determine the effects of signal-transducing pathways and potassium 
channels on basal vessel tone, inhibitors were administered after a 1-hour equilibration period. The tension values in the periods before and 
after the inhibitor application were recorded. Nω-Nitro-L-arginine methyl ester and tetraethylammonium administrations caused a statistical-
ly significant increase in basal vascular tension values (in order: p < 0.001; p < 0.05). Indomethacin and dorsomorphin administrations 
caused a statistically significant decrease in basal vascular tension values (p < 0.05). F13A and U0126 administrations didn’t cause a statisti-
cally significant change in basal vascular tension values. The data of this study show that eNOS/NO, COX, and AMPK signal-transducing 
pathways and potassium channels have significant effects on the regulation of basal vascular tone. On the other hand, it is thought that 
MAPK and APJ signaling pathways aren’t important factors in the regulation of basal vascular tone in the rat thoracic aorta. 
Key Words: AMPK. COX. NO. Potassium channel. Vascular tone. 
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Damar tonusu bir vasküler yapının maksimum geniş-
lemiş durumuna kıyasla o andaki kasılma derecesini 
ifade etmektedir. Her bir damar yatağının uyarılmamış 
durumdaki damar gerimi ise bazal damar tonusu ola-
rak tanımlanabilir. Damar tonusu doku kan akımının 
düzenlenmesini sağlayan çok sayıdaki ekstrensek ve 
intrensek faktörün karşılıklı ve sürekli etkileşimi ile 
düzenlenmektedir. Ekstrensek faktörler nöral ve hü-
moral etkenlerden oluşmaktadır. İntrensek faktörler 
ise doku faktörleri, parakrin hormonlar, endotelyal ve 
miyojenik mekanizmaları kapsamaktadır. Nitrik oksit 
(NO), atrial natriüretik peptid ve prostaglandin I2 
(PGI2) gibi bazı faktörler damar geriminin azalmasına 
ve damarın genişlemesine yani vazodilatasyona neden 
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olurken, fenilefrin, anjiyotensin II, tromboksan A2 
(TxA2) ve serotonin gibi diğer bazı faktörler damar 
gerimini artırarak damarın daralmasına yani vazo-
konstriksiyona neden olmaktadır. Öte yandan sempa-
tik sinir sisteminin aktivasyonu genellikle vazokonst-
riksiyona buna karşın hipoksi ise vazodilatasyona 
neden olmaktadır. Histamin ve bradikinin gibi bazı 
faktörler ise damar gerimini artırıcı veya azaltıcı etki 
gösterebilmektedir1,2. 
Vasküler tonus düzenleyici faktörler sonuç olarak 
damar düz kas hücrelerindeki aktin-miyozin etkileşi-
mini düzenlemek için çeşitli sinyal yolaklarının aktivi-
telerini değiştirerek etkilerini göstermektedir. Bu sin-
yal ileti yolaklarının bazı ilaçlarla aktive veya inhibe 
edilmesi kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan bir yöntem olduğundan vas-
küler fonksiyonlarla ilişkili sinyal mekanizmalarının 
anlaşılması ve her bir damar yatağındaki olası rolleri-
nin belirlenmesi oldukça önemlidir. Daha önceki ça-
lışmalarda birçok vazoaktif maddenin meydana getir-
diği vasküler kasılma ve gevşeme yanıtlarında endo-
telyal NO sentaz (eNOS)/NO, mitojenle aktive edilen 
protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat ile aktive 
olan protein kinaz (AMPK), siklooksijenaz (COX) ve 
apelin reseptörü (APJ) sinyal ileti yolakları ile potas-
yum kanallarının rol oynadığı belirlenmiştir. Önceki 
çalışmalarda elde edilen veriler vasküler tonusun dü-
zenlenmesinde oldukça önemli olduğu gözlenen bu 
mekanizmaların bazal damar tonusunun düzenlenme-
sine de katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 
Buna karşın bu konuyu detaylı bir şekilde araştıran bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmanın amacı 
eNOS)/NO, MAPK, AMPK, COX ve APJ sinyal ileti 
yolakları ile potasyum kanallarının bazal vasküler 
tonus regülasyonundaki fonksiyonel etkilerini sıçan 
torasik aort modelinde izole organ banyosu yöntemini 
kullanarak araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Etik Onay ve Deney Hayvanları 

Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu'ndan 15.06.2021 tarih ve 2021-08/4 sayılı 
etik onay alındı. Çalışmada Bursa Uludağ Üniversitesi 
Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Biri-
mi'nden temin edilen 12 haftalık 20 adet Wistar Albi-
no erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar her bir kafeste 4-6 
adet olacak şekilde, 22 ± 2 °C'de, 12 saat aydınlık / 12 
saat karanlık döngüsünde tutuldu. Ad libitum olarak 
yem ve su alımı sağlandı. 

İzole Organ Banyosu Deneyleri 

Çalışma 6 ana grup olarak planlandı. 1- Nω-Nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME) grubu: eNOS/NO sin-
yal yolağının bazal damar tonusunun düzenlenmesin-
deki rolü araştırıldı. 2- İndometazin grubu: COX sin-

yal yolağının (prostanoidlerin) bazal damar tonusunun 
düzenlenmesindeki rolü araştırıldı. 3- U0126 grubu: 
MAPK sinyal yolağının bazal damar tonusunun dü-
zenlenmesindeki rolü araştırıldı. 4- Dorsomorfin gru-
bu: AMPK sinyal yolağının bazal damar tonusunun 
düzenlenmesindeki rolü araştırıldı. 5- F13A grubu: 
APJ sinyal yolağının bazal damar tonusunun düzen-
lenmesindeki rolü araştırıldı. 6- Tetraetilamonyum 
(TEA) grubu: Potasyum kanallarının bazal damar 
tonusunun düzenlenmesindeki rolü araştırıldı.  
Sıçanlar anestezi uygulanmadan dekapite edildi. Tora-
koabdominal bölgeleri dikkatli bir şekilde eksize edi-
len sıçanların torasik aortları hızlı bir şekilde çıkarıldı. 
Torasik aort dokuları, soğuk Krebs solüsyonu içeren 
Petri kaplarına yerleştirildi. Perivasküler dokulardan 
dikkatlice arındırılan damarlardan 4 mm uzunluğunda 
damar halkaları hazırlandı. Bir sıçanın torasik aortun-
dan 4 adet damar halkası elde edildi (her bir damar 
halkası n = 1). Vasküler halkalar izole organ banyosu 
sistemindeki (MAY IOBS99, Commat Ltd., Ankara) 
cam banyo haznelerine çelik damar asma aparatları ve 
cerrahi iplik kullanılarak yerleştirildi. Rezervuarlar ve 
banyo hazneleri Krebs solüsyonu (Tablo I) ile doldu-
ruldu. Dokuların maruz kaldığı sıcaklık, çift çeperli 
sistemde sürekli olarak dolaşan sıcak distile su ile, 
37 °C'de sabit tutuldu. Krebs solüsyonu içerisindeki 
dokular % 95 O2 - % 5 CO2 gaz karışımı ile sürekli 
olarak gazlandırıldı ve pH 7,4 olarak ayarlandı. İlk 30 
dakikanın ardından dinlenim gerimi 1 gram olarak 
ayarlandı. Daha sonra dokuların metabolik ve fizyolo-
jik olarak dengelenmesi için 1 saat daha beklendi. Bu 
süreç boyunca banyo haznelerindeki Krebs solüsyonu 
metabolik son ürünlerin uzaklaştırılması ve içerik 
konsantrasyonunun yeterli düzeyde tutulabilmesi 
amacıyla her 15 dakikada bir yenilendi. Vasküler 
halkalardaki gerim değişiklikleri izometrik kuvvet 
transdüserleri (MAY FDT05) ile tespit edildi ve bilgi-
sayar yazılımı (BIOPAC MP36) ile kaydedildi. 
 
Tablo I. İlaçlar, kullanım amaçları ve dozları. 
Madde Kullanım amacı Doz 
F13A APJ reseptör antagonisti 10-7 M 
L-NAME eNOS inhibitörü 10-3 M 
U0126 MAPK kinaz 1-2 inhibitörü  1,5 µM 
İndometazin Nonselektif COX 1-2 inhibitörü 5 µM 
Dorsomorfin AMPK inhibitörü 10 µM 
TEA Nonselektif potasyum kanal inhibitörü 1 mM 
 
Sinyal ileti yolaklarının ve potasyum kanallarının 
bazal damar tonusuna etkisini belirlemek için denge-
lenme periyodu sonrasında dinlenim durumundaki 
damar halkalarından 10 dakikalık süredeki gerim 
değerlerinin kaydı alındı. Sonrasında her bir grup için 
ayrı ayrı sinyal yolak inhibitörleri F13A (10-7 M), L-
NAME (10-3 M), dorsomorfin (Compound C; 10 µM), 
TEA (1 mM), U0126 (1,5 µM) veya indometazin (5 
µM) uygulandı. İnhibitörlerin etkilerini tam olarak 
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gösterebilmeleri için 30 dakika beklendi ve sonrasında 
10 dakikalık süredeki damar gerimlerinin kaydı alındı. 
İnhibitör madde uygulanmadan önceki 10 dakikalık 
kayıtta elde edilen bazal gerim değerleri kontrol grubu 
olarak kullanıldı. Kontrol grubundaki gerim değerle-
ri % 100 olarak kabul edildi. İnhibitör maddelerin 
uygulanmasından sonraki 30 dakikalık kaydı takiben 
elde edilen 10 dakikalık gerim değerleri kontrol grubu 
ile karşılaştırıldı. Damar halkaları yıkanarak belirtilen 
protokol tekrar edildi. Her bir grup aynı deney hayva-
nından elde edilen damar halkaları ile tamamlandı. Bu 
şekilde araştırılan sinyal ileti yolaklarının ve potasyum 
kanallarının bazal damar tonusuna etkisi belirlendi.  

İlaçlar 

Bu çalışmada kullanılan tüm kimyasal maddeler ve 
ilaçlar Sigma-Aldrich/Merck firmasından temin edildi. 
İlaç dozları literatüre uygun olarak belirlendi (Tablo 
II). İlaçlar kullanım talimatlarına göre hazırlandı. 
F13A, L-NAME ve TEA distile su içerisinde çözüldü. 
Dorsomorfin, U0126 ve indometazin dimetil sülfoksit 
(DMSO) içerisinde çözüldü. Krebs çözeltisindeki son 
DMSO konsantrasyonu % 0,1'i geçmedi ve DMSO 
vasküler düz kas kasılmasını veya gevşemesini etki-
lemedi. 
 
Tablo II. Krebs solüsyonunun içeriği. 
Madde Molarite (mM) 
CaCl2 . 2H2O 2,5 
NaCl 118 
KCl 4,8 
KH2PO4 1,2 
C6H12O6 . H2O 11 
NaHCO3 25 
MgSO4 . 7H2O  1,2 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS (IBM SPSS Statistics 23) 
programı kullanıldı. Elde edilen veriler, inhibitör 
madde uygulamasından önceki 10 dakikalık periyotta 
elde edilen bazal gerim değerlerinin yüzdesi olarak 
ortalama ± standart hata (ort. ± SH) (n = 8) şeklinde 
ifade edildi. İnhibitör madde uygulamasından önceki 
(kontrol = % 100) ve sonraki periyotta elde edilen 
yüzde gerim değerleri karşılaştırıldı. İkili grupların 
karşılaştırılmaları için eşleştirilmiş örneklem T testi 
uygulandı. 0,05'ten küçük olan p değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular  

Kontrol gruplarının yüzde gerim değerleri % 100 
olarak kabul edildi. İnhibitör madde uygulamasının 
öncesindeki ve uygulamadan 30 dakika sonrasındaki 
10’ar dakikalık periyodlardaki yüzde gerim değerleri 

karşılaştırıldı. L-NAME grubunun yüzde gerim değer-
leri (136,20 ± 3,94) kontrol grubunun yüzde gerim 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 
yüksek bulundu (p < 0,001). İndometazin grubunun 
yüzde gerim değerleri (91,90 ± 2,74) kontrol grubunun 
yüzde gerim değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde daha düşük bulundu (p < 0,05). Kontrol gru-
bunun yüzde gerim değerleri ile U0126 grubunun 
yüzde gerim değerleri (99,30 ± 4,69) arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark bulunmadı (p > 
0,05). Dorsomorfin grubunun yüzde gerim değerleri 
(94,84 ± 3,88) kontrol grubunun yüzde gerim değerle-
rinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük 
bulundu (p < 0,05). Kontrol grubunun yüzde gerim 
değerleri ile F13A grubunun yüzde gerim değerleri 
(98,23 ± 2,82) arasında istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde bir fark bulunmadı (p > 0,05). TEA grubunun 
yüzde gerim değerleri (108,04 ± 4,53) kontrol grubu-
nun yüzde gerim değerlerinden istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu (p < 0,01) (Şe-
kil 1). 
 

 

Şekil 1. 
Sinyal ileti yolakları ve potasyum kanallarının sıçan 

torasik aortundaki bazal damar tonusuna etkileri. 
Veriler ortalama ± standart hata şeklinde ifade edil-

miştir. Her bir grupta n = 8. *: p < 0,05. **: p < 
0,001. 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti 
yolakları ile potasyum kanallarının sıçan torasik aor-
tundaki bazal damar tonusunun düzenlenmesinde rol 
oynadıkları belirlenmiştir. Bununla birlikte çalışma-
mızda MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarının sıçan 
torasik aortundaki bazal vasküler tonus regülasyonuna 
katkıda bulunmadıkları sonucu elde edilmiştir. 
Çalışmamızda endotel bağımlı vazodilatatör meka-
nizmaların en önemlisi olan eNOS/NO sinyal yolağı-
nın sıçan torasik aortundaki bazal damar tonusunun 
düzenlenmesinde rol oynadığı belirlenmiştir. Elde 
ettiğimiz bu sonuç daha önceki çalışmalarda elde 
edilen verilerle uyumludur. Endotel kaynaklı faktörle-
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rin vasküler tonus düzenlenmesinde çok önemli bir rol 
oynadığı bilinmektedir. Bu faktörlerden başlıcaları 
eNOS/NO sinyal yolağının aktiflenmesi ile üretilen 
NO ve COX yolağı üzerinden üretilen, başlıca PGI2 
(prostasiklin) olmak üzere, prostaglandinlerdir. NO, 
solübl guanilat siklazı aktive ederek siklik guanozin 
monofosfat oluşumunu uyarmaktadır. Sonrasında 
uyarılan protein kinaz G ve aktifleşen birçok meka-
nizma ile sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun ve 
kontraktil elemanların kalsiyum duyarlılığının azalma-
sı sonucunda vazodilatasyon meydana gelmektedir3. 
Bu mekanizmayı aktifleştiren veya doğrudan vücuda 
NO sağlayan ilaçlar özellikle artmış vazoreaktivite ile 
ilişkili hipertansiyon gibi hastalıkların tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda elde 
edilen veriler L-NAME uygulanarak oluşturulan 
eNOS inhibisyonu sonrasında sıçan torasik aortundaki 
bazal damar tonusunda istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde bir artış olduğunu göstermektedir. Bu durum 
sıçan torasik aortundaki bazal tonus düzenlenmesinde 
eNOS/NO sinyal yolağının önemli bir rolü olduğunu 
düşündürmektedir. Daha önceki çalışmalar eNOS/NO 
sinyal yolağının birçok vazoaktif maddenin endotel 
bağımlı vazodilatatör etkisine aracılık ettiğini göster-
mektedir. Son zamanlarda yaptığımız bir çalışmada 
apelinin sıçan torasik aortundaki vazorelaksan etkisin-
de eNOS/NO sinyal yolağının önemli bir katkısının 
olduğu belirlenmiştir4. Ayrıca nesfatin-1 ve resveratrol 
gibi vazoaktif maddelerin vazodilatatör etkilerinde de 
eNOS/NO sinyal yolağının rolü olduğu rapor edilmiş-
tir5,6. Bu sonuçlar vazoaktif maddelerin vazorelaksan 
etki mekanizmalarında eNOS/NO sinyal yolağının 
oldukça önemli bir yer tuttuğunu göstermektedir. Bu 
çalışmada elde ettiğimiz bulgular daha önceki çalış-
malarla uyumluluk göstermekte ve sıçan torasik aor-
tundaki bazal damar tonus regülasyonunda önemli 
faktörlerden birinin de eNOS/NO sinyal yolağı oldu-
ğuna işaret etmektedir. Öte yandan elabela gibi bazı 
vazoaktif maddelerin vazodilatatör etkisinin ise 
eNOS/NO sinyal yolağından bağımsız olarak gerçek-
leştiği rapor edilmiştir7. Bu nedenle vasküler tonus 
regülasyonuna farklı etken maddelerin farklı meka-
nizmalarla aracılık ettiği düşünülmektedir. Ayrıca 
çalışmalarda tercih edilen damar yatağının türü de elde 
edilen sonuçları etkileyebilmekte ve her bir damar 
yatağının ayrı olarak araştırılması gerekmektedir.  
Endotel bağımlı önemli vazodilatatör mekanizmalar-
dan bir diğeri ise COX sinyal yolağıdır. Bu çalışmada 
elde ettiğimiz veriler COX sinyal yolağının sıçan 
torasik aortundaki bazal damar tonus düzenlenmesinde 
rol aldığını göstermektedir. COX sinyal yolağının 
ürünü olan prostanoidler, fizyolojik ve patolojik uya-
rıma yanıt olarak vazokonstriksiyona veya vazodila-
tasyona neden olabilmektedir8. Prostaglandinlerin 
akım aracılı olarak arteriollerde meydana gelen vazo-
dilatasyonda rol oynadığı bildirilmiştir9. Prostanoid 
aracılı vazodilatatör etkinliğin eNOS/NO gibi diğer 
endotel kaynaklı vazodilatatör yolakların baskılandığı 

durumlarda daha belirgin olduğu ve nörohümoral 
faktörlerden çok kan akımı ile ilişkili nedenlerle orta-
ya çıktığı ileri sürülmektedir10,11. Prostanoidler arasın-
da özellikle PGI2, PGD2 ve PGE2’nin genellikle vazo-
dilatatör etkinlik gösterdiği bildirilmiştir. PGH2,  
PGF2α ve TxA2’nin ise genellikle vazokonstriktör 
etkinlik gösterdiği belirlenmiştir12. Özellikle PGI2, 
COX sinyal yolağının neden olduğu vazodilatasyonda 
oldukça önemlidir. Güçlü bir vazodilatatör olan 
PGI2’nin farelerde ve insanlarda koroner kan akımının 
düzenlenmesinde rol aldığı bildirilmiştir13,14. PGI2 ve 
sentetik analoglarının çeşitli potasyum kanallarının 
açılması sonucunda hiperpolarizasyona neden olarak 
vazorelaksasyona neden olduğu ileri sürülmektedir15,16. 
PGE2 damar yatağı ve ilgili reseptör alt tipine bağlı 
olarak büyük kan damarlarını genişletebilmekte veya 
daraltabilmektedir8,12. PGD2 injeksiyonunun fare ku-
lak damarlarında doza bağımlı bir şekilde vazodilatas-
yona neden olduğu belirlenmiştir8. PGF2α’nın sıçan 
femoral arter şeritlerinde vazokonstriksiyona neden 
olduğu, benzer şekilde hamster aortunda da vazo-
konstriktör etki gösterdiği bildirilmiştir17. TxA2’nin, 
koroner ve serebrovasküler iskemide rol oynayan 
güçlü bir vazokonstriktör olduğu gösterilmiştir18. Tüm 
bu sonuçlar COX sinyal yolağının ve prostanoidlerin  
bazal damar tonusunun düzenlenmesine katkıda bulu-
nabileceğini göstermektedir. Buna karşın COX sinyal 
yolağının sıçan torasik aortundaki bazal damar tonus 
regülasyonundaki rolünün araştırıldığı bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Çalışmamızda elde edilen bulgular 
nonselektif bir COX inhibitörü olan indometazin uy-
gulamasının sıçan torasik aortundaki bazal tonusu 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttığını göster-
mektedir. Bu veri prostanoidlerin bazal vasküler tonus 
regülasyonunda önemli bir rol oynadığını ve sıçan 
torasik aortunda da etkin olduğunu düşündürmektedir. 
Öte yandan damar yatağının türüne göre vasküler 
tonus düzenleyici mekanizmaların etkinliği değişebil-
mektedir. Örneğin insan internal torasik arter örnekle-
rinde apelinin prostanoid aracılı vazodilatatör etkisin-
den bahsedilirken, insan hepatik ve mezenterik arter 
örneklerinde apelin aracılı vazorelaksan etkinin pros-
tanoidlerden bağımsız olarak meydana geldiği bildi-
rilmiştir19,20. Bu nedenle her bir damar yatağındaki 
bazal damar tonusunu düzenleyici faktörlerin değiş-
kenlik gösterebileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada 
elde edilen bulgularla prostanoidlerin sıçan torasik 
aortundaki bazal damar tonusunun düzenlenmesine 
rolü olduğu gösterilmiş olmakla birlikte çalışmamızda 
nonselektif bir COX inhibitörü olan indometazin kul-
lanılmış olması nedeniyle bu düzenlemeye hangi pros-
tanoid alt tipinin ne ölçüde katkıda bulunduğu belirle-
nememiştir. Sonraki çalışmalarda spesifik COX ve 
prostaglandin sentaz inhibitörleri kullanılarak bazal 
vasküler tonus regülasyonunda rol oynayan prostanoid 
alt tipleri ve katkı düzeylerinin belirlenebileceği düşü-
nülmektedir. 
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Çalışmamızda elde ettiğimiz bir diğer önemli sonuç da 
AMPK sinyal yolağının sıçan torasik aortundaki bazal 
vasküler tonus regülasyonuna katkıda bulunduğudur. 
Damar düz kas ve endotel hücreleri ile perivasküler 
adipöz dokudan kaynaklanabilen AMPK’nın vasküler 
tonusun düzenlenmesinde rolü olduğu ileri sürülmek-
tedir21. AMPK vasküler endotelyal hücrelerdeki eNOS 
aktivitesini uyarmakta ve bunun sonucunda endotel 
bağımlı ve NO aracılı olarak vazodilatasyon meydana 
gelmektedir22. Ayrıca AMPK’nın endotelden bağımsız 
vazodilatasyonda da rolü olduğu bildirilmiştir. Bu etki 
vasküler düz kas hücresindeki miyozin hafif zincir 
kinazın Ca+2 duyarlılığının azalması yolu ile sağlan-
maktadır23. Daha önceki çalışmalar AMPK sinyal 
yolağının vazorelaksan etkilere aracılık ettiğini gös-
termektedir. AMPK aktivasyonunun spontan hipertan-
sif sıçanlarda NO aracılı vazodilatasyona neden oldu-
ğu gösterilmiştir24. AMPK’nın fare aort düz kasının 
endotelden bağımsız gevşemesinde rolü olduğu bildi-
rilmiştir. AMPK aktivatörü 5-aminoimidazol-4-
karboksamid-1-β-D-ribofuranosid (AICAR)’in arter-
yel vazodilatasyona neden olduğu ve bu etkinin 
AMPK’dan yoksun farelerde büyük oranda azaldığı 
belirlenmiştir25. AICAR’ın spontan hipertansif sıçan-
larda kan basıncını hızla düşürdüğü gösterilmiştir24. 
Obez sıçanlarda AICAR uygulamasına bağlı olarak 
sistolik kan basıncında düşüş görülmüştür26. Daha 
selektif bir AMPK aktivatörü olan A769662’nin di-
renç arterlerinde endotelden bağımsız gevşemeye 
neden olduğu belirlenmiştir27. Tüm bu veriler 
AMPK’nın vasküler tonus düzenlenmesinde önemli 
bir rolü olduğunu açıkça ortaya koymakla birlikte 
şimdiye kadar AMPK sinyal yolağının bazal damar 
tonusunun düzenlenmesinde rol oynayıp oynamadığını 
gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızın 
sonuçları AMPK inhibitörü dorsomorfin uygulaması-
nın sıçan torasik aortundaki bazal damar tonusunu 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttığını göster-
miştir. Elde edilen bu veri daha önceki çalışmalarda 
gösterilen AMPK aracılı vazoaktif etkilerle birbirini 
tamamlamaktadır ve AMPK sinyal yolağı ile ilişkili 
mekanizmaların bazal damar tonusunun düzenlenme-
sine önemli bir katkısının olduğunu düşündürmektedir. 
Son zamanlarda yaptığımız bir çalışmada elde ettiği-
miz sonuçlar da bu çalışmadaki bulgumuzla aynı doğ-
rultudadır. Apelinin sıçan torasik aortundaki vazodila-
tatör etkisini gösterdiğimiz çalışmamızda apelinin 
vasküler fonksiyonel etkilerine aracılık eden önemli 
bir mekanizmanın da AMPK sinyal yolağı olduğu 
belirlenmiştir4. Bu verilerin tamamı dikkate alındığın-
da vasküler tonus regülasyonunda önemli bir faktörün 
de AMPK sinyal yolağı olduğu ve bu mekanizmanın 
hem uyarılmış hem de bazal şartlardaki vasküler tonus 
regülasyonunu etkilediği sonucuna ulaşılmaktadır. 
Araştırmış olduğumuz önceki sinyal ileti mekanizma-
larının aksine MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarının 
sıçan torasik aortunun bazal tonusunun düzenlenme-
sinde rol oynamadıkları çalışmamızda ulaşılan bir 

diğer önemli sonuçtur. MAPK sinyal yolağının vaskü-
ler kontraktil fonksiyonlarla ilişkili olduğu düşünül-
mektedir. İzole edilmiş kan damarlarındaki bazı G 
protein kenetli reseptörlerin aktivasyonuna yanıt ola-
rak meydana gelen kasılmanın MAPK sinyal yolağın-
da aktifleşen ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz 
(ERK) aktivitesindeki artış ile ilişkili olduğu ve ERK 
inhibisyonunun kan damarlarının kasılma derecesini 
azalttığı rapor edilmiştir28,29. Kan damarlarındaki 
gerilme sonucunda meydana gelen kasılmanın ERK 
aktivitesindeki artışla bağlantılı olduğu bildirilmiştir30. 
ERK’nin yaban gelinciği aortundaki α1-adrenoseptör 
aracılı kasılmada ve domuz palmar lateral venindeki 
α2-adrenoseptör aracılı kasılmada rol oynadığı göz-
lenmiştir29,31. Başka bir çalışmada ERK'nin kan da-
marlarında miyozin hafif zincir kinazı aktive ederek 
kasılmaya neden olduğu bildirilmiştir32. Domuz pal-
mar lateral veni kullanılan bir çalışmada ERK inhibis-
yonunun miyozin hafif zincir fosforilasyonunda azal-
maya neden olduğu gösterilmiştir33. Daha önceki ça-
lışmalarda elde edilen veriler MAPK sinyal yolağının 
vasküler kontraktil fonksiyonların önemli bir düzenle-
yicisi olduğuna işaret etmektedir. Buna karşın bazal 
damar tonus regülasyonunda MAPK sinyal yolağının 
rolü olup olmadığı şimdiye kadar gösterilmemiştir. 
Bizim çalışmamızda daha önceki çalışmalardan farklı 
olarak, MAPK sinyal yolağının U0126 kullanılarak 
inhibe edilmesi sonucunda sıçan torasik aortundaki 
bazal gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir değişiklik oluşmadığı belirlenmiştir. Bu sonuç 
önemli kardiyovasküler etkilere aracılık etmesine 
rağmen MAPK sinyal yolağının sıçan torasik aortun-
daki bazal vasküler tonus regülasyonunda önemli bir 
yeri olmadığını düşündürmektedir. Güncel bir çalış-
mada MAPK sinyal yolağının önemli bir vazoaktif 
madde olan irisinin sıçan torasik aortundaki vazo-
relaksan etkisine aracılık ettiği bildirilmiştir34. Buna 
karşın elabela ve apelin gibi bazı güncel ve önemli 
vazoaktif peptidlerin fare koroner arteri ve sıçan aort-
larındaki vazodilatatör etkilerinde MAPK sinyal yola-
ğının anlamlı düzeyde bir etkisi olmadığı rapor edil-
miştir4,35. Bu bulguların tümü MAPK sinyal yolağının 
bazal damar tonus düzenlenmesinden daha çok çeşitli 
vazoaktif maddelerin vasküler fonksiyonel etkilerine 
aracılık etmede daha önemli bir role sahip olduğu 
düşündürmektedir. Bununla birlikte çalışmalarda 
kullanılan damar yatakları, uygulanan deneysel prose-
dürler ve kullanılan vazoaktif maddelerin tipi elde 
edilen sonuçların önemli belirleyicileridirler. 
APJ sinyal yolağı apelinerjik sistemin endojen ligand-
ları olan apelin ve elabela’nın fizyolojik etkilerine 
aracılık etmesi nedeniyle oldukça önemlidir36. Bu 
etkilerden en belirginlerinden birisi de vazodilatas-
yondur. Özellikle apelinin APJ’ye bağlandıktan sonra 
eNOS/NO sinyal yolağı, prostanoidler ve potasyum 
kanallarının aktivasyonu ile vazodilatasyona neden 
olduğu ileri sürülmektedir37. Birçok çalışmada gösteri-
len apelin ve elabela aracılı antihipertansif etki de bu 
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endojen peptidlerin vazodilatatör etkileri ile uyumlu-
dur38,39. Bu veriler apelin ve elabelanın hipertansif 
hastalıklar için terapötik potansiyel taşıdığını ve bu 
maddelerin vazorelaksan etkisine aracılık eden APJ 
sinyal yolağının vasküler tonus düzenlenmesinde 
önemli bir mekanizma olabileceğini düşündürmektedir. 
Önceki çalışmalar APJ reseptör antagonisti uygulama-
sının apelinin vazorelaksan etkisini tümüyle ortadan 
kaldırdığını ortaya koymuştur4. Bazal şartlardaki da-
mar tonusu üzerinde APJ sinyal yolağının belirleyici 
bir etkisi olup olmadığı ise henüz gösterilmemiştir. 
Çalışmamızda APJ reseptör antagonisti F13A uygu-
laması sonrasında sıçan torasik aortundaki bazal da-
mar geriminde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 
değişiklik oluşmadığı görülmüştür. Bu veri birçok 
kardiyovasküler fizyopatolojik etkisi olan APJ sinyal 
yolağının fizyolojik koşullarda sıçan torasik aortunun 
bazal tonusu üzerinde önemli bir etkisinin olmadığını 
göstermektedir. Buna karşın daha önceki çalışmalar 
apelin ve elabela gibi vazoaktif maddelerin vasküler 
fonksiyonel etkilerini APJ sinyal yolağı üzerinden 
ortaya koyduğunu göstermektedir4,36. Bu nedenle 
MAPK sinyal yolağına benzer şekilde APJ sinyal 
yolağının da bazal şartlardan daha çok vazoaktif mad-
deler tarafından uyarılan vasküler tonus regülasyonuna 
katkıda bulunan bir mekanizma olduğu düşünülmek-
tedir. Ayrıca çalışmamızda hem U0126 hem de F13A 
tek doz olarak kullanılmış ve daha yüksek dozlarda 
sıçan torasik aortunun bazal gerimini etkileyip etkile-
meyecekleri araştırılmamıştır. Bundan dolayı daha 
sonraki çalışmalarda bu inhibitör maddelerin farklı 
dozlarının kullanılarak ilgili sinyal yolaklarının bazal 
damar tonus düzenlemesindeki olası rollerinin daha 
detaylı araştırılması gerektiği düşünülmektedir. 
Son olarak çalışmamızda potasyum kanallarının sıçan 
torasik aortundaki bazal vasküler tonus regülasyonun-
da önemli bir faktör olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 
Potasyum kanallarından hücre dışına potasyum akışı 
membran potansiyelinin belirlenmesinde çok önemli 
bir faktördür. Bu nedenle potasyum kanalları vasküler 
tonus düzenlenmesinde kritik role sahiptir. Potasyum 
kanallarının aktive olması genellikle hiperpolarizas-
yona, inhibe olması ise depolarizasyona neden olmak-
tadır. Bu durum voltaj kapılı kalsiyum kanallarının 
açılıp kapanmasını kontrol ederek vasküler tonus 
üzerinde düzenleyici olarak işlev görmektedir40,41. 
Membran potansiyelinin sadece voltaj kapılı Ca+2 
kanallarının aktivitesini düzenlemekle kalmadığı, aynı 
zamanda hücre içi depolardan Ca+2 salımını ve kont-
raktil aparatın Ca+2 duyarlılığını da etkilediği bildiril-
miştir42,43. Böylece, membran potansiyelini belirleme-
deki baskınlıkları nedeniyle, K+ kanalları vasküler 
tonusun belirlenmesi ve düzenlenmesinde kilit bir rol 
oynamaktadır. Vasküler düz kasta çeşitli K+ kanalı alt 
tiplerinin işlevsel olduğu bildirilmiştir. Bunlardan 
başlıcaları ATP'ye duyarlı, Ca+2 ile aktiflenen, voltaja 
duyarlı, 2 porlu ve içeri doğrultucu K+ kanallarıdır40,41. 
TEA seçici olmayan bir potasyum kanal inhibitörü 

olup bu kanalların birçoğuna etki edebilmekte ve 
vasküler kasılma-gevşeme çalışmalarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır41. Bizim çalışmamızda TEA 
uygulaması sonrasında sıçan torasik aortundaki bazal 
gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
artış olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bu sonuç vasküler 
tonus düzenlenmesinde kritik bir role sahip olan po-
tasyum kanallarının bu etkisinin sıçan torasik aort 
modelinde de bazal şartlardaki vasküler tonus üzerin-
de etkin olduğunu göstermektedir. Elde ettiğimiz bu 
bulgu daha önceki çalışmalarda elde edilen ve vazoak-
tif maddelerle uyarılan vasküler fonksiyonel etkilerde 
potasyum kanallarının rolü olduğu sonucu ile uyumlu-
dur. Son zamanlarda yapılan bir çalışma irisinin vazo-
dilatatör etkisinde potasyum kanallarının aktivasyonu-
nun önemli bir faktör olduğunu göstermektedir44. 
Benzer şekilde potasyum kanalları resveratrol ve ape-
lin gibi birçok vazoaktif maddenin vazorelaksan etki-
sine de aracılık etmektedir4,6. Tüm bu veriler göster-
mektedir ki potasyum kanalları hem bazal damar to-
nusunun hem de vazoaktif maddelerle uyarılmış vas-
küler tonusun düzenlenmesinde önemli bir etkendir. 
Çalışmamızda seçici olmayan bir potasyum kanal 
inhibitörü kullanılması nedeniyle hangi potasyum 
kanal alt tiplerinin ve ne düzeyde bazal damar tonus 
regülasyonuna katkıda bulunduğu belirlenememiştir. 
Daha sonraki çalışmalarda spesifik potasyum kanal alt 
tip inhibitörleri kullanılarak hangi potasyum kanalla-
rının bazal damar tonus regülasyonunda rol aldığının 
gösterilebileceği düşünülmektedir. 
Çalışmamızın bazı önemli kısıtları bulunmaktadır. Bu 
kısıtların birisi çalışmamızın in vitro şartlarda yapıl-
mış olmasıdır. Bunun yanında çalışmamızda potasyum 
kanal aktivasyonunu göstermek amacıyla path clamp 
tekniği gibi doğrudan ölçüm yöntemleri kullanılma-
mıştır. Ayrıca elastik bir damar olan aort kullanılmış 
olması ve musküler arter örnekleri kullanılmamış 
olması çalışmamızın diğer bir önemli kısıtıdır.  Daha 
sonraki çalışmalarda insan damar örnekleri, hastalık 
modelleri ve farklı ilaç dozları kullanılarak yeni veri-
ler elde edilebilir. Bununla birlikte protein kinaz C ve 
Rho kinaz sinyal yolakları gibi diğer önemli meka-
nizmaların da bazal vasküler tonus regülasyonundaki 
olası rolleri araştırılabilir. 
Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen veriler 
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal yolakları ile potas-
yum kanallarının sıçan torasik aortundaki bazal vaskü-
ler tonusun düzenlenmesinde önemli rolleri olduğunu 
düşündürmektedir. Bununla birlikte, MAPK ve APJ 
sinyal yolaklarının inhibisyonu sıçan torasik aortun-
daki bazal damar gerimi üzerinde anlamlı düzeyde bir 
etki göstermemiştir. Bu durum seçilen damar yatağı 
veya ilaç dozlarından kaynaklanmış olabilir. Artmış 
vazoreaktivite ile ilişkili birçok hastalığın tedavisi 
açısından anlaşılması oldukça önemli olan bazal vas-
küler tonusun fizyolojik regülasyonu çok sayıdaki 
kompleks mekanizmaların bir sonucudur ve bu çalış-
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mada sadece bazı önemli mekanizmaların etkisi araştı-
rılmıştır. Vasküler fonksiyonel mekanizmalara dair 
elde edilen yeni veriler literatüre önemli katkılar sağ-
layacaktır. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

CyberKnife Sisteminde IRIS ve MLC Tabanlı Kolimatörler 
için Beyin Metastazlı Olgularda SRT Tedavi Planlarının  
Dozimetrik Karşılaştırması 

 

Mehmet TOSUN, Sibel KAHRAMAN ÇETİNTAŞ, Hidayetül Mediha KILIÇ,  
Metin ZORLUTUNA, Arda KAHRAMAN, Ali ALTAY, Meral KURT, 
Candan DEMİRÖZ ABAKAY 
 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Bu çalışmanın amacı; Cyberknife ile gerçekleştirilen intrakranial tedavilerde IRIS kolimatör ve MLC ile yapılan planların kalitelerini değer-
lendirmek ve karşılaştırmaktır. Değerlendirme yapılırken homojenite, konformalite, gradiyent indeks, Monitör Unit ve tedavi süresi paramet-
releri kullanıldı. Tedavi planları oluşturulurken kritik organların maksimum derecede korunması sağlanırken reçete edilen dozun %100’ünün, 
hedef hacmin %95’ini sarmasına dikkat edildi. Beyin metastazlı 10 olgunun, iki farklı kolimatör kullanılarak farklı lokalizasyonlarda bulu-
nan hedef hacimlere yönelik, tedavi planları yapıldı. Planlarda reçete edilen doz 3 fraksiyonda 18 Gy olarak tanımlandı. Doğru bir karşılaş-
tırma yapabilmek için IRIS kolimatör ve MLC için kullanılan planlama parametreleri, her bir olgu için sabit tutuldu. Reçete edilen doz 
minumum %80’lik izodoz eğrisine tanımlandı. HI, nCI, GI değerleri için iki ayrı planlama arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı 
(p>0,05). CI, IRIS ile yapılan planlarda MLC’ye göre daha düşük, MU ve tedavi süreleri için ise MLC ile yapılan planlarda IRIS kolimatöre 
göre oldukça düşük değerler elde edildi ve istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,05). Ortalama MU değerleri sırasıyla IRIS ve MLC 
için; 10399 ± 3017,3 MU, 3166 MU ± 792,7 MU ve ortalama tedavi süresi sırasıyla IRIS ve MLC için; 25 ± 7,5 dk, 14,5 ± 2,3 idi. İntrakra-
nial Cyberknife tedavisinde IRIS kolimatör ve MLC için plan kalitesi karşılaştırıldığında tedavi süresi ve MU için MLC ile yapılan planlarda 
kalite indekslerinde kayıp olmadan tedaviyi daha az MU değeri ile daha kısa sürede bitirdiği tespit edilmiştir. Bu da olgunun daha az sürede 
tedavisini tamamlamasına olanak sağlamaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Beyin Metastazı. Stereotaktik Radyocerrahi. CyberKnife. Meme Kanseri. Kolimatör. 
 
Dosimetric Application of SRT Treatment Plans in Patients with Brain Metastases for IRIS and Mlc-Based  
Collimators in the CyberKnife System 
 
ABSRACT 

The purpose of this study is to evaluate and compare the quality of the plans made with IRIS collimator and MLC for intracranial treatments 
performed with Cyberknife. Homogeneity, conformality, gradient index, Monitor Unit and treatment time parameters were used in the evalu-
ation. When creating treatment plans, attention was paid to the fact that % 100 of the prescribed dose enveloped % 95 of the target volume, 
while ensuring maximum protection of critical organs. Treatment plans were made for the target volumes of 10 cases with brain metastases 
in different localizations using two different collimators. The dose prescribed in the plans was defined as 18 Gy in 3 fractions. In order to 
make an accurate comparison, the planning parameters used for IRIS collimator and MLC were kept constant for each case. The prescribed 
dose was defined as a minimum isodose curve of % 80. There was no statistically significant difference between the two decouples for the 
values of HI, nCI, GI (p>0.05). CI was lower in plans with IRIS than MLC, and for MU and MLC treatment periods, quite low values were 
obtained in plans with IRIS collimator and there is a statistically significant difference (p<0.05). The mean MU values were 10399 ± 3017.3 
MU, 3166 MU ± 792.7 MU for IRIS and MLC, respectively, and the mean treatment time was 25 ± 7.5 min, 14.5 ± 2.3 for IRIS and MLC, 
respectively. When the quality of the plan for IRIS collimator and MLC was compared in the treatment of intracranial Cyberknife, it was 
found that in the plans made with MLC for the duration of treatment and MU, the treatment was completed in a shorter time with less MU 
value without loss in the quality indices. This, in turn, allows the patient to complete his treatment in less time. 
Key Words: Brain Metastasis. Stereotactic Radiosurgery. CyberKnife. Breast Cancer. Collimator. 

 
Geliş Tarihi: 19.Ekim.2021  
Kabul Tarihi: 02.Aralık.2021 
 
Dr. Sibel KAHRAMAN ÇETİNTAŞ 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi,  
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı,  
Bursa. 
Tel: 0532 656 54 74 
E-posta: skahraman@uludag.edu.tr 

Yazarların ORCID Bilgileri: 
Mehmet TOSUN: 0000-0002-8034-2507 
Sibel KAHRAMAN ÇETİNTAŞ: 0000-0002-4483-9284 
Hidayetül Mediha KILIÇ: 0000-0002-0022-1140 
Metin ZORLUTUNA: 0000-0001-9445-2208 
Arda KAHRAMAN: 0000-0003-0150-8052 
Ali ALTAY: 0000-0003-2224-9248 
Meral KURT: 0000-0003-1637-910X 
Candan DEMİRÖZ ABAKAY: 0000-0001-5380-5898 



M. Tosun, ark. 

432 

Beyin metastazları en sık görülen kötü huylu beyin 
tümörleridir ve kanserli hastalarda önemli bir ölüm 
nedenidir1. İleri evre kanseri olan olgularda başlangıç-
ta ortaya çıkan semptomların nedeni de olabilmekte-
dir. Beyin metastazlarının çoğu akciğer, meme, kolo-
rektal kanser, melanom ve renal hücreli karsinomdan 
kaynaklanır. Beyin metastazları genellikle cerrahi, 
radyoterapi, kemoterapi, immünoterapi ve hedefe 
yönelik tedavilerin bir kombinasyonunu içeren yön-
temlerle tedavi edilir2. Metastatik beyin lezyonu için 
tedavinin birincil amacı lokal kontroldür. Fraksiyo-
ne tüm beyin radyoterapisi (TBRT) beyin metastazla-
rının standart bir tedavisi olmuştur; ancak sınırlı lokal 
tümör kontrolü ve nörokognitif fonksiyon bozukluğu-
na neden olmaktadır. Stereotaktik radyocerrahi yön-
temi bu sınırlamaların birçoğunun üstesinden gelmek-
tedir. Tek başına bir tedavi yöntemi olarak stereotaktik 
radyocerrahinin kullanılması iyi bir lokal kontrol sağ-
lar3.  Sınırlı tümör metastazı olan ve genel sağkalım 
beklentisi iyi olan olgularda TBRT yerine Stereotaktik 
Radyocerrahi (SRC) veya Stereotaktik Radyoterapi 
(SRT) tercih edilmektedir4. 
SRC, tek fraksiyonda hedef hacime yüksek oranda 
verilen radyasyon dozunu konformal olarak yapan 
tedavi şeklidir. Tümör çapının 2-3 cm'den küçük olan 
olgularda daha çok uygulanır. Çünkü tümör çapı art-
tıkça radyasyon nekrozu gibi toksisite riski artmakta-
dır. 2-3 cm’den büyük tümörlerde tümör kontrolü ve 
toksisite riskini azaltmak için tümör hacmine verilen 
total doz azaltılmalıdır ya da fraksiyone edilmelidir5. 
SRT, kötü huylu veya iyi huylu tümörlerin yanı sıra 
nörolojik fonksiyonel bozukluklar için önerilen bir 
tedavi yöntemidir. SRT, tümör hacmine birkaç (2-5) 
fraksiyonda yüksek doğrulukla ve milimetrik hassasi-
yetle yüksek radyasyon dozu verilen hipofraksiyone 
stereotaktik bir yöntemdir6. Hipofraksiyone stereotak-
tik radyoterapi, özellikle büyük veya kritik yapıların 
yakınında bulunan beyin metastazlarında, tek fraksi-
yonlu stereotaktik radyocerrahiye alternatif bir yön-
temdir7.  
Cyberknife sisteminde IRIS kolimatör, fıxed kolima-
törlerle aynı 12 açıklığı sağlayan ikincil kolimatördür. 
Fakat tek bir kolimatörde 12 sabit kolimatörün açık-
lıklarını bilgisayar kontrolünde ayarlayabilmekte ve 
mevcut olan 12 sabit kolimatör boyutunu çoğaltmak-
tadır. Altıgen bir açıklığa sahip 6 tungsten segmentin-
den oluşan iki yelpaze şeklinde oluşur. Bu kolimatörü 
birbirine göre 30˚ dengelendiğinde görsel şekli koli-
matörün bir ucundan diğerine bakıldığında 12 kenarlı 
(dodekahedral) açıklık şeklinde görülür8. 
Multileaf Collimator (MLC), düzgün şekilli olmayan 
daha büyük tümörlerin tedavisi için radyasyon alanını 
oluşturan ikincil kolimatördür. MLC radyasyon alanı-
nı şekillendirmek için, bağımsız hareket edebilen 
yapraklar kullanır. MLC’nin özellilkleri; eş düzlemli 
olmayan ışın hedefleme, maksimum geometrik alan 
boyutu 115 mm x 100 mm’dir. 0,5˚ eğimli ve 2,5 mm 

kalınlıktaki yapraklar, 80 cm kaynak eksen mesafesin-
de (SAD) 3,85 mm yaprak aralığı için normalize 
edilmiştir ve yapraklar tungstenden yapılmıştır8. 
Bu çalışmada, CyberKnife Radyocerrahi Sisteminde 
beyin metastazlı on olgunun Accuray Precesion Plan-
lama Sistemi kullanılarak sanal tedavi planları iki 
farklı kolimatör (IRIS Kolimatör ve MLC) için hesap-
latıldı. Yapılan çalışmada radyocerrahi için önem 
ifade eden tedavi planlama sisteminde homojenite 
indeksi, konformite ındeksi, gradiyent indeksi, Moni-
tör Unit ve süre parametrelerinin karşılaştırılması 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem  

Bu çalışmada, Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda daha önce 
tedavi görmüş meme kanseri tanılı 10 beyin metastazlı 
olguya ait 1 mm kesit aralığı ile çekilen Bilgisayarlı 
Tomografi (BT) görüntüleri kullanılarak her bir olgu 
için yapılan Cyberknife sanal planlarda iki farklı ko-
limatör ile dozimetrik karşılaştırma yapılmıştır. 

Olgu Seçimi 

Olgu seçimi yapılırken meme kanserli tanılı beyin 
metastazlı 10 olgu çalışmaya dahil edilmiştir. Olgula-
rın tek lezyonlu ve lezyon çapları 4 cm’den küçük 
olan tümörleri seçtik (bknz, Tablo I). 
 
Tablo I. Lezyonun çapını, hacmini, yerini ve lokali-

zasyonlarını gösteren veriler 
Olgular Çap (Cm) Hacim (Cm3) Yerleşim Lokalizasyon 
1. Olgu 1,52 1,22 Sol orta Temporal 
2. Olgu 1,37 1,43 Sol orta Serbellum 
3. Olgu 0,94 1,27 Sol orta Serebellum 
4. Olgu 0,59 0,23 Sağ Pariatel Lob 
5. Olgu 1,68 1,59 Sol Pariatel Lob 
6. Olgu 2,18 4,28 Sağ Talamus 
7. Olgu 3,63 10,73 Sağ      Temporal 
8. Olgu 0,95 0,52 Sol Serebellum 
9. Olgu 1,92 2,17 Sol Serebellum 
10. Olgu 2,39 4,79 Sol Pariatel Lob 
Ortalama 1,72 2.82 - - 

Konturlama 

Olguların çekilen BT görüntüleri accuray planlama 
sistemine gönderildi. Ayrıca çekilmiş olan Magnetik 
rezonans görüntülemedeki görüntüleride planlama 
sistemine aktarılarak tomografi görüntüleriyle füzyon 
yapıldı. Radyasyon Onkoloğu tarafından hedef volüm-
ler ve riskli organlar tanımlandı. 

Accuray Precesion Planlama Sisteminde Planlama  

Olgulara Accuray precesion planlama sistemi kullanı-
larak iki ayrı sanal tedavi planı yapılmıştır. Planlarda-
ki lezyonların hacim ortalaması 2,82 (0,23-10,73) 
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cm3’dür. Lezyonların ortalama çapı 1,72 (0,59-3,63) 
cm’dir (Tablo I). Tedavi planına başlamak için hedef 
hacim ve kritik organ volümleri konturlandıktan sonra 
başlandı. Her olgu için yapılan planda iki farklı koli-
matör kullanıldı ve 6 MV enerji seçildi. Olgular için 
reçete edilen doz 3 fraksiyonda 18 Gy olarak hesap-
landı. Doz dağılımını daha homojen yapması için 2 
mm, 5 mm, 10 mm ve 15 mm’lik Shell’ler oluşturuldu. 
İzleme algoritması olarak 6D-Skull kafa izleme algo-
ritması kullanıldı. Planlar yapılırken planlanan tümör 
volümünün (PTV) en az %95’inin verilen dozu alma-
sına ve kritik organların alabilecekleri en az dozu 
almalarına dikkat edilmiştir. Şekilde Accuray Prece-
sion planlama sistemi ile yapılan sanal plana ait iki 
kolimatörün (IRIS ve MLC) doz dağılımı gösterilmiş-
tir (Şekil 1). 
 

A)                                                                                B)                     

 
Şekil 1: 

İntrakranial lezyon axial görüntüsü a) IRIS kolimatör 
doz dağılımı b) MLC doz dağılımı Her iki kolimatörde 
de 800 ve 1000 cGy alan izodoz eğrisine baktığımızda 

IRIS kolimatör lehine küçük farklar görebiliyoruz. 
1800 dozlarına baktığımız IRIS lehine daha konformi-

te olduğu görülebiliyor. 

Homojenite İndeksi (HI) 

HI, hedef hacimdeki doz homojenliğini analiz etmek 
ve ölçmek için kullanılan hesaplama aracıdır. 

HI = Dmax / Dp 

Dmax = Hacmin maksimum aldığı doz 
Dp = Planlanan hacimin reçete edilen dozu 
1’e yakın HI değerleri daha yüksek doz homojenliğini 
gösterirken, 1'den büyük değerler daha heterojen doz 
dağılımını gösterir9,10. 

Konformite İndeksi (CI ve nCI) 

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) CI, 
reçete edilen doz hacmi (RDH) ile tümör hacmi (TH) 

arasındaki oran olarak tanımlanır11. 1.0 ve 2.0 aralı-
ğında CI içeren planlar RTOG protokolüne uygun-
dur. CI>2.5 veya CI <0.9 olan planların büyük ihlalle-
ri var, ancak yine de kabul edilebilir. CI <1 şu anlama 
gelir; PTV referans doz kapsamında değildir ve CI >2, 
tüm PTV'nin referans doz tarafından kapsandığı anla-
mına gelir, ancak ihmal edilemeyecek kadar yüksek 
doz ışınlamaya sağlıklı dokular da dahildir9,12. 

CIRTOG = RDH / TH 
nCIRTOG, hedef hacmin dışına çıkan referans dozunu 
nicelendirmez. Kabul edilebilir bir CI'ye yol açabilir, 
fakat reçete edilen dozu alan hedef hacim ve hedef 
hacim dışındaki dozu azaltabilir.  
CIRTOG ile ilgili bu sorun daha sonra nCIPaddick ile reçe-
teli dozu alan hedef kapsamı ve hedefin dışındaki 
hacmi içeren CI'yi geliştirmiştir. Doz uygunluğu aşa-
ğıdaki gibi verilen ters nCIPaddick formulasyonuna 
dayanıyordu9,12. 

nCIPaddick=TVxPV /(TVPV)2 

Mükemmel uyumlu bir plan CI = 1.0'a yakın olanlar-
dır ve daha az uyumlu planlar ise hedef hacmin reçete-
li izodoz hacmi tarafından sarmış veya sarmamış ol-
masına bağlı olarak CI <1 veya> 1 olacaktır9,12. 

Gradiyent İndeks (GI) 

Gradiyent indeksi, düşük GI değerlerinin (GI<3), 
hedef hacim dışında daha düşük ve hedef hacimde 
daha iyi doz uyumluluğunu gösteren parametre-
dir. Tek hedefli SRC planı için ≤ 3.0 GI değeri ideal 
kabul edilmekle birlikte, birden çok hedeften oluşan 
planlar için optimum GI değerlerine ilişkin veriler tam 
mevcut değildir. Birden fazla hedeflerde üst üste bi-
nen %50 izodoz çizgileri ile birbirine yakın olduğunda 
GI değerlerinin daha yüksek olması beklenir9.                                

GI = V%50 / V%100 

GI, reçete edilen izodozun yarısının hacminin yine 
reçete edilen izodoz hacmine oranından hesaplanır. Bu 
indeks robotik radyocerrahi tedavi planlama sistemin-
de otomatik olarak hesaplanmaz; ancak, modifikas-
yonlarla hesaplanabilir: yumuşak doku hacmi doz 
volüm histogramı (DVH) ekranında hedef hacmi ken-
dinden hariç tutar, örn. 25 cc'lik bir hedefin %80 izo-
doz çizgisine tedavi reçete ediliyorsa, GI "%40 izodoz 
+ 25 cc'lik yumuşak doku hacmi"nin "%80 izodoz +25 
cc'lik yumuşak doku hacmi"ne oranı olarak hesapla-
nabilir. Planlama sisteminde alternatif olarak 'cildi' 
kullanabiliriz13. 

İstatiksel Veri Analiz 

Çalışmamızdaki bütün istatistiksel analizler IBM 
SPSS23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS 
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: 
IBM Corp.) istatistik paket programında yapılmıştır. 
Planlama parametreleri (tedavi süresi, MU), dozimet-
rik verileri (HI, CI, nCI ve GI) için tanımlayıcı istatis-
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tikler ortalama±standart sapma veya medyan (mini-
mum-maksimum) olarak verilmiştir. Bu değişkenler 
için yapılan planların HI, CI, GI gibi verilerin karşılaş-
tırılmasında ölçüm verilerinin normal dağılım gösterip 
göstermediğine bakmak için shapiro-wilk sig. değerle-
rine bakılmıştır. Normal dağılım gösteren verilerde 
Paired-Samples T Testi, normal dağılım göstermeyen 
verilerde ise Two-Related-Samples testi kullanıldı. 
İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlen-
miştir. 

Bulgular  

Cyberknife sitemindeki accuray tedavi planlama sis-
temi kullanılarak iki farklı kolimatör ile yapılan planda 
HI değeri için karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,373). İki kolimatörde 
de reçete edilen dozun hedef hacmi iyi kapsadığı gö-
rülmektedir. nCI değeri için karşılaştırıldığında anlam-
lı fark saptanmamıştır (p=0,192). Medyan değerlerine 
bakıldığında birbirine benzer sonuç elde edildi. GI 
değeri için iki farklı kolimatörde yapılan planlar karşı-
laştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmamıştır (p=0,352). GI ortalama değerleri 
de anlamlı olarak en düşük IRIS kolimatörde görül-
müştür. CI değeri için iki farklı kolimatör karşılaştırıl-
dığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 
(p=0,022). Ortalama değerlerine bakıldığında en dü-
şük CI değerleri IRIS kolimatörde görülmüştür.  MU 
değeri için iki farklı kolimatör karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak MLC lehine anlamlı fark bulun-
muştur (p<0,001). MU ortalama değeri IRIS kolima-
törde yüksek görülmüştür. Süre değerleri için iki ko-
limatör karşılaştırıldığında istatistiksel olarak MLC 
lehine anlamlı fark bulunmuştur (p=0,001). MLC ile 
en düşük süre elde edilmiştir (bknz Tablo II).  
 
Tablo II. Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart 

sapma veya medyan(minimum-maksimum) 
olarak verilmiştir. 

Parametreler IRIS MLC p 
HI 1,17 ± 0,46 1,16 ± 0,44 0,373 
CI 1,10 (1,03-1,19) 1,15 (1,05-1,4) 0,022 
nCI 1,19 (1,09-1,47) 1,19 (1,11-1,26) 0,192 
GI 5,13 ± 1,55 5,39 ± 2,09 0,352 
MU 10399 ± 3017,3 3166 ± 792,7 < 0,001 
Süre (dk) 25,0 ± 7,5 14,5 ± 2,3 0,001 

Tartışma ve Sonuç  

Meme kanseri gibi yeni medikal tedavi ajanları ile 
sağkalımı uzayan kanserlerde beyin metastazları iz-
lenmektedir. TBRT’si sonrası nükslerde ya da küçük 
hacim ve sayılı beyin metastazlarında SRC uygulan-
maktadır. İntrakranial tümörlerin tedavi yöntemlerin-

den biri de stereotaktik radyocerrahidir. Radyocerrahi 
sisteminde lokal kontrol önemlidir. Beyin metastazlı 
olgular için stereotaktik radyocerrahide lokal kontrol 
(%70-90) etkili şekilde sağlanabilmektedir. Fakat tüm 
olgular için uygun olmayabilir. Çünkü (>2cm) daha 
büyük hacimler için tek fraksiyon (SRC) ile tedavi 
edilenlerde nörolojik komplikasyon gelişme riski 
yüksektir14. Bu sebeple 2 cm’den büyük tümörlerde 
hiperfraksiyone SRT yöntemiyle toksisiteyi, radyas-
yon nekrozunu ve nörolojik komplikasyonları azaltı-
labilmektedir. Meme kanseri gibi uzun sağkalımlı 
kanserlerde önceden uygulanan TBRT sonrası izle-
nimde beyin metastazları saptanabilmektedir. 
Çalışmamız için seçilen beyin metastazlı meme kanser 
tanılı 10 olgunun, iki farklı kolimatör (IRIS Kolimatör 
ve MLC) kullanılarak farklı lokalizasyonlarda bulunan 
hedef hacimlere yönelik, sanal tedavi planları yapıldı. 
10 olgudaki lezyonların hacim ortalaması 2,82 (0,23-
10,73) cm3’dür. Hedef hacimler için reçete edilen doz 
3 fraksiyonda 18 Gy olarak hesaplandı ve reçete edi-
len doz minumum % 80’lik izodoz eğrisine tanımlandı. 
Yapılan çalışmamızda HI, CI, nCI, GI, MU ve tedavi 
süresi parametreleri dozimetrik olarak karşılaştırılmış-
tır. 
Homojenite Indeks değeri belirlenen PTV hacmi için 
verilen dozun hacim içerisinde ne kadar homojen ve 
eşit oranlarla dağıldığını göstermektedir. 1.0'a yakın 
HI değerleri daha yüksek doz homojenliğini göster-
mektedir9,10. 2019 yılında yapılan benzer bir çalışma 
ile Ermiş ve ark., (2019) 10 olguda beyin lezyonları 
için ortalama 10 cc’lik tedavi hacmini belirlemişlerdir. 
İntrakranial tedavi planlarında, reçete edilen dozu % 
53-80 arasında izodoz eğrisine 1-5 fraksiyonda 15-25 
Gy olarak planlamışlardır. Çalışmalarında MLC ve 
IRIS kolimatör karşılaştırması yapmışlardır. HI değe-
rini IRIS kolimatör için 1,39 iken, MLC için 1,29 
olarak hesaplamışlardır15. Ermiş ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu çalışmada anlamlı bir fark bulunma-
mıştır. Çalışmamızda iki farklı kolimatör için yapılan 
HI değerlendirmesinde birbirine yakın sonuçlar ver-
miştir ve istatistiksel olarak çalışmalarında anlamlı 
fark bulunmadı. 
Limoges ve ark., (2017) çalışmalarında dozimetrik 
açıdan MLC ve IRIS kolimatör karşılaştırması yap-
mışlardır. Tek hedef alanı olan 10 olgu için reçeteli 
izodoz eğrisi % 80 olarak belirlenmiştir. Yapılan plan-
lar için medyan HI, MLC planları için 0,23 ve IRIS 
tabanlı planlar için 0,26 olarak bulunmuştur. Çalışma 
sonuçlarında istatistiksel sonuç vermemişlerse de IRIS 
tabanlı planlarda HI değerinin daha iyi olduğunu gös-
termişlerdir16. Çalışma sonucunun bizim çalışmamız-
dan farklı değerler olması hesaplatılan HI formülünün 
bizim çalışmamızdakinden farklı olmasından kaynak-
lanmaktadır. 
Conformite indeks (CI), tedavi edilen hacmin, planla-
nan hedef hacime oranıdır. 1.0 ve 2.0 aralığında CI 
içeren planlar RTOG protokolüne uygundur. Tümör 
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hacminin istenilen dozu sağlaması ve daha geniş alan-
ların radyasyon almaması için CI değerleri önemli-
dir9,12. 2019 yılındaki Lan ve ark., (2019) çalışmaların-
da MLC ve IRIS kolimatör karşılaştırması yapmışlardır. 
Tek hedef alanı olan 15 olgu için reçeteli izodoz 
eğrisi % 80 olarak ve reçete edilen dozlar 12-18 Gy 
(medyan, 16 Gy) olarak belirlenmiştir. Yapılan planlar 
için medyan CI, MLC tabanlı planlar için 1,81 ve IRIS 
tabanlı planlar için 1,92 olarak bulunmuştur. 
MLC’deki değerlerin daha iyi olduğunu bildirmişler-
dir17. Çalışmamızda IRIS kolimatörle yapılan planları 
daha konformal olarak saptanmakla beraber istatistik-
sel olarak anlamlı fark saptandı. CI değerlerindeki 
farkın yüksek olması çalışmalarında baktıkları izodoz 
eğri sınırları ve keskin doz düşüşü elde edebilmek için 
planlama hesaplamalarının parametrelerindeki yapılan 
katı sınırlamalardan dolayı olduğunu düşünmekteyiz.  
Ermiş ve arkadaşları çalışmalarında CI değeri IRIS 
kolimatör için 1,18, MLC için 1,26 olarak belirlenmiş 
ve istatistiksel anlamlı olarak IRIS kolimatör daha 
düşük ve daha iyi görülmüştür15. Jang ve ark., (2016) 
çalışmalarında MLC ve IRIS kolimatör karşılaştırması 
yapmışlardır. Tek hedef alanı olan 16 olgu için med-
yan hedef hacmi 2,3 cc ve reçeteli izodoz hattı %80 
olarak belirlenmiştir. Reçete edilen doz, 1-5 fraksiyon 
ile 15-25 Gy arasında değişmektedir. Çalışmalarında 
medyan CI, MLC tabanlı planlar için 1,34 ve koni/Irıs 
tabanlı planlar için 1,26 olarak bulunmuştur. Koni/Irıs 
bazlı planların daha iyi doz konformitesi (CI) göster-
diğini bulmuşlar18. Yapılan çalışma sonuçları bizim 
çalışmamızla aynı olduğu görülmüştür. 
Nakamura’s Conformite Indeks (nCI), tedavi edilen 
hacmin, planlanan hedef hacime oranıdır. CI ile aynı 
anlamdadır. Fakat hesaplama yöntemi farklıdır. He-
saplamada Paddick formülünü kullanılmıştır9,12. Ermiş 
ve ark., (2019) çalışmalarında nCI değeri IRIS koli-
matör için 1,19 iken, MLC  için 1,28 olan değerlerle 
istatistiksel anlamlı olarak IRIS kolimatör değerleri 
daha düşük ve üstün olarak saptanmıştır15. Çalışma-
mızda ise sonuçlar arasında istatistiksel olarak fark 
saptanmadı.  
Kaliyaperumal ve ark., (2021) çalışmalarındaki beyin 
tümörünün ortalama tedavi hacmi 3.16 cc idi. Reçeteli 
izodoz eğrisi %70-92 arasında değişiyordu ve ortala-
ma değer %79 olarak belirtmişlerdir. CIPaddick değeri 
FIXED kolimatör için 0,67, IRIS kolimatör için 0,63 
iken, MLC için 0,51 olarak belirlenmiş. Bu çalışmada 
FIXED kolimatörü IRIS ve MLC ile kıyaslama yapıl-
mıştır. CIPaddick için FIXED kolimatör IRIS kolimatör 
ile anlamlı bir fark bulunmamıştır ve MLC ile istatis-
tiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. Yapılan 
çalışmada FIXED kolimatör değerleri en iyi olduğu 
görülmüştür12. Çalışmamızda FIXED kolimatör karşı-
laştırması yapmadık. Yine de çalışma sonuçları değer-
lendirildiğinde bizim çalışmamızda IRIS kolimatörlü 
planların nCI değerlerinin MLC kolimatörlü planları 
arasında anlamlı fark görülmemiştir. Schmitt ve ark., 

(2017) çalışmalarında tek fraksiyonda tedavi edilen 10 
olguda 1.5-9 cm3 arasında 10 beyin metastazı için bir 
plan karşılaştırması yapmışlardır. Recete edilen doz 
18-20 Gy, izodoz %70 olarak tanımlanmıştır. Çalış-
mada yapılan planda IRIS kolimatör için nCI değeri 
1,07 iken, MLC için nCI değeri 1,11 olarak belirle-
mişlerdir. IRIS kolimatördeki değerlerin daha iyi 
olduğu görülmüştür19. Bizim çalışmamızda IRIS plan-
larının nCI değerlerini MLC planlarıyla benzer sonuç 
elde edilmiştir. Sonuçlar arasında istatistiksel olarak 
fark saptanmadı.  
Gradiyent indeksi, (GI) reçete izodozu ve yarı reçete 
dozu arasındaki mesafe oranının bir göstergesi-
dir13. Benzer çalışmada Anthony Ho ve ark., (2017) 10 
olgunun GI için sabit kolimatör, IRIS kolimatör ve 
MLC arasında karşılaştırma yapmışlardır. Genel ola-
rak, IRIS ve MLC için GI, sabit kolimatör planlarından 
daha iyi bulunmuştur13. Ermiş ve ark. (2019) çalışma-
larında GI değeri IRIS kolimatör için 0,334 iken, 
MLC için 0,367 bulunmuş ve istatistiksel anlamlı 
olarak IRIS kolimatör GI değeri daha düşük ve üstün 
bulunmuş15. Limoges ve ark., (2017) çalışmalarında 
GI değeri IRIS kolimatör için 3,0 iken, MLC için 2,7 
bulmuşlardır. Çalışmada MLC'nin kullanılması doz 
gradyanını iyi sağlamışlardır16. Çalışmamızda ise GI 
değeri için istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur ve 
sonuçlar birbirine yakın değerler çıkmıştır. Sonucun 
çalışmamızdan farklı olması hedef hacmin düzgün 
sınırlı olamaması ile ilgili olduğu düşünülmektedir. 
MU tedavi süresini etkileyen parametrelerden biridir. 
MU ne kadar yüksek olursa tedavi süresi de artmakta-
dır. Bu da özellikle metastazlı, yaşlı hastalarda aynı 
pozisyonda durmayı ve tedavi sabitliğini sağlamayı 
zorlaştırır.  Schmitt ve ark., (2017) yapmış olduğu 
çalışmasında MU değeri MLC için 4514 iken, IRIS 
kolimatör için 8557 olarak belirlenmiştir. MLC tabanlı 
planda IRIS tabanlı plana göre daha düşük MU değeri 
elde edilmiştir19. Jang ve ark., (2016) çalışmalarında 
IRIS kolimatör için MU değeri 18149 iken, MLC için 
6709 olarak bulunmuş ve anlamlı olarak MLC daha 
düşük ve üstün görülmüş18. Limoges ve ark., (2017) 
çalışmalarında MU değeri MLC tabanlı planlar için 
9616 ve IRIS tabanlı planlar için 15357 olarak hesap-
lamışlardır16. Çalışmalar karşılaştırıldığında istatistik-
sel olarak MLC planlarının anlamlı ve benzer şekilde 
daha düşük MU değerleri bulunduğunu görmekteyiz. 
Ermiş ve ark., (2019) çalışmalarında MU değeri IRIS 
kolimatör için 26346 iken, MLC için 11485 olarak 
bulunmuş ve anlamlı olarak MLC daha düşük ve üstün 
görülmüş15. Yapılan çalışma bizim çalışmamızdan 
daha fazla MU değerlerine sahiptir ve bu durum tümör 
hacmi ve reçete edilen dozun bizim çalışmamızdan 
daha fazla olması ile bağlantılı olarak değişmektedir. 
İstatistiksel olarak bakıldığında aynı anlamlılık bu-
lunmuştur. 
Tedavi süresinin kısa olması hastalar için avantajdır. 
Ermiş ve ark., (2019) yapmış olduğu çalışmasında 
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süre değeri IRIS kolimatör için 56 dakika iken, MLC 
için 38 dakika olarak bulunmuş ve anlamlı olarak 
MLC daha düşük ve üstün bulunmuş15. Limoges ve 
ark., (2017) çalışmalarında MLC tabanlı planlar için 
27 dk ve IRIS tabanlı planlar için 35 dk olarak bul-
muşlardır. Çalışmada MLC'nin kullanılması IRIS 
kolimatörüne kıyasla tedavi süresinin önemli ölçüde 
azaltıldığı sağlanmış16. Jang ve ark., (2016) çalışmala-
rında ise süre değeri IRIS kolimatör için 51 dakika 
iken, MLC için 32 dakika olarak bulunmuş ve anlamlı 
olarak MLC daha düşük ve üstün bulunmuş18. Bizim 
çalışmamızda da benzer şekilde MLC lehine istatistik-
sel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür. Yapmış 
oldukları çalışmada süre değerlerinin daha yüksek 
olması tümör lokalizasyonu, tümör hacmi ve verilen 
dozun yüksekliği ile ilgili olabileceğini düşünmekte-
yiz. Bir başka neden ise hem tümör hacmine istenen 
dozu sağlayabilmek hem de aynı anda yakınındaki 
kritik organların minimum doz sağlamaya çalışıldı-
ğından dolayı sürenin arttığını düşünmekteyiz. 
Sonuç olarak her durumda beyin metastazlarının Cy-
berknife sistemi ile yapılan planda her iki kolimatörde 
çok iyi bir uygunluğa sahip uygulanabilir bir plan 
sağlanabilmektedir. IRIS ve MLC ile yapılan planları 
incelediğimizde her iki kolimatörün birbirine karşı 
artıları ve eksileri vardır. nCI medyan değerlerine 
bakıldığında IRIS kolimatör ve MLC’de reçete edilen 
dozun hedef hacim için her ikisinde de iyi kapsadığı 
görülmektedir. HI için mean değerine bakıldığında 
IRIS kolimatör ve MLC ile benzer şekilde homojen 
plan yapılabildiğini görmekteyiz. GI mean değerine 
bakıldığında IRIS kolimatör ve MLC için hacim dışı-
na doz düşüşlerini benzer şekilde iyi sağladıkları gör-
mekteyiz. Fakat bu 3 dozimetrik parametreler için iki 
ayrı kolimatörle yapılan planlarda anlamlı fark sap-
tanmadı. CI medyan değerlerine bakıldığında IRIS 
kolimatörde daha düşük ve reçete edilen dozun hedef 
hacimi daha iyi sardığı görülmüştür. MU değerleri ve 
tedavi süresi için bakıldığında MLC ile yapılan planla-
rın üstün ve avantajlı olduğunu görmekteyiz. Tedavi 
süreleri olgular için önemli parametredir. Çünkü iyi 
bir tedavi sonucu için tedavi süresi boyunca olgunun 
hareketsiz kalması önemlidir. IRIS kolimatör ile riskli 
organ koruması ve doz sarımı daha iyi olabilmekle 
birlikte bunun MLC’ye anlamlı bir üstünlüğünü sap-
tamadık. Tedavi süresinin kısalığı özellikle yaşlı, 
stabil durma zorluğu olan hastalarda tercih edilmesi 
uygundur. Sonuçta IRIS kolimatör ve MLC ile yapılan 
plan karşılaştırmasında HI, nCI ve GI değerleri birbir-
lerine yakın değerler elde edilmiştir. CI için IRIS 
kolimatörde, MU ve tedavi süresi için ise MLC’de 
daha iyi olduğu görülmüştür. Hangi kolimatörün seçi-
leceği olgudaki tümörün hacmi, çapı, lokalizasyonu ve 
çevre kritik organlarının durumu değerlendirilerek 
karar verilmelidir.  
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ÖZET 

Bu araştırma hemşirelik son sınıf (4. Sınıf) öğrencilerinin bireysel kariyer planlama eğilimlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Araştırma, 
2018-2019 Eğitim-Öğretim yılında Bursa Uludağ Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Hemşirelik Bölümü 4. sınıf öğrenciler üzerinde 
yürütülmüştür. Veri toplama aracı olarak “Öğrenci Tanıtım Formu” ve “Kariyer Geleceği Ölçeği (KARGEL)” kullanılmıştır. Çalışmaya 
katılmayı kabul eden 83 öğrencinin yaş ortalaması 22,14 ±1,48 ve %63,9’u kadındır. Hemşirelik mesleğini tercih etme nedenlerinden en 
fazla tercih edilen %38,6 ile iş bulma imkânı kolaylığıdır. Öğrencilerin cinsiyetine ve “Bölümü isteyerek seçme durumu”, “Mesleği sevme 
durumu”, “Kariyer fırsatlarını bilme durumu”, “Hemşirelik mesleğini tercih etme nedeni” ve “Kariyer planı hedefleri” sorularına verdikleri 
yanıtlara göre KARGEL alt boyut ölçek puanları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Araştırma sonuçlarına göre 
öğrencilerinin Kariyer Geleceği Ölçeği toplam puan ortalamaları yüksek düzeydedir (85,36±12,62). Öğrencilerin mevcut kariyer iyimserliği, 
kariyer uyumunun ve bilgi alt boyutlarının öğrencilerde yüksek olması nedeni ile bu sonucu öğrencilerde fırsata dönüştürülebilmesi için 
kariyer danışmanlığı sürecinin eğitim kurumlarınca daha iyi yönetilmesinin önemli olduğu düşünülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Kariyer. Kariyer Planlama. Kariyer Geleceği. Algılanan Kariyer Engelleri. Hemşirelik Öğrencileri. 
 
Evaluation of Individual Career Planning Trends of Final-Year Nursing Students 
 
ABSTRACT 

This study aimed to evaluate the individual career planning trends of final-year nursing students. The study was conducted with final-year 
nursing students (4th grade) in the Faculty of Health Sciences, Bursa Uludağ University, Turkey in the 2018-2019 academic year. "Student 
Introduction Form" and "Career Future Invenotry (CFI)" were used as data collection tools. The mean age of 83 students who agreed to 
participate in the study was 22.14 ± 1.48 and 63.9% of them were women. The most preferred reason for choosing the nursing profession is 
the ease of finding a job with 38.6%. There wasn't a statistically significant difference in terms of KARGEL sub-dimension scale scores 
according to the gender of the students and their answers to the questions "Choosing the department willingly", "Loving the profession", 
"Knowing career opportunities", "Reason for choosing the nursing profession" and "Career plan goals" was found. According to the results 
of the research, the total mean score of the Career Future Inventory of the students is high (85.36±12.62). Since students' current career 
optimism, career adaptability and knowledge sub-dimensions are high in students, it is thought that it is important to better manage the career 
counseling process by educational institutions in order to turn this result into an opportunity for students. 
Key Words: Career. Career Planning. Career Future. Perceived Career Barriers. Nursing Students. 
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“Kariyer” kavramı, Türk Dil Kurumu tarafından 2019 
yılında bir meslekte zaman içinde ve çalışırken ilerle-
mek, hedeflere ulaşmak ve uzmanlık kazanmak olarak 
tanımlanmıştır. Kariyer sahibi olmak” genellikle bir 
meslek alanında ilerlemek, belirli bir statü kazanmak 
ve arzu edilen meslekte çalışmak olarak kabul edilir. 
Özetle kariyer sahibi olmak, profesyonel bir alanda 
ilerlemek ve belirli bir statü kazanmak olarak düşünü-
lebilir.1 Kariyeri, çalışma hayatında kademeli ve aşa-
malı olarak beceri ve deneyim kazanma süreci olarak 
da tanımlamak mümkündür.2 Diğer bir ifadeyle, kari-
yer sahibi olmak ilerlemek demektir.3 
"Kariyer Planlaması", çalışanların kariyerlerinde iler-
leme ve statü kazanma eğitimleri, entelektüel yetenek-
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leri ve kişiliklerini geliştirme istekleri ile yakından 
ilgilidir. Kariyer planlaması, çalışanların mesleki 
yaşamlarında ilerlemelerine yardımcı olabilir. En basit 
tanımıyla kariyer planlaması, bireylerin mesleki ya-
şamları ile ilgili yaptıkları planlardır.4 Kariyer planla-
ması ve yönetimi, bir mesleği ve bireylerin bir mesle-
ğe yönelik kişisel tutum ve davranışlarını anlamada 
önemli kavramlar haline gelmiştir.3 Kariyer planlama-
sının temeli bireylerin becerilerini geliştirmektir. Ka-
riyer planlaması bu nedenle kendini geliştirme ile 
yakından ilişkilidir. Temel olarak bireylerin var olan 
özelliklerinden başlayıp mevcut becerilere yeni beceri-
ler ekleyerek onları geliştiren bir süreçtir. Bu bağlam-
da, kariyer planlaması çok zorlu ve uzun bir süreç 
olabilir.5 Her insan erken yaşta geleceği hayal etmeye 
başlar ve kendisine hangi mesleklerin uygun olacağını 
düşünür. Bu hayaller, bireyin meslek seçimini, fırsat-
ları nasıl değerlendirdiğini ve sonraki dönemlerde 
rakiplerinden sıyrılma çabasını şekillendirir.3,5  
Mezun olduktan sonra iş bulabilmek, çalışılacak alan-
la ilgili becerileri geliştirebilmek ve meslek hayatına 
daha kolay uyum sağlayabilmek için eğitim dönemin-
de kariyer planlamasına başlamak çok önemlidir. 
Öğrencilerin genellikle mezun olduktan sonra kariyer-
lerini düşünmeye başlamaları, eğitimleri boyunca bu 
konuda yeterli farkındalığa sahip olmadıklarını gös-
termektedir. Üniversite yılları, öğrencilerin kariyerle-
rini keşfetmeleri gereken önemli bir dönemdir. Bu 
aşamada onları doğru seçimler yapmaya yönlendirmek 
son derece önemlidir. Aksi takdirde öğrenciler bir 
mesleğe giriş yapmanın en iyi yolunu planlayamazlar; 
bu durum kariyer hedeflerine ulaşmaya çalışırken 
zaman ve kaynak israfına yol açmaktadır.6 
Bireyin kariyer hedeflerine ulaşmasını engelleyen 
unsurlara kariyer engelleri denir.7 Kariyer engellerinin 
başında bireylerin kariyer geleceklerine ilişkin amaç-
larını belirleyememiş olmaları gelmektedir. Amaçların 
net bir şekilde belirlenemediği bu dönemde çoğu za-
man hızla lisansüstü eğitime başlamayı bir yol olarak 
çok da irdelemeden seçebilmektedirler. Kariyer bek-
lentilerini geliştirmek için ek eğitime odaklanmak 
finansal sorunlara neden olabilmektedir.8,9  
Son araştırmalar, özellikle üniversite öğrencileriyle 
yapılanlar olmak üzere, bazı dikkate değer sonuçlar 
sağlamıştır. Örneğin, öğrenciler kariyer planlama 
konusunda kararsız kalabilmekte ve kendi alanların-
daki işler yerine başka sektörlerdeki istihdam seçenek-
lerine bakabilmektedir.7-10 Öğrenciler kariyer planla-
ması konusunda yeterince desteklenmemekte, meslek-
lerini çoğunlukla cinsiyetlerine ve mesleklerine göre 
seçmektedir. Bu nedenle üniversitelerin, öğrencileri 
çalışma hayatına daha iyi hazırlamak için geleneksel 
sonuçlara odaklanmayan öğrenci merkezli tavsiyeler 
vermesine ihtiyaç vardır. Bu bağlamda üniversite 
öğrencileri kariyerlerini öğrenci merkezli kurumlarla 
çalışarak planlamalıdır.2  

Sağlık sektöründe yol alan öğrencilerin kariyer plan-
laması ele alındığında ise hastanelerde işgücünün 
büyük bir kısmının hemşirelerce karşılandığı gerçeği 
karşımıza çıkmaktadır. Sağlık kurumları, özellikle 
alandaki gelişmeler ve sağlık sektöründe değişen ihti-
yaçlar nedeniyle çalışanlarının bireysel ve mesleki 
gelişimlerini sağlayarak nitelikli personel ihtiyacını 
karşılayabilmektedirler. Kurumların değişen koşullara 
çerçevesinde hemşirelerin kariyer planlamasını yap-
malarının, kurumsal hedeflerin gerçekleştirilmesinde 
önemli rolleri vardır.5 Bazı hemşirelik mezunları, 
eğitim sürecinde planlananlar ile hemşirelerin çalışma 
alanlarında yaşadıkları gerçek sorunlar arasında kala-
rak istihdama geçişte zorluklarla karşı karşıya kalabi-
lirler. Bu açıdan hemşirelik öğrencilerinin meslekte 
gelecekteki kariyer planlamasına yardımcı olmak için 
uygun kariyer stratejileri geliştirmek önemlidir. Ça-
lışmaya hazır olmak, işyerine sorunsuz bir geçiş yap-
mayı kolaylaştırabileceği gibi, iş tatmini ve işe katılım 
üzerinde de olumlu etkileri olmaktadır.11 
Kariyer planlama ve geliştirme, hemşirelerin profes-
yonel yaklaşımlarına, iş ve özel yaşamlarındaki deği-
şikliklere uyum sağlamalarına yardımcı olmak için 
gerekli ve önemli bir araçtır. Tüm mesleklerde olduğu 
gibi hemşirelikte de iş doyumu durağan ve gelişim 
gösterememiş bir konuma sahip olmaktan olumsuz 
etkilenir; bu durum hem hemşirelerin hem de toplu-
mun yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.5,12 
Neticede henüz öğrencilik döneminde iken öğrenci 
hemşirelerin kariyer geleceğine olumlu bir bakış açısı 
içinde olmaları, karşılaştığı sorunlar ile etkili baş etme 
yöntemleri bulmalarına yardımcı olacaktır. Hemşirelik 
öğrencilerin eğitim süresince etkin kariyer danışman-
lığı, kariyer farkındalığı eğitimleri gibi yönlendirici 
profesyonel destek alıp alamadıklarının belirlenmesi 
bireysel kariyer planlama eğilimlerinin değerlendiril-
mesi ile mümkün olabilir.12 Bu çalışma, hemşirelik 
son sınıf öğrencilerinin kariyer planlamalarını belirle-
mek ve mezuniyet sonrası mesleğe geçişlerine destek 
olmak için bireysel kariyer planlamalarına yönelik 
eğilimlerini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 

Araştırma Soruları 

Çalışmada: 
“Hemşirelik bölümü son sınıf öğrencilerinin bireysel 
kariyer planlama eğilimleri nelerdir?”,  
“Hemşirelik öğrencilerinin kariyer geleceğine yönelik 
algılarını etkileyen unsurlar nelerdir?” sorularına yanıt 
aranmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu araştırma, kesitsel ve tanımlayıcı bir araştırma 
olarak yapılmıştır. Araştırma 2018-2019 eğitim-
öğretim yılında Türkiye'de Bursa Uludağ Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Fakültesi son sınıf hemşirelik öğren-
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cileri ile gerçekleştirilmiştir. Araştırmanın evrenini 
fakültede öğrenim gören ve mezuniyete en yakın grup 
olan 120 son sınıf hemşirelik bölümü öğrencisi oluş-
turmuş, çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul 
eden 83 öğrenci araştırmanın örneklemi olarak dâhil 
edilmiştir. Veriler Öğrenci Tanıtım Formu ve Kariyer 
Gelecekleri Envanteri (KARGEL) kullanılarak top-
lanmıştır.  

Öğrenci Tanıtım Formu 

Araştırmacılar tarafından geliştirilmiş yaş, cinsiyet, 
mezun olduğu lise, anne ve baba eğitim düzeyi, aile 
gelir durumu, hemşirelik bölümünü tercih etme nedeni,  
kariyer planları ve kariyer planlama konusunda engel 
gördükleri faktörleri belirlemeye yönelik 14 sorudan 
oluşmuştur. 

Kariyer Gelecekleri Envanteri (KARGEL) 

KARGEL, bireylerin kariyer planlamasına yönelik 
tutumlarını değerlendirmek amacıyla Rottinghaus, 
Day ve Borgen (2005) tarafından geliştirilmiş ve Ka-
lafat (2012) tarafından Türkçeye uyarlanmıştır. 13 
Ölçek, kariyer uyumluluğu (KU) 11 madde (1-11. 
maddeler), kariyer iyimserliği (Kİ) 11 madde (12-22. 
maddeler) ve iş piyasalarına ilişkin algılanan bilgi 
(AB) 3 madde (23-25. maddeler) olmak üzere üç alt 
boyuttan ve toplam 25 maddeden oluşmaktadır. Ölçek 
1'den 5'e kadar puanlanan 5'li likert tipi bir ölçektir. 
Maddelere verilen cevaplar 1=Kesinlikle Katılmıyo-
rum, 2=Katılmıyorum, 3=Kararsızım, 4=Katılıyorum, 
5=Kesinlikle şeklinde puanlanmaktadır. Ölçekte 15 
olumlu, 8 olumsuz madde yer almaktadır. Ölçekte yer 
alan ters maddelerin puanları tersine çevrilerek, bütün 
maddeler 1-5 arası puanlanmıştır. KU ve Kİ alt boyut-
larından alınabilecek en yüksek puan 55, en düşük 
puan ise 11, AB alt boyutundan ise en yüksek puan 15, 
en düşük ise 3’dür. Ölçeğin Cronbach alfa güvenirlik 
katsayısı 0,88’dir. Bu çalışmada envanterin toplam 
Cronbach alfa değeri 0,81 olarak bulunmuştur. p < 
0,05 değeri istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul 
edilmiştir.  

Araştırmanın Etik Yönü 

KARGEL'nin Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışma-
sını yapan yazardan e-posta yoluyla yazılı izin alın-
mıştır. Üniversitenin etik kurulundan gerekli etik 
kurul onayı (Karar no: 2019-03) ve öğrencilerin yazılı 
bilgilendirilmiş onamları alınmıştır.  

Verilerin toplanması 

Veri formları, 2018-2019 Eğitim-Öğretim yılı ders 
döneminde dört haftalık süre içinde, ders aralarında 
birebir araştırmacılar tarafından her bir katılımcıya 10-
15 dakikalık süreler verilerek birebir uygulandı.  

Verilerin Değerlendirilmesi 

Verilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS 23.0 (IBM 
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistic for Win-
dows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kulla-
nılarak yapıldı. Nicel veriler için ortalama±standart 
sapma, medyan(minimum-maksimum), nitel veriler 
için frekans ve yüzde değerleri kullanıldı. Verilerin 
normal dağılım gösterip göstermediğini belirlemek 
için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. İki grubun karşılaş-
tırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı; İkiden 
fazla grubun karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi 
kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p < 0,05 olarak belirlen-
di. 

Bulgular 

Araştırmaya katılan hemşirelik bölümü son sınıf öğ-
rencilerinin yaş ortalaması 22,14±1,48, %63,9'u ka-
dın, %47'si Anadolu lisesi mezunu, babaları-
nın %43,4'ü ve annelerinin %60,2’si ilköğretim mezu-
nuydu. Öğrencilerin babalarının %30,1'i işçi, anneleri-
nin %69,9’u ev hanımıydı. Öğrenci hemşire-
lerin %63,9’u mesleği isteyerek seçmişti. Öğrencile-
rin %38,6'sı hemşirelik mesleğini tercih etmelerindeki 
en önemli nedenin iş bulma kolaylığı olduğunu belirtti. 
Kariyer planları içerisinde %26,5'i yüksek lisans yap-
mayı planladığını belirtirken, %22,9'u yönetici hemşi-
re olmak ve özel dallarda eğitim almak istediğini be-
lirtmiştir (Tablo I). 
Öğrencilerin KARGEL alt ölçek puan ortalamaları 
incelendiğinde kariyer uyum yeteneği, kariyer iyim-
serliği, algılanan bilgi puan ortalamalarının sırasıyla 
40,52±7,95, 35,84±6,30 ve 9,00±1,96, toplam ölçek 
puan ortalamasının 85,36±12,68 olduğu sonucuna 
ulaşıldı (Tablo II). 
Öğrencilerin KARGEL alt boyutlarına ve toplam 
puanlarına ilişkin puan ortalamaları, öğrencilerin tanı-
tıcı özelliklerine göre karşılaştırıldı (Tablo III). Öğ-
rencilerin KARGEL alt ölçek ve toplam puanları ile 
cinsiyete göre ve “Bölümü isteyerek seçme durumu”, 
“Mesleği sevme durumu”, “Kariyer fırsatlarını bilme 
durumu”, “Hemşirelik mesleğini tercih etme nedeni” 
ve “Kariyer planı hedefleri” arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo III). Yalnızca 
öğrencilerin %4,8’i yabancı dil eğitimi almış olma-
yı, %3,6’sı bulundukları üniversitenin imajını, %3,6’sı 
ise branşlara özel sertifika alabilmeyi öngördükleri 
kariyer fırsatları olarak ifade ettiler.  
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Tablo I. Öğrencilerin Tanıtıcı Özelliklerinin Dağılımı 
Özellikler n  % 
Yaş (ortalama±standart sapma) 22,14 ±1,48 
Cinsiyet  
 

Kadın 53 63,9 
Erkek 30 36,1 

Mezun olunan lise Düz lise 18 21,7 
Anadolu lisesi 39 47 
Anadolu öğretmen lisesi 10 12 
Fen lisesi 5 6 
Diğer 11 13,3 

Babanın eğitim durumu Okur yazar değil 0 0 
Okur yazar       7 8,4 
İlkokul 36 43,4 
Lise       26 31,3 
Lisans   14 16,9 

Babanın mesleğ Çalışmıyor 3 3,6 
Memur 12 14,5 
İşçi 25 30,1 
Emekli 20 24,1 
Serbest Meslek 17 20,5 
Vefat etti 6 7,2 

Annenin eğitim durumu 
 

Okur yazar değil 2 2,4 
Okur yazar 12 14,5 
İlkokul 50 60,2 
Lise 15 18,1 
Lisans 4 4,8 

Annenin mesleği Ev hanımı 58   69,9 
Memur    2   2,4 
İşçi     16   19,3 
Emekli    2   2,4 
Serbest Meslek      3   3,6 
Vefat etti      2   2,4 

Ailenin gelir durumu (medyan(minimum-maksimum) 3000 (1000-8000) 
Ailenizin gelir durumu nasıl 
düşünüyorsunuz 

Düşük 11  13,3 
Orta 58   69,9 
İyi 11   13,3 
Çok iyi 3   3,6 

Bölümü isteyerek seçme 
durumu 

Evet        53   63,9 
Hayır    30   36,1 

Mesleği sevme durumu  Evet     50   60,2 
Hayır    11   13,3 
Kararsız  22   26,5 

Hemşirelik mesleğini tercih 
etme nedeni 

Aile baskısı   7   8,4 
İş bulma kolaylığı 32   38,6 
Yüksek gelir beklentisi   15   18,1 
Üniversite sınavına tekrar 
girmemek    

9   10,8 

Üniversite giriş puanın 
bu bölüme yetmesi     

7  8,4 

Mesleği sevmek    13  15,7 
Kariyer Planı hedefleri 
 

Yönetici hemşire olmak  19  22,9 
Yüksek lisans yapmak   22   26,5 
Özel dallarda eğitimi almak   19   22,9 
Akademisyen olmak 12   14,5 
Meslek değiştirmek   6   7,2 
Hemşire olarak çalışmak 5   6 

 
 

Tablo II. KARGEL ölçeği alt boyut ve toplam orta-
lamalarının dağılımı 

  Ortalama Standart 
sapma Minimum Maksimum 

Kariyer uyum yeteneği  40,52 7,95 15 75 
Kariyer iyimserliği 35,84 6,30 14 51 
Algılanan bilgi  9,00 1,96 3 13 
Toplam 85,36 12,62 46 118 
 
Tablo III. Öğrencilerin tanıtıcı özelliklerine göre 

KARGEL ölçek alt boyut ve toplam pu-
anlarının karşılaştırılması 

  n KU Kİ AB Toplam 

Cinsiyet 
Kadın   53 41 (15-75) 36 (14-51) 9 (4-12) 84(51-116) 
Erkek   30 40,5 (16-55) 35 (26-50) 10 (3-13) 85(46-118) 
p 0,820 0,642 0,051 0,718 

Bölümü 
isteyerek 
seçme 
durumu 

Evet   53 40 (15-75) 35 (14-50) 9 (3-13) 85 (46-118) 
Hayır   30 42 (26-54) 36 (26-51) 9 (5-13) 85,5 (68-114) 
 p 0,124 0,820 0,686 0,564 

Mesleği 
sevme 
durumu  
 

Evet      50 41 (15-75) 36,5 (14-51) 9,5 (3-13) 87,5 (46-118) 
Hayır     11 41 (26-54) 35 (30-39) 9 (5-13) 84 (68-104) 
Kararsızım    22 40 (33-47) 33,5 (26-45) 8,5 (6-11) 82 (75-101) 
 p 0,876 0,378 0,216 0,515 

Kariyer 
fırsatlarını 
bilme 
durumu 

Evet   12 40 (32-75) 37 (28-42) 8,5 (6-11) 87 (71-116) 
Hayır   71 41 (15-55) 35 (14-51) 9 (3-13) 85 (46-118) 
 p 0,810 0,780 0,403 0,545 

Hemşirelik 
mesleğini 
tercih etme 
nedeni 

Aile 
baskısı   

7 42 (35-47) 34 (26-44) 8 (6-11) 84 (75-101) 

İş bulma 
kolaylığı 

32 40 (26-75) 35,5 (28-50) 9,5 (7-13) 84 (68-116) 

Yüksek 
gelir 
beklentisi   

15 
42 (31-53) 34 (14-51) 9 (4-12) 81 (51-114) 

Üniversite 
sınavına 
tekrar 
girmemek    

9 
45 (36-55) 37 (30-50) 10 (5-13) 91 (78-118) 

Üniversite 
giriş 
puanın bu 
bölüme 
yetmesi     

7 

40 (39-43) 39 (32-41) 8 (6-11) 87 (78-91) 

Mesleği 
sevmek    

13 40 (15-50) 33 (27-45) 8 (3-11) 82 (46-100) 

p 0,109 0,912 0,144 0,288 

Kariyer 
planı 
hedefleri 

Yönetici 
hemşire 
olmak  

19 
40 (33-53) 37 (14-45) 8 (4-11) 86 (51-105) 

Yüksek 
lisans 
yapmak   

22 
42 (15-75) 33 (28-50) 10 (7-12) 86 (54-116) 

Özel 
dallarda 
eğitimi 
almak   

19 
41 (31-53) 40 (30-51) 9 (5-12) 88 (70-114) 

Akademis-
yen olmak 

12 40 (26-55) 32,5 (19-50) 9,5 (7-13) 82 (62-118) 

Meslek 
değiştir-
mek   

6 
36,5 (33-54) 37 (35-40) 9 (8-13) 82,5 (79-104) 

Hemşire 
olarak 
çalışmak 

5 
39 (16-44) 32 (27-37) 7 (3-9) 78 (46-90) 

p 0,712 0,060 0,051 0,248 

Tanımlayıcı istatistikler medyan (minimum-maksimum) şeklinde 
verilmiştir. 
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Tartışma ve Sonuç 

Bu araştırma hemşirelik bölümü son sınıf öğrencileri-
nin kariyer planlama eğilimlerini değerlendirmek 
amacıyla yapılmıştır. Kariyer planlaması, bireysel 
kariyer planlama sürecini içeren ve yaşam boyu de-
vam edecek bir süreçtir. Kariyer planlama sürecinde 
üç adım önemlidir. Bunlar; kendini tanıma, hedef 
belirleme ve planlamadır.15 Bu üç sürecin tamamlan-
ması ile kişi meslek seçimi yapar. Çalışmamıza katılan 
öğrencilerin çoğu mesleği gönüllü olarak seçtiklerini 
belirtmişlerdir. Literatürde Topbaş ve arkadaşları 
(2017) ile Çağlar ve arkadaşlarının (2017) araştırmala-
rında dördüncü sınıf öğrencilerinin yarısının, Karataş 
ve arkadaşlarının (2017) çalışmasında ise öğrencilerin 
çoğunluğunun gönüllü olarak hemşirelik mesleğini 
seçtiği gördürülmektedir. Bu çalışmanın sonuçları 
literatürle benzerlik göstermektedir. Ancak, bölümü 
isteyerek seçme durumları ile kariyer uyumu, kariyer 
iyimserliği ve algılanan bilgi arasında anlamlı bir fark 
bulunamamıştır. Bu veriler gönüllü olarak meslek 
seçimi ile kariyer planlamasının ilişkili olmadığını 
destekler niteliktedir.  Bununla birlikte, literatür ince-
lendiğinde cinsiyet faktörünün hemşirelik öğrencileri-
nin mesleki kariyerlerinin gelişiminde rol oynayabile-
ceğini gösterilmektedir. Muldoon ve Reilly (2003) 
tarafından yapılan bir çalışmada öğrencilerin cinsiye-
tinin kariyer seçimlerini etkilediği ve erkeklerin kari-
yer planlamada öz yeterlilik algılarının kadınlara göre 
daha yüksek olduğu; Macintosh (2003) ve Martin ve 
Kipling (2006) tarafından yapılan çalışmalarda ise, 
katılımcılar hemşireliğin esas olarak kadınlara yönelik 
bir kariyer olduğu belirtmişlerdir. Literatürde erkek 
hemşirelerin liderlik pozisyonlarında kadın meslektaş-
larına göre daha hızlı ilerlediğini gösteren bazı çalış-
malara karşın, bazıları ise erkek hemşirelerin kariyer-
lerinin erken dönemlerinde kadınlara göre daha yük-
sek düzeyde sosyal strese maruz kaldıklarını ve mes-
leği bırakma olasılıklarının daha yüksek olduğunu 
göstermektedir.17,18 Araştırma sonuçlarına bakıldığın-
da ise katılımcıların çoğunun kadın olduğu ve öğrenci-
lerin cinsiyetlerine göre KARGEL alt boyut ölçek ve 
toplam puanları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık olmadığı bulunmuştur. Yani kız ve erkek 
öğrenciler benzer kariyer uyumuna, kariyer iyimserli-
ğine ve bilgi düzeyine sahiptir. Araştırmamızın sonuç-
ları bu açıdan literatürle uyumlu değildir.  
Diğer yandan bu çalışmada öğrenciler aile baskısı, 
yüksek gelir ve mesleğe olan ilgileri gibi kariyer se-
çimini etkileyen diğer faktörlerden de söz etmişlerdir. 
Yousef ve ark. (2017) araştırmalarında,  hemşirelik 
öğrencilerinin kariyer seçimlerini etkileyen en önemli 
üç faktörün sırasıyla aile kararı, dini faktörler ve baş-
kalarına yardım etme ve bakım yapma isteği olduğunu 
ifade ettiklerini belirtmişlerdir. Kertsen ve ark. ise 
çalışmalarında (1991) öğrencilerin hemşirelik mesle-
ğini duygusal ihtiyaçlar, istihdam olanağı, finansal 

avantajlar ve bilime olan ilgileri nedeniyle seçtikleri 
sonucuna varmışlardır. Araştırma sonuçları literatürle 
benzerlik göstermektedir. 
Hemşire öğrencilerin kariyer planlamasını etkileyen 
bir diğer faktör kariyer fırsatlarının farkındalığını 
destekleyen bir yönetimin varlığıdır. Price ve ark. 
(2018) tarafından yapılan çalışmada hemşirelik öğren-
cileri kariyer seçiminin başarısını, olumlu bir çalışma 
ortamına ve yöneticilerin desteğine bağlamışlardır. 
Hinds ve Harley (2001) ise öğrenci hemşirelerin uygu-
lama alanında olumlu rol model olmayan hemşirelerle 
karşılaştıklarını belirtmişlerdir. Bu durum, yöneticile-
rin ve meslektaşların öğrencilerin kariyer seçimlerinde 
destekleyici rollerinin farkına varmalarının gereklili-
ğini daha çok ortaya çıkarmaktadır. Ancak bu çalış-
mada hemşirelik öğrencilerinin birçoğu kariyer planla-
rında kendileri için mevcut fırsatların farkında olma-
dıklarını, çok azı ise yabancı dil eğitimi almış olmayı, 
bulundukları üniversitenin imajını, branşlara özel 
sertifika alabilmeyi kariyer fırsatları olarak gördükle-
rini belirtmişlerdir. Bu durum eğitimcilerin kariyer 
fırsatları konusunda yeterli danışmanlık yapmadıkları-
nı gösteren önemli bir bulgu olarak değerlendirilebilir. 
Hemşirelik öğrencilerinin kariyer yapma sürecini 
doğrudan etkileyen bir diğer önemli unsur ise algıla-
nan kariyer engelleridir. Kariyer engelleri, bir kişinin 
kariyerine ilişkin şu anda var olduğuna veya gelecekte 
karşılaşılabileceğine inanılan engellerdir.26 Wu ve ark. 
(2015) tarafından yapılan bir çalışmada hemşirelik 
bölümü öğrencilerinin algıladıkları kariyer engeli 
oranlarının orta düzeyde olduğu tespit edilmiştir.  Bu 
çalışmada ise az sayıda öğrenci kariyer engelleri oldu-
ğunu ifade etmiştir. Öğrencilerin algıladıkları kariyer 
engelleri oranındaki azalmanın kurumda her yıl dü-
zenli olarak verilen oryantasyon eğitimlerinin olumlu 
etkisinden etkilenmiş olabileceği düşünülmektedir. 
Bu çalışmada, hemşirelik bölümü son sınıf öğrencile-
rinin ortalama KARGEL ölçek puanlarının yüksek 
düzeyde olduğu, ancak çok azının yabancı dil eğitimi 
almış olmak, bulundukları üniversitenin imajı ve 
branşlara özel sertifika alabilmek gibi kariyer fırsatla-
rının farkında oldukları sonucuna ulaşılmıştır. Bu 
nedenle, öğrencilerin uyum sağlama yeteneklerini ve 
bilgilerini kariyer seçimlerinde fırsata dönüştürmek 
için kariyer yönetim süreçleri eğitim kurumları tara-
fından profesyonelce yönetilmelidir. Ayrıca hemşire-
lik öğretim elemanları,  kariyer planlama kursları gibi 
hemşirelik öğrencilerinin kariyer geleceği farkındalık-
larını arttırmaya ve hedeflerini belirlemeye yardımcı 
danışmanlık, mentorlük hizmeti yürütmeli ve strateji-
ler geliştirmelilerdir. Ayrıca, hemşirelik öğrencilerinin 
kariyer seçenekleri konusunda farkındalıklarını artır-
mak ve en uygun eğitim program yöntemlerini belir-
lemek için daha büyük örneklem gruplarıyla yapılmış 
araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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Deneysel Kafa Travması Oluşturulan Sıçanlarda Nöronal 
Hasarı Belirlemede Alfa-sinüklein Protein Etkinliğinin 
Araştırılması 
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ÖZET 

Çalışmamızın amacı deneysel olarak hafif travmatik beyin hasarı oluşturulan kafa travması modelinde sıçanlardan alınan serum örneklerinde 
alfa-sinüklein (α-syn) düzeyinin akut dönemde travmatik beyin hasarını göstermede tanısal değerini araştırmaktır. Çalışmamızda toplam 40 
adet erişkin Spraque-Dawley cinsi sıçan kullanılmıştır. Denekler kontrol grubu (n=8) ve 4 ayrı deney grubu (n=8) olarak 5 gruba ayrıldılar. 
Çalışmamızda Marmarou ve ark.’nın tanımladığı model modifiye edilerek uygulandı. Bu modelde farklı yüksekliklerden farklı ağırlıklarda 
bilyeler serbest düşme yöntemiyle bırakılarak sırayla 0,05, 0,1, 0.2 ve 0,4 Newton şiddetinde travma oluşturulması hedeflendi. Travmanın 
indüksiyonundan 2 saat sonra sıçanların kalbinden alınan kanlarda α-syn düzeyi araştırıldı. Kontrol grubuna göre kan α-syn düzeyleri ölçül-
düğünde, 0,05 ve 0,2 Newton şiddetinde travma oluşturduğumuz gruplarda düşüş görülmüştür. Daha şiddetli travma oluşturduğumuz (0,2 
Newton) grup, az şiddetli oluşturduğumuz gruba (0,05 Newton) göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Sonuç olarak farklı şiddetlerde 
kafa travması oluşturduğumuz sıçanlardan ikinci saatte alınan kan örneklerinden α-syn düzeylerinde anlamlı bir yükselme görülmemiştir. 
Aksine iki travma grubunda kontrol grubu ile kıyaslandığında düşme görülmüştür. Bu sonuçlar kafa travması sonrası ikinci saatte alınan 
kanlardan bakılan α-syn düzeyinin TBY için erken dönemde tanısal olarak etkin olmadığını düşündürmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Kafa travması. Nöronal hasar. Alfa-sinüklein. 
 
Investigating the Activity of Alpha-synuclein Protein in Determining Neuronal Damage in Rats with Experimental Head Trauma 
 
ABSTRACT 

The aim of our study was to investigate the diagnostic value of alpha-synuclein level in serum samples taken from rats in a head trauma 
model in which mild traumatic brain injury was created experimentally to demonstrate acute traumatic brain injury. A total of 40 adult 
Sprague-Dawley rats were used in our study. The subjects were divided in to 5 groups; control group (n=8) and 4 separate experimental 
groups (n=8). The model described by Marmarou et al. was modified and applied in our study. In this model, we aimed at creating a trauma 
of 0,05, 0,1, 0,2 and 0,4 Newtons respectively, by releasing balls of different heights and different weights using the free fall method. The 
level of α-syn was investigated in blood samples taken from the heart of rats 2 hours after induction of trauma. When compared to the control 
group, a decrease in α-syn levels was observed in groups with trauma severity of 0,05 and 0,2 Newton. α-Syn levels in the group with more 
severe trauma (0,2 Newton) was found to be significantly lower than the group with least trauma (0,05 Newton). Consequently, there was no 
significant increase in α-syn levels in blood samples taken at the second hour from rats with different severity of head trauma. Contrarily, a 
decrease was observed in the two trauma groups when compared to the control group. These results suggest that α-syn levels measured from 
blood samples taken at the second hour after head trauma is not diagnostically effective in the early period of TBI. 
Key Words: Head Trauma. Neuronal Damage. Alpha- Synuclein. 
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Travma, tüm yaş gruplarında önde gelen ölüm neden-
lerinden sayılmaktadır1. Travmatik Beyin Yaralanması 
(TBY), travma hastalarında önde gelen ölüm ve sakat-
lık nedenidir2. 
TBY’de en uygun ve ilk tercih edilen görüntüleme 
testi kontrastsız Bilgisayarlı Beyin Tomografi 
(BBT)’dir3. Bilgisayarlı Tomografi (BT) 1970’li yıl-
larda kullanıma girmiş olup geliştirildiği yıllardan 
bugüne kadar kafa travması (KT) değerlendirilmesin-
de altın standart yöntem olarak kullanılmıştır. Bu 
tetkik ile travma sonucu oluşan intrakranial hematom 
(serebral, subdural, epidural), beyin ödemi, travmatik 

mailto:aslidurakis@hotmail.com


B. Altınkök Şentürk, ark. 

446 

enfarktüs, kafatası kırıkları ve herniasyon gibi durum-
lara kolayca tanı konulabilmiştir4. 
Fakat BBT radyasyona bağlı malignite riski taşır. 
Ayrıca hasta bakımında maliyeti yükselterek sağlık 
sistemine olumsuz katkıda bulunabilir5. 1950’li yıllar-
dan itibaren TBY tespitinde görüntülemeye alternatif 
olarak nöron hasarını gösteren biyobelirteçlerin araştı-
rılması son yıllarda hız kazanmıştır6.  
Günümüzde S100B, laktat dehidrojenaz, CK-BB, a-II 
Spektrin, Ubiquitin C1 hidrolaz, Nöron Spesifik Eno-
laz (NSE), Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP), 
S100b, Myelin Basic Protein (MBP), Fosforillenmiş 
Nörofilament Ağır Zincir (pNF-H), Tau ve benzeri 
proteinler beyinde nöron hasarını belirlemede biomar-
ker olarak çalışılmaktadır6. Bu biyomarkerlardan biri 
de alfa-sinüklein (α-syn)’dir. Fosforilasyon ve diğer 
yollarla aktive olan, presinaptik bölgede bulunan α-
syn, sinaptik veziküllerin fizyolojisinde önemli bir rol 
oynar. Merkezi Sinir Sisteminde ağırlıklı olarak nö-
ronlarda eksprese edilen 140 amino asitlik protein 
olan α-syn, bir dizi nörodejeneratif hastalıkta ayırt 
edici biyobelirteç olarak kullanılmaktadır7.  
Bu çalışmamızdaki amacımız sıçanlarda deneysel 
olarak oluşturulan farklı şiddetteki KT modellerinde 
erken dönemde serum α-syn seviyelerini incelemek ve 
acil serviste (AS), TBY tanısında BBT’ye alternatif 
olup olamayacağını araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu araştırma Fizyoloji Anabilim Dalı Nörovasküler 
Araştırma Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. Ça-
lışmada, daha önce herhangi bir deneyde kullanılma-
mış, ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen her grupta 
(4 deney gurubu 1 kontrol grubu) 8 sıçan olacak şekil-
de toplam 40 adet erişkin Spraque-Dawley cinsi sıçan 
kullanılmıştır. Sıçanlar Bursa Deney Hayvanları Ye-
tiştirme Merkezi’nden temin edilmiştir. Sıçanlar trav-
matik hasar oluşturulmadan önce standart barınak 
koşullarında, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık dön-
güsünde, 21-23°C sıcaklıkta, %30-55 nem oranı ve su 
ile yiyeceğe sınırsız erişim (ad libitum) sağlanacak 
şekilde kafeslerde tutulmuştur. Fareler üzerinde uygu-
lanan deney protokolü, ulusal ve uluslararası hayvan 
deneyleri mevzuatına ve kılavuzlarına uygun olup; 
üniversitemiz Tıp Fakültesi Hayvan deneyleri Etik 
Kurul kararıyla 06.10.2020 tarihinde 2020 – 10 / 13 
karar numarasıyla onaylanmıştır. 

Çalışma Grupları 

Sıçanlara KT uygularken, Marmarou ve ark.’nın im-
pakt akselerasyon modeli modifiye edilerek kullanıl-
mıştır8. Buna göre sıçanlar 5 gruba ayrılmıştır (n=8). 
Kontrol: Sıçanlara herhangi bir işlem uygulanmamıştır. 

Grup A: Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 25 
mg’lık bilye ile KT oluşturulmuştur. 
Grup B: Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 50 
mg’lık bilye ile KT oluşturulmuştur. 
Grup C: Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 50 
mg’lık bilye ile KT oluşturulmuştur. 
Grup D: Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 100 
mg’lık bilye ile KT oluşturulmuştur. 
Böylece, Newton Yasasına göre sırasıyla 0,05, 0,1, 0,2 
ve 0,4 Newton (N) travma oluşturulması hedeflenmiş-
tir.  

Anestezi 

Tüm sıçanlar bir kutuya konularak sedasyon için %3 
sevoflurana maruz bırakıldı. Sevoflurane konsantras-
yonu, sıçandaki sağırlık refleksinin kaybı doğrulana-
rak hesaplandı. Travma sonrası ölen ratlar çalışma dışı 
bırakıldı. Travmanın indüksiyonundan 2 saat sonra 
sıçanların kalbinden anestezi altında kan örneği alındı 
ve ardından tüm sıçanlar servikal dislokasyon yönte-
miyle öldürüldü. 

Kafa Travma Modeli  

Anestezi uygulanmış sıçanlarda KT oluşturulurken 
Marmarou ve ark. tarafından 1994 yılında oluşturulan 
kafa travma modelinin modifiye edilmiş versiyonu 
kullanıldı8. Çalışmadaki travma aleti 2,15 metre bo-
yunda, iç çapı 19 mm, dış çapı 25 mm olan saydam 
sert plastik bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitle-
yici, sıçanların yerleştirildiği 12x12x43 cm ebatlarında 
köpük bir madde, 3 mm yüksekliğinde, 10 mm çapın-
da metal disk, 25 mg’lık, 50 mg’lık ve 100 mg’lık 3 
farklı bilyeyi içerir. 

Kafa Travmasının Oluşturulması 

Anestezi altındaki sıçanlar travmaya hazır oldukların-
da yüzükoyun pozisyonda köpük yatağın üzerine yer-
leştirildi. Daha sonra prone pozisyona getirilen sıçan-
ların, kafatası üzerine koronal ve lambdoid sütürler 
arasına, kafatasında oluşacak çökme kırıklarını önle-
mesi için 10 mm çaplı, 3 mm kalınlığa sahip metal 
disk tam orta hatta denk gelecek şekilde konuldu. 
Sıçanlar, deneysel travma mekanizmasının alt ucuna 
denk gelecek şekilde sabitlendi. A grubundaki sıçanla-
ra 20 cm yükseklikten 25 mg’lık bilye, B grubundaki 
sıçanlara 20 cm yükseklikten 50 mg’lık bilye, C gru-
bundaki sıçanlara 80 cm yükseklikten 50 mg’lık bilye, 
D grubundaki sıçanlara 80 cm yükseklikten 100 
mg’lık bilye vertekslerine denk gelecek şekilde boru-
nun içerisinden serbest düşüş ile bırakıldı.  

Çalışmanın Yapılması 

Anestezi altında KT oluşturulan sıçanlara 2 saat sonra 
tekrar anestezi oluşturularak kalbinden kan örneği 
alındı ve ardından sıçanlar servikal dislokasyon yön-
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temi ile sakrifiye edildi. Sıçanlardan alınan kan örnek-
leri +4 derecede 5000 devirde 10 dakika santrifüj 
edilerek serumları ayrıldı. Serum örneklerindeki dü-
zeyleri sıçan ELISA ticari kitleri kullanılmak suretiyle 
kit prosedürüne uygun olarak ELISA prensibine göre 
spektrofotometre kullanılarak 450 nanometre dalga 
boyunda analiz edilmiştir.  

İstatistik 

Değişkenlerin normal dağılıma uygun olup olmadığı 
Shapiro-Wilk testi ile test edilmiştir. Değişkenler 
normal dağılıma uymadığı için medyan (minimum-
maksimum) değerler ile verilmiş olup; ikiden fazla 
bağımsız grubun karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis 
testi, iki bağımsız grup arasında karşılaştırmalarda 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. İstatistiksel 
analizler IBM SPSS Statistics 22.0 paket programında 
yapılmıştır. Anlamlılık düzeyi α=0,05 olarak alınmış-
tır. 

Bulgular 

Kan düzeyleri incelendiğinde α-syn açısından bazı 
gruplar arasında anlamlı fark olduğu görülmüştür 
(p<0,001) (Tablo I).  
 
Tablo I: Kontrol ve travma gruplarında α-syn kan 

düzeyinin (pg/ml) karşılaştırılması. 

Gruplar Medyan Min-Maks p değeri 

KONTROL 23,57 22,66-24,97 

<0,001 

GRUP A 22,09 19,88-23,80 

GRUP B 22,35 18,15-24,91 

GRUP C 19,03 15,88-19,74 

GRUP D 22,24 21,23-25,47 

 
Tablo I’de görüldüğü gibi; A grubunda α-syn kan 
düzeyinin medyan değeri 22,09 (min-maks: 19,88-
23,80) pg/mL iken kontrol grubunda α-syn medyan 
değeri 23,57 (min-max: 22,66-24,97) pg/mL olarak 
hesaplanmıştır. B grubunda α-syn kan düzeyinin med-
yan değeri 22,35 (min-maks: 18,15-24,91) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır. C grubunda α-syn kan düzeyi-
nin medyan değeri 19,03 (min-maks: 15,88- 19,74) 
pg/mL olarak hesaplanmıştır. D grubunda α-syn kan 
düzeyinin medyan değeri 22,24 (min-maks: 21,23-
25,47) pg/mL olarak hesaplanmıştır. 
Tüm gruplar değerlendirildiğinde, gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001). 
Bundan dolayı gruplar ikili olarak karşılaştırılmıştır.  
Anlamlı çıkan değişikliler gruplar arasında ikili olarak 
karşılaştırılmıştır. Buna göre; 

Grup A da kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur (p=0,021).  Grup B ve kontrol grubu 
arasında anlamlı farklılık yoktur. Grup C ve kontrol 
gurubu arasında anlamlı farklılık vardır. Grup C de α-
syn düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak azal-
mıştır (p<0,001). Kontrol ve grup D arasında anlamlı 
fark yoktur (p=0,152). A ve B grupları arasında an-
lamlı fark yoktur (p=0,721). B ve C grupları arasından 
anlamlı farklılık vardır. Grup B de Grup C’ye göre α-
syn değeri anlamlı olarak daha yüksektir (p= 0,007). 
Grup C ve D arasından anlamlı farklılık vardır 
(p<0,001). Grup C de Grup D’ye göre anlamlı olarak 
daha düşüktür (p<0,001). Grup A ve D arasından 
anlamlı farklılık yoktur (p= 0,442). Grup B ve D ara-
sından anlamlı farklılık yoktur (p=0,878). Grup A ve 
C arasında anlamlı farklılık vardır. Grup A da α-syn 
düzeyi Grup C’ye göre anlamalı olarak daha yüksektir 
(p<0,001). 
Özetlemek gerekirse kafa travması oluşturulan ratlarda, 
kontrol grubuna göre kan α-syn düzeyleri ölçüldüğün-
de Grup A ve C’de düşüş görülmüştür. Daha şiddetli 
travma oluşturduğumuz C grubu da A grubuna göre 
anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Sonuç olarak 
travma grubunda ve travma şiddetinin artmasıyla α-
syn düzeylerinin düştüğü görülmektedir.  

Tartışma ve Sonuç 

Günümüzde TBY hastalarının tanısı, tedavisi ve prog-
noz tahmininde yaygın olarak kullanılan BBT kana-
mayı tespit edebilse de zayıf prognostik yeteneği, 
serebral perfüzyonu değerlendirememesi ve beyin 
parankiminde altta yatan travma sonrası değişiklikleri 
tespit edememesi dezavantajıdır9. TBY tanısı için 
biyobelirteçlerin kullanılması radyolojik tetkiklere 
alternatif veya tamamlayıcı olarak BBT kullanımını 
azaltabilir6. Çalışmamızda TBY olan hastaların değer-
lendirilmesi için biyobelirteç olarak kullandığımız α-
syn proteininin BBT’ye alternatif olup olmadığını 
araştırdık. 
İdeal bir TBY biyobelirteci, beyne özgü olmalı ve 
biyosıvılarda tespit edilmelidir. Aynı zamanda yara-
lanma sonrası süre ile ilişkili olması, yaralanmanın 
şiddeti ile korele bir konsantrasyona sahip olması ve 
kliniği desteklemesi gerekmektedir10. Rostami ve ark. 
deneysel TBY oluşturdukları sıçanlarda travma sonra-
sı Tau protein, S100B, pNF-H ve MBP biyobelirteçle-
rinin serum seviyelerinde önemli artış olduğunu gös-
termiştir11. Anderson ve ark.’nın çalışmasında TBY 
sonrası kanda pNF-H düzeyi yüksek saptamıştır ve 
saptanan seviyelerin yaralanmanın şiddetini yansıttığı 
tespit edilmiştir12. Beyin hasarı biyobelirteçlerinden 
olan NSE ve GFAP kan seviyelerinin, KT sonrası 
önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir13. Li ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada TBY sonrası Beyin 
Omurilik Sıvısında (BOS) pNF-H, GFAP seviyeleri 
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önemli ölçüde artarken, interlökin 6 ve amiloid be-
ta’da anlamlı fark görülmemiştir14. Biz de çalışma-
mızda beyinde bulunan nöronal bir protein olan α-syn 
düzeyinin tanısal etkinliğini araştırdık.   
Son yıllarda, toplumda duygudurum ve motor fonksi-
yon bozukluklarının artması nedeniyle nörologlar, 
TBY'nin patofizyolojisini ve uzun vadeli etkilerini 
araştırmaktadır. TBY sonrası gelişen nörodejeneratif 
hastalıklarda yapılan çalışmalarda, patolojinin nöron 
ve gliada biriken anormal α-syn kümelerinin olduğu 
tespit edilmiştir15. Newell ve ark.16 yaptıkları çalışma-
da TBY sonrası travmatik bölgenin etrafındaki nöron-
larda α-syn biriktiğini tespit etmiştir. Böylece α-syn 
düzeyinin nörodejeneratif hastalıktaki aksonal yara-
lanma için bir biyobelirteç olabileceğini desteklemiş-
lerdir.  
Nörodejeneratif hastalıkların patolojisinde sinükleinler 
tipik olarak birikim eğilimindedir ancak TBY’deki 
rolleri, yeni ortaya çıkan bir araştırma alanıdır17. Sand-
ra ve ark.’nın yaptığı bir deneysel çalışmada kronik 
TBY sonrası sıçanların beyin dokusunda belirgin 
anormal α-syn birikimi olduğunu tespit edilmiştir18. 
Bu çalışma, TBY sonrası hastaların uzun dönemde, 
nörodejeneratif hastalıklara (nigrostriatal nöronların 
dejenerasyonu ile karakterize edilen Parkinson hasta-
lığı gibi) yatkın hale gelebileceğine kanıt sunmuştur. 
Uryu ve ark.’ı ise şiddetli TBY sonrası exitus olan 18 
olgunun beyin dokusunu inceleyerek TBY’yi takiben, 
şişmiş aksonlarda yoğun α-syn birikimi olduğunu 
tespit etmiştir19. Biz ise çalışmamızda deneysel olarak 
KT oluşturduğumuz sıçanlarda kanda α-syn düzeyini 
inceleyerek erken dönem tanısında etkinlik düzeyini 
araştırdık. 
Rostami ve ark.’ı11 rotasyonel hızlanma TBY modelini 
uygulayarak yaptıkları deneysel çalışmada sıçanlarda 
travmaya bağlı aksonal-nöronal hasar oluşturmuştur. 
Maruichi ve ark.’ı kafaya gelen darbenin daha kontrol-
lü ve tekrarlanabilir olması için geliştirilen bir model 
ile TBY oluşturdukları çalışmada farelerde bir pnöma-
tik darbe kullanarak, darbe ivmeli kafa yaralanmasına 
neden oldular20. Anderson ve ark.’ı12 KT’nin şiddetini 
öne çıkarmak için geliştirdikleri kontrollü kortikal 
darbe cihazı ile ratlarda hafif, orta ve şiddetli kortikal 
kontüzyon oluşturmuştur. Li ve ark.’nın14 çalışmasın-
da ise sıçanlar 1,25, 1,75 ve 2,25 metre yükseklikten 
kapalı KT’ye maruz bırakarak değiştirilmiş bir Mar-
marou darbe hızlandırma modeli kullanılmıştır. Biz 
ise çalışmamızda Marmarou modelini modifiye ederek 
deneysel TBY oluşturduk8. Farklı yüksekliklerden 
farklı ağırlıklarda bilyeleri serbest düşme yöntemiyle 
bırakarak sırayla 0,05, 0,1, 0,2 ve 0,4 N şiddetinde 
travma oluşturulmasını hedefledik. 
Biyomarker analizi için yapılan çalışmalarda α-syn 
genel olarak periferik vücut sıvılarında ve biyopsi 
bölgelerinde araştırılmaktadır21. Nörodejeneratif has-
talıklarda bir biyobelirteç olan α-syn analizi için Par-
kinson hastalarının tükürüğü incelendiğinde, tükürük 

bezlerinde de patolojik α-syn kümeleri tespit edilmiş-
tir22. Newell ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada TBY 
oluşturulan ratlarda beyin dokusunu immünohisto-
kimyasal olarak incelediğinde aksonal şişliklerde α-
syn bulmuştur16. Mondello ve ark.’nın α-syn’in farklı 
bölgelerdeki düzeyini araştırmak amacıyla yaptıkları 
çalışmada, şiddetli TBY olan hastaların BOS'unda α-
syn düzeyine bakılmıştır23. Kontrollere göre travma 
hastalarında BOS α-syn düzeyinin yükseldiği tespit 
edilmiştir. Foulds ve ark. ise toplam 198 Parkinson 
hastası ve 91 sağlıklı kontrol grubunda yaptığı çalış-
mada biyobelirteç olarak α-syn düzeylerini kanda 
ölçmüştür24. Bizim çalışmamızda ise TBY sonrası 
sıçanların kalbinden alınan kan örneklerindeki α-syn 
düzeyi ölçülmüştür. 
Dinh ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, şiddetli KT 
sonrası hastaneye daha erken gelen hastalarda sağ 
kalım avantajı olduğu sonucuna varılmıştır25. Kasa ve 
ark.’nın çalışmasında TBY hastalarının %71’i ilk saat 
içinde ve %95’i ilk 4 saat içinde AS’ye başvurmuş-
tur26. AS’ler hastalar ile ilgili hızlı kararların alınarak 
gereken hızlı müdahalelerin yapılması gereken ortam-
lardır. TBY sonrası hastalar genel olarak ilk 1-6 saat 
içinde hastanelerin AS’sine başvurmaktadır27. Α-syn 
ile ilgili diğer çalışmalara baktığımızda, proteinin 
zaman içindeki değişikliklerini belirlemeye çalışan 
Carlson ve ark. yetişkin sıçanlarda deneysel TBY 
sonrası geniş bir zaman sürecinde (6 saat, 1 gün, 1, 2, 
4 ve 8 hafta) beyin dokusunu incelemiştir. Böylece α-
syn düzeyinde meydana gelen zamansal değişiklikleri 
incelemiştir28. Biz çalışmamızda erken dönemde α-
syn’in tanısal etkinliğini araştırmayı hedefledik. Ça-
lışmamızın limitasyonu olarak sıçan beyin dokularına 
ait immunohistokimyasal incelemenin yapılamamış 
olması gösterilebilir. 
Sonuç olarak farklı şiddetlerde kafa travması oluştur-
duğumuz sıçanlardan ikinci saatte alınan kan örnekle-
rinden α-syn düzeyini incelediğimiz çalışmamızda 
travma grubunda anlamlı bir yükselme görülmemiştir. 
Aksine iki travma grubunda kontrol grubu ile kıyas-
landığında düşme görülmüştür. Bu sonuçlar kafa 
travması sonrası ikinci saatte alınan kanlardan bakılan 
α-syn düzeyinin TBY için tanısal olarak etkin olmadı-
ğını düşündürmektedir. Sadece ikinci saatte kan düze-
yini incelememiz çalışmamız için kısıtlayıcı bir faktör 
olabilir. Umut vaat eden bir biyobelirteç olan α-syn’in 
TBY sonrası erken dönemdeki tanısal etkinliğini araş-
tırmak için farklı zaman dilimlerinde kan düzeyinin 
ölçüldüğü yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Çalışmanın amacı, hastanemiz acil servisine başvuran kafa travmalı çocuk hastalara çekilen kranial bilgisayarlı tomografi (BT) görüntüleri-
nin, acil tıp asistan (ATA) ve acil tıp uzman (ATU) hekimlerinin yaptığı yorumun, radyoloji uzmanı (RU) tarafından yapılan yorum ile 
uyumluluğunu karşılaştırmaktır. 2 aylık dönemde Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi acil servisine kafa travması ile başvuran ve 
kranial BT görüntülemesi yapılıp, bir radyoloji uzman hekimi tarafından raporlanmış kranial BT görüntüleri kullanılarak yapıldı. Çalışmaya 
10 ATU ve 2 yılını doldurmuş 10 ATA gönüllü oldu. 126 hastanın kranial BT’si randomize olarak dağıtılarak ayrı ayrı değerlendirmesi 
istendi. RU hekiminin sonuç raporları altın standart kabul edildi. Fraktür bölgelerinde ATU ve ATA’nın RU ile uyumlu olduğu görülmekte-
dir (κ=0,58 κ=0,68). Fraktür tipinde ATU ve ATA’nın RU ile uyumlu olduğu görülmektedir ( κ=0,58  κ=0,68). Kanama bölgesinde ATU ve 
ATA’ların RU ile uyumunun orta düzeyde olduğu görülmektedir (κ=0,41 κ=0,47). Kanama tipinde, ATU ve ATA’nın RU ile uyumlu olduğu 
görülmektedir (κ=0,54 κ=0,60). Genel olarak acil tıp asistan ve uzmanlarının kanama, fraktür ve diğer bulguları saptamada radyoloji ile 
uyumunun iyi düzeyde olduğu görüldü. Kanama, fraktür tipi ve lokalizasyonunda uyuma bakıldığında orta-iyi derecede olduğu görüldü. Acil 
tıp asistanlarının uzmanlara göre uyumunun daha yüksek olduğu görüldü. 
Anahtar Kelimeler: Pediatrik kafa travması. Kranial BT. ATA. ATU VE RU yorumu. 
 
Comparison of Cranial Tomography Interpretations between Radiologists and Emergency Medicine Specialists. 
 
ABSTRACT 

The aim of the study is to compare the compatibility of the interpretation made by the emergency medicine assistant (EMA) and emergency 
medicine specialist (EMS) physicians of the cranial computed tomography (CT) images taken in pediatric patients with head trauma who 
applied to the emergency department of our hospital with the interpretation made by the radiologist (RS). Cranial CT imaging was performed 
using cranial CT images reported by a radiology specialist who applied to the Emergency Department of Yüksek İhtisas Training and Re-
search Hospital with head trauma in a 2-month period. 10 EMSs and 10 EMA who have completed 2 years volunteered for the study. Cranial 
CT scans of 126 patients were randomly distributed and asked to be evaluated separately. The outcome reports of the RS physician were 
accepted as the gold standard. It is seen that EMS and EMA are compatible with RS in the fracture regions (κ=0.58 κ=0.68). It is seen that 
EMS and EMA are compatible with RS in the fracture type (κ=0.58 κ=0.68). In the hemorrhage region, the agreement of EMS and EMA 
with RS is seen to be moderate (κ=0.41 κ=0.47). In the hemorrhage region, the agreement of EMS and EMA with RS is seen to be moderate 
(κ=0.41 κ=0.47). In the bleeding type, EMS and EMA seem to be compatible with RS (κ=0.54 κ=0.60). In general, it was observed that the 
compliance of emergency medicine residents and specialists with radiology in detecting bleeding, fracture and other findings was at a good 
level. Bleeding, fracture type and localization were found to be moderate to good. It was observed that the compliance of emergency medi-
cine residents was higher than the specialists. 
Key Words: Pediatric head travma. Cranial CT. EMA. EMS AND RS compliance. 
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Kafa travmaları özellikle pediatrik yaş grubunda en 
önemli problemlerden biridir. Hem major hem minör 
kafa yaralanmaları ciddi morbidite ve mortalite ile 
sonuçlanmaktadır1. Multipl travma sonrasında ölen 
çocukların %80’inde ciddi kafa travması görülmekte-
dir2. Acil servisler sağlık hizmetlerine çok önemli giriş 
noktalarıdır ve genellikle aşırı kalabalıktır. Hastaları 
acil servise getiren tıbbi durumların aciliyeti doğru ve 
hızlı tanı koymayı gerektirir. Ayrıca hastaların yöne-
timi erken tedavi bakımından önemlidir3. Son yıllarda 
küçük merkezlerde dahi BT’ye ulaşılabilirliğin artma-
sıyla görüntüleme yöntemleri öncelikli olarak öneril-
meye başlandı. Özellikle kafa travması ile acil servise 
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başvuran çocuk hastalarda BT tanısal amaçlı olarak en 
sık kullanılan görüntüleme yöntemidir.  
Acil servislerde tomografi yorumu, resmi RU yorumu 
olmadan önce acil doktorları tarafından yapılır ve 
yönetim planları başlatılır4. ATA’ların ve ATU’ların 
acil serviste travma hastalarını değerlendirirken tanısal 
görüntüleme yöntemlerini doğru yorumlamaları bek-
lenir. Nörolojik gelişim açısından önemli bir dönemde 
olan çocuklarda doğru radyolojik yorum tanı ve teda-
viyi etkileyecektir. Bildiğimiz kadarıyla, bu konuda 
ATA ve ATU’ların birbirleriyle ve RU ile uyumlulu-
ğunu araştıran bir çalışma yoktur. 
Çalışmamızda acil serviste pediatrik kafa travması 
nedeniyle kranial BT görüntülemesi yapılan hastalarda 
ATA ve ATU’ların kranial BT yorumlarının birbirle-
riyle ve RU ile uyumluluğunu değerlendirmeyi amaç-
ladık.  

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Yük-
sek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Acil Tıp 
Kliniğinde, aynı hastanenin klinik araştırmalar etik 
kurulundan 2011-KAEK-252018/04-06 protokol nu-
marasıyla 25.04.2018 tarihinde alınan onay ile başlan-
dı. 2 aylık dönemde yetişkin acil servise kafa travması 
nedeniyle başvuran 0-18 yaş arası çocuklar geriye dö-
nük olarak değerlendirildi. Travma dışı pediatrik vaka-
lar, 18 yaş üstü kafa travması olup kranial BT çekilen 
hastalar ve resmi raporu yazılmamış kranial BT çeki-
len hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kranial BT çekilen 
700 hastanın resmi radyoloji raporunda patolojik bul-
gu olmayan 574 hasta çalışma dışı bırakılırken, pato-
lojik bulgu (kırık, kanama, araknoid kist v.b.) sapta-
nan 126 hasta çalışmaya alındı. Hastalar yaş, cinsiyet, 
kafa travması nedenine, radyolojik inceleme sonuçla-
rına göre değerlendirildi. Kafa travma nedenlerine 
göre; trafik kazası, düşme ve yüksekten düşme şeklin-
de gruplara ayrıldı. Kranial BT’de patolojik bulgusu 
olan (fraktür varlığı, fraktür lokalizasyonu, fraktür tipi, 
kanama varlığı, kanama lokalizasyonu, kanama tipi, 
hidrosefali, skalp hematomu, pnömosefali, sinüste sıvı 
v.b.) şeklinde gruplara ayrıldı. Çalışma için 10 ATU ve 
2 yılını doldurmuş, eğitim görevlileri tarafından beyin 
tomografi değerlendirme eğitimi verilmiş olan 10 
ATA gönüllü oldu. Hastalar hakkında, isim, tarih, 
protokol ve RU’ya verildiği kadar kısa klinik bilgi 
verildi. Çalışmaya alınan 126 tane hastanın görüntüleri 
PACS (Picture Archiving Communication Systems) 
sistemi üzerinden randomize olarak önce asistanlar 
tarafından daha sonra da uzmanlar tarafından değer-
lendirildi. Değerlendirme formunda fraktür varlığı, 
fraktür lokalizasyonu, fraktür tipi, kanama varlığı, 
kanama lokalizasyonu, kanama tipi, hidrosefali, skalp 
hematomu, pnömosefali, sinüste sıvı başlıkları mev-
cuttu. ATA ve ATU tek kişi olarak kabul edilmemiş 

olup gold standart olarak kabul edilen radyoloji uzma-
nı ile her biri ayrı olarak değerlendirilmiştir.  

İstatistiksel analiz 

Çalışmanın analizleri SPSS (IBM Corp. Released 
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 
Armonk, NY: IBM Corp.) programında yapılmış olup, 
tip I hata düzeyi α=0,05 olarak kabul edilmiştir. Çalış-
mada, yaş değişkeninin normal dağılıma uygunluğu 
Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılıma 
uygunluk göstermemesi nedeniyle patolojik olgular 
için belirtici istatistik olarak medyan (mini-
mum:maksimum) ve ortalama±standart sapma değer-
leriyle ifade edilmiştir. Kategorik değişkenler ise n (%) 
olarak raporlanmıştır. 
Patolojik olgular için altın standart olarak kabul edilen 
RU‟nun değerlendirmeleri ile ATU ve ATA değerlen-
dirmeleri arasındaki uyum Cohen‟in kappa katsayısı (κ) 
ile incelenmiştir. Kappa katsayısı iki veya daha fazla 
gözlemci arasındaki uyumun güvenilirliğini ölçen bir 
istatistiksel nicelik olup, çalışmamızda sadece iki 
gözlemci arasındaki uyumun değerlendirmesine imkan 
veren Cohen‟in kappa katsayısı kullanılmıştır5. Landis 
ve Koch kappa katsayısının yorumu için  şu ifadeleri 
kullanmışlardır: şansa bağlı olabilecek uyumdan daha 
kötü uyum olması (κ <0), önemsiz düzeyde uyum 
olması (0.01<κ<0.20), zayıf düzeyde uyum olması 
(0.21<κ<0.40), orta düzeyde uyum olması 
(0.41<κ<0.60), iyi düzeyde uyum olması 
(0.61<κ<0.80) ve çok iyi düzeyde olması (0.81<κ<1). 
Kappa katsayısına ek olarak, duyarlılık, özgüllük rapor-
lanmıştır6. 

Bulgular 

Çalışmaya alınan resmi raporlarında patolojik bulgusu 
olan vakaların demografik verileri incelendiğinde;  
hastaların % 67.50’sinin erkek, % 32.5’ inin kadın ol-
duğu, % 30.20’sinin 0-2 yaş grubunda % 33.30’ünün 3-
6 yaş grubunda % 36.50 ‘inin 7-17 yaş grubunda olduğu 
saptanmıştır. Hastaların klinik başvuru sebepleri ara-
sında % 63.50 ile kafa travması, % 29.40 ile düşme, % 
4.80 ile trafik kazasına bağlı kafa travması, % 2.40 ile 
yüksekten düşme saptanmıştır (Tablo I). 
Fraktür varlığını belirlemede, ATU ve ATA‟nın değer-
lendirmelerinin RU’ya ait değerlendirmelerle uyumlu 
olduğu görülmektedir. ATA‟nın fraktür varlığını belir-
lemede, ATU’ya göre RU ile daha uyumlu olduğu 
görülmektedir. Fraktür bölgelerinin değerlendirmesin-
de de, yine ATU ve ATA ‟nın değerlendirmelerinin RU 
ile uyumlu olduğu görülmektedir. Fraktür bölgesinin 
değerlendirmesinde ATU için uyum katsayısının orta-
lama değeri κ=0,58 ve ATA için ise κ=0,68 olarak 
bulunmuştur. ATU’ların kırık bölgesinin genel olarak 
değerlendirmesi dikkate alındığında, RU ile uyumunun 
orta düzeyde; ATA’ların ise iyi düzeyde olduğu görül-
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mektedir. Bölge bazında yapılan değerlendirmeler 
incelendiğinde ATU ‟nun değerlendirmesinin RU ile 
uyumunun en yüksek olduğu bölgeler: frontal ve occi-
pital olarak gözlemlenirken; ATA ile RU ‟nın değer-
lendirmeleri arasındaki en iyi uyumun temporal, occi-
pital ve orbita bölgelerinde gözlendiği belirlenmiştir. 
Genel olarak bakıldığında ATA‟nın değerlendirmele-
rinin, ATU’ya göre RU ile daha uyumlu olduğu gö-
rülmektedir. ATU ‟nun frontal için yaptığı değerlen-
dirmelerinin RU ile olan uyumunun ATA’ya göre 
daha yüksek; buna karşın parietal, temporal, occipital, 
nazal ve orbita bölgeleri için yapılan değerlendirme-
lerde ise ATA ‟nın RU ile olan uyumunun ATU’ya 
göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo II).  
 
Tablo I. Patolojik bulgusu olan vakaların sosyo-

demografik özellikleri 

 n=126 
Yaş (yıl) 4.50(0-17) 
Yaş  
0-2 yaş 38(%30.20) 
3-6 yaş 42(%33.30) 
7-17 yaş 46(%36.50) 
Cinsiyet(K/E) 41(%32.50)/85(%67.50) 
Durum  
Taburcu 95(%75.40) 
Yatış 31(%24.60) 
Klinik  
Kafa travması 80(%63.50) 
Düşme 37(%29.40) 
Trafik kazası & kafa travması   6(%4.80) 
Yüksekten düşme    3(%2.40) 

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n(%) olarak verilmiştir 

 
Tablo II. RU’nun, ATU ve ATA ile uyumunun frak-

tür bölgesi değerlendirmesine göre ince-
lenmesi 

  Fraktür Frontal Parietal Tem-
poral 

Occipi-
tal Nazal Orbita 

Ra
dy

o-  

Duyarlılık(%)        89.47 70.59 47.37 80 76.47 33.33 57.14 
Özgüllük(%) 79.71 97.25 91.59 95.69 96.3 97.50 99.16 

Doğruluk(%) 84.13 93.65 84.92 94.44 93.65 94.44 96.83 

AT
U κ 0.68 0.71 0.40 0.67 0.73 0.34 0.65 

p-değeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Ra
dy

o-  

Duyarlılık(%) 94.74 70.59 63.16 80 94.12 66.67 71.43 
Özgüllük(%) 82.61 94.50 96.26 96.55 95.41 97.50 98.32 
Doğruluk(%) 88.10 91.27 91.27 95.24 95.24 96.03 96.83 

AT
A κ 0.76 0.64 0.64 0.70 0.81 0.60 0.70 

p-değeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

κ:Cohen’in kappa katsayısı 

 
 

Fraktür tipinin değerlendirmesinde de, yine ATU ve 
ATA‟nın değerlendirmelerinin RU ile uyumlu olduğu 
görülmektedir. Fraktür tipinin değerlendirmesinde 
ATU için uyum katsayısının ortalama değeri κ=0,58 
ve ATA için ise κ=0,68 olarak bulunmuştur. 
ATU’ların kırık tipi değerlendirmesi dikkate alındı-
ğında, RU ile uyumunun orta düzeyde; ATA’ların ise 
iyi düzeyde olduğu görülmektedir. Kırık tipi bazında 
yapılan değerlendirmeler incelendiğinde ATU’nun 
değerlendirmesinin uyumunun en yüksek olduğu kırık 
tipinin ayrılmış kırık olduğu, ATA’nın ise en iyi uyu-
munun çökme tipi kırıklarda gözlendiği belirlenmiştir. 
Genel olarak incelendiğinde ATA’nın değerlendirme-
lerinin, ATU’ya göre RU ile daha uyumlu olduğu 
görülmektedir. ATU’nun ayrılmış kırık tipi için yaptı-
ğı değerlendirmelerinin RU ile olan uyumunun 
ATA’ya göre daha yüksek; buna karşın lineer ve çök-
me tipi kırıklar için yapılan değerlendirmelerde ise 
ATA‟nın RU ile olan uyumunun ATU’ya göre daha 
yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo III). 
 
Tablo III. RU’nun, ATU ve ATA ile uyumunun frak-

tür tipi değerlendirmesine göre incelenmesi 
  Fraktür Lineer Çökme Ayrılmış 

Ra
dy

ol
og

- Duyarlılık(%) 89.47 72.09 60 88.89 
Özgüllük(%) 79.71 83.13 95.04 97.44 
Doğruluk(%) 84.13 79.37 93.65 96.83 

AT
U  κ 0.68 0.55 0.40 0.78 

p-değeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Ra
dy

ol
og

- Duyarlılık(%) 94.74 81.40 80 77.78 
Özgüllük(%) 82.61 86.75 99.17 94.02 
Doğruluk(%) 88.10 84.92 98.41 92.86 

AT
A κ 0.76 0.67 0.79 0.57 

p-değeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

κ:Cohen’in kappa katsayısı 
 
Kanama varlığını belirlemede, ATU ve ATA ‟nın 
değerlendirmelerinin RU‟na ait değerlendirmelerle 
uyumlu olduğu görülmektedir. ATA ‟nın kanama var-
lığını belirlemede, ATU’ya göre RU ile daha uyumlu 
olduğu görülmektedir. Kanama bölgelerinin değerlen-
dirmesinde de, ATU ‟nun tüm değerlendirmelerinin 
RU ile uyumlu olduğu görülürken, ATA‟nın temporal 
ve diğer bölgelere göre yaptığı değerlendirmelerin 
RU’nun değerlendirmeleriyle uyumlu olmadığı gö-
rülmektedir. Kanama bölgesinin değerlendirmesinde 
ATU için uyum katsayısının ortalama değeri κ=0,41 
ve uyumlu bölgeler dikkate alındığında ise ATA için 
κ=0,47 olarak bulunmuştur. ATU ve ATA’ların ka-
nama bölgesinin genel olarak değerlendirmesi dikkate 
alındığında, RU ile uyumunun orta düzeyde olduğu 
görülmektedir. Bölge bazında yapılan değerlendirme-
ler incelendiğinde ATU ‟nun değerlendirmesinin RU 
ile uyumunun en yüksek olduğu bölge diğer (talamus, 
aksonal injury)olarak gözlemlenirken; ATA ile RU’ 
nun değerlendirmeleri arasındaki en iyi uyumun fron-
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tal ve parietal bölgelerinde gözlendiği belirlenmiştir. 
Buna karşın ATA ‟nın temporal ve diğer bölgelerde 
RU ile uyumlu olmadığı görülmüştür. ATU ile ATA 
‟nın değerlendirmelerinin RU ile ortak olarak uyumlu 
olduğu bölgeler dikkate alındığında frontal ve parietal 
bölgelerde yapılan değerlendirmelerde ATA ‟nın RU 
ile olan uyumunun daha yüksek olduğu; buna karşın 
occipital bölgede yapılan değerlendirmelerde ise ATU 
‟nun uyumunun ATA’ya göre daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir (Tablo IV). 
Kanama tipinin değerlendirmesinde, ATU ve ATA ‟nın 
değerlendirmelerinin RU ile uyumlu olduğu görülmek-
tedir. Kanama tipinin değerlendirmesinde ATU için 
uyum katsayısının ortalama değeri κ=0,54 ve ATA için 
ise κ=0,60 olarak bulunmuştur. ATU ve ATA’nın ka-
nama tipi değerlendirmesi orta düzeyde olduğu görül-
mektedir. ATU ‟ nun değerlendirmesinin RU ile uyu-
munun en yüksek olduğu kanama tipinin subdural 
olduğu, ATA ile RU’nun değerlendirmeleri arasındaki 
en iyi uyumun ise epidural ve subdural tiplerinde 
olduğu belirlenmiştir. Genel olarak incelendiğinde ise; 
ATU ‟nun subdural, parankim ve kontüzyon tipi kana-
malar için yaptığı değerlendirmelerinin RU ile olan 
uyumunun ATA’ya göre daha yüksek; buna karşın 
epidural ve SAK tipi kanamalar için yapılan değerlen-
dirmelerde ise ATA‟nın RU ile olan uyumunun 
ATU’ya göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tab-
lo V). 
Scalp hematomu, hidrosefali, ödem, pnömosefali, 
araknoid kist için; ATU ve ATA değerlendirmelerinin, 
RU değerlendirmesiyle uyumlu olduğu gözlenmiştir. 
Diğer bulgular; ATU ve ATA ‟nın değerlendirmeleri-
nin, RU değerlendirmesiyle uyumlu olduğu, buna 
karşın ATA‟nın değerlendirmeleri ile RU sonuçlarının 
daha uyumlu olduğu gözlenmiştir. ATU‟nın değerlen-
dirmelerinin RU ‟nun değerlendirmesiyle zayıf düzey-
de bir uyum gösterdiği belirlenmiştir (Tablo VI). 
 
Tablo IV. RU’nun, ATU ve ATA ile uyumunun ka-

nama bölgesi değerlendirmesine göre ince-
lenmesi 

  Skalp 
Hema-

tom 
Hidrose-

fali Ödem Pnömose-
fali 

Arak-
noid Kist Diğer 

Ra
dy

ol
og

- 
 

Duyarlılık(%) 75.51 100 60 71.43 71.43 27.27 
Özgüllük(%) 57.14 97.58 95.04 96.64 98.32 93.91 

Doğruluk(%) 64.29 97.62 93.65 95.24 96.83 88.10 

AT
U κ 0.30 0.56 0.40 0.60 0.70 0.22 

p-değeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.013 

Ra
dy

o-
lo

g 
    

Duyarlılık(%) 81,63 50 60 42,86 28,57 18,18 
Özgüllük(%) 57,14 100 94,21 96,64 98,32 95,65 
Doğruluk(%) 66,67 99,21 92,86 93,65 94,44 88,89 

AT
A κ 0,36 0,66 0,37 0,40 0,34 0,17 

p-değeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,056 

κ:Cohen’in kappa katsayısı, 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada, pediatrik kafa travması nedeniyle kra-
nial BT çekilen hastalarda, ATA ve ATU’nun tomog-
rafi değerlendirmelerinin birbirleriyle ve RU ile uyu-
munu araştırmayı amaçladık. Literatürde ATA ve 
ATU’ların RU ile uyumluluğunu ayrı ayrı ele alan 
çalışmalar olmakla beraber ikisini bir arada değerlendi-
ren bir çalışmaya rastlayamadık. 
Travma hastalarının muayene sonrası değerlendirilme-
sinde radyolojik tetkikler sıklıkla kullanılmaktadır7. 
Birçok merkezde BT cihazı bulunmasına rağmen BT 
görüntülerinin RU tarafından resmi olarak yorumlan-
ması gecikebilmektedir. RU yorumlamaları günün her 
saatinde (7/24) olsa dahi, özellikle mesai dışı saatlerde 
başvuran hastaların çekilen BT’lerinin RU tarafından 
görülüp yorumlanmasına kadar geçen süre uzayabil-
mektedir. Torreggiani ve ark. Kanada’da acil radyolo-
jiyi inceledikleri çalışmalarında birçok kurumda eş 
zamanlı RU yorumunun mümkün olmadığını, bazen 
RU yorumunun 48 saat sonra olabildiğini bildirmiştir8. 
Acil servislerde çoğunlukla RU yorumu beklenmeden 
acil hekiminin kendisi BT görüntülerini yorumlayarak 
hastanın yönetim planını yapar. Bu nedenle acil ser-
vislerde hastayı değerlendiren ATA ve ATU’ların, 
hastanın kliniğini değerlendirmesi ve fizik muayene-
sinin ardından ayırıcı tanı için isteyecekleri BT görün-
tülemeleri hayatı tehdit edebilecek ya da hasta yöneti-
mini akut olarak değiştirebilecek patolojileri saptamak 
açısından değerlendirebilmesi önemlidir. 
Hafif kafa travması olan hastaları inceleyen birçok 
çalışmada erkek çocukların kız çocuklarına oranla 
daha sık kafa travmasına maruz kaldığı bildirilmiş ve 
travmaların erkeklerde kızlara göre 4 kat daha ölümcül 
olduğu vurgulanmıştır9. Tieves ve ark. ise erkek cinsi-
yetin travmatik beyin hasarı için bir risk faktörü oldu-
ğunu ve erkeklerin yüksek risk grubunda değerlendi-
rilmesi gerektiğini belirtmişlerdir10. Çalışmamızda 
hastaların çoğunu erkek cinsiyet oluşturmaktadır. Bu 
durumun erkek çocukların günlük yaşamda daha hare-
ketli olma ve yüksek riskli oyunları sevme özellikleri-
ne bağlı olabileceğini düşünüyoruz. 
Yapılan bir çalışmada kafa travması olgularının en 
geniş grubunu oyun çağı çocukları (2-10 yaş) en kü-
çük grubunu da yenidoğan ve bebeklik dönemindeki 
çocuklar oluşturmuştur11. Çalışmamızda bebeklik yaş 
grubu ile oyun çağı çocuğu yaş grubunun oranı birbi-
rine yakın çıkmıştır. Bu durum hastanemiz bölgesinin 
sosyokültürel seviyesinin düşük olması, bol göç alma-
sı nedeniyle olabilir. Ayrıca çocuk bakımındaki ihmal-
lere, çocukların hayatın en hareketli ve araştırmacı 
evrelerinde olmalarına, aynı zamanda olası travma ve 
tehlikelere karşı da en az bilgili ve korunaksız evrede 
olmalarına bağlayabiliriz. 
Le Dolatabadi ve ark’nın acil servise başvuran ve tanı 
aşamasında beyin BT çekilen hastalar üzerinde yaptığı 
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bir çalışmada RU yorumu standart alınarak, acil he-
kimlerinin beyin BT’de akut patoloji yorumunda du-
yarlılık ve seçicilikleri sırasıyla %86.5 ve %81.4 ola-
rak bulunmuştur12. Karim Jamal ve ark. tarafından yapı-
lan bir başka çalışmada ise 360 hastanın 339’unda 
(%94) RU ile kıdemli acil hekimi değerlendirmeleri 
uyumlu bulunmuş ve kappa katsayısı 0.78 olarak he-
saplanmıştır13. Tieng ve ark’nın acil serviste çekilen 
BT görüntülerinin radyoloji asistanlarının yorumları-
nın tutarlılıklarını değerlendirdiği retrospektif bir 
çalışmada, toplamda 203 BT’de %30 uyumsuzluk 
olduğunu bulmuşlardır14. 
Khan ve ark.nın yaptıkları araştırmada ATU’ların 
kontrastsız beyin BT yorumlarının doğruluğunu de-
ğerlendirmiştir. Buna göre ATU’ların BT yorumları 
ile RU’ların değerlendirmeleri arasında %87.14 uyum-
luluk bulunduğu ve Kappa değerinin 0.64 olduğu 
görülmüştür15. Çalışmamızda, RU ile ATU ve ATA’ları 
arasındaki uyum her patoloji ve patolojinin yeri ve tipi 
hakkında ayrı ayrı yorumlanmıştır. Fraktür varlığını 
belirlemede, ATU ve ATA değerlendirmelerinin 
uyumlu olduğu görülmüştür. ATA‟nın ise fraktür var-
lığını belirlemede, ATU’ya göre RU ile daha uyumlu 
olduğu görülmüştür. 
Fraktür bölgelerinin değerlendirilmesinde ise ATU ve 
ATA değerlendirmelerinin RU ile uyumlu olduğu 
görülmektedir. Fraktür bölgesinin değerlendirmesinde 
ATU için uyum katsayısının ortalama değeri κ=0,58 
ve ATA için ise κ=0,68 olarak bulunmuştur. ATU‟nun 
RU ile uyumunun orta düzeyde; ATA’lar için ise iyi 
düzeyde olduğu görülmektedir. Uğurlu ve ark. tarafın-
dan yapılan çalışmada BT değerlendirmesi istenmiştir. 
RU hekiminin sonuç raporları altın standart olarak 
kabul edilip bu raporlar ile ATA değerlendirmeleri 
arasındaki uyumluluk araştırılmıştır. Araştırma sonu-
cuna göre ATA yorumları ile RU yorumları arasındaki 
genel uyumluluk oranı %70,2 ve Kappa değeri 0.63 
olarak hesaplanmıştır16. Aydın ve arkadaşları tarafın-
dan yapılan bir diğer çalışmada travma hastalarında 
BT yorumlamalarının performansı incelenmiştir. Ça-
lışmada, 100 travma hastası değerlendirilmiştir. Araş-
tırma sonuçlarına göre, 5 ATA ile 3. eğitim yılını 
tamamlamış olan bir radyoloji asistanı arasında BT 
değerlendirme tutarlılığının (Kappa:0.773) iyi olduğu 
bulunmuştur17. Mucci ve ark. 100 travmalı hastanın 
kranial BT sonuçlarında ATA değerlendirmelerinin 
RU raporlarıyla uyumluluğu araştırılmış olup, çalış-
mada ATA değerlendirmeleri ile RU raporları arasın-
da %86,6’lık bir uyumun olduğu belirlenmiştir. Bu-
nunla birlikte araştırmada uyumsuzluğun bulunduğu 
değerlendirmelerde, ilgili patolojilerin hasta açısından 
kritik öneme sahip olmadığı görülmüştür18.  
Çalışmamızda intrakranial kanama varlığını belirleme-
de, ATU ve ATA değerlendirmelerinin RU’ya ait 
değerlendirmelerle uyumlu olduğu görülmektedir. 
ATA‟nın intrakranial kanama varlığını belirlemede, 
ATU’ya göre RU ile daha uyumlu olduğu görülmüştür. 

Kanama bölgelerinin değerlendirmesinde ise, ATU‟ 
nun tüm değerlendirmelerinin RU ile uyumlu olduğu 
görülürken, ATA‟nın temporal ve diğer bölgelere göre 
yaptığı değerlendirmelerin RU‟ nun değerlendirmele-
riyle uyumlu olmadığı görülmektedir. ATU ve 
ATA’ların kanama bölgesinin genel olarak değerlen-
dirmesi dikkate alındığında, RU ile uyumunun orta 
düzeyde olduğu görülmüştür. Gallager ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmada RU, nöro-radyograflar ve 
acil hekimlerinin beyin BT raporları arasında anlamlı 
bir fark olmadığını, ancak en iyi sonuçların sırasıyla 
nöro-radyograflar, RU ve acil hekimlerine ait olduğu-
nu gösterdi19. 
Kanama tipinin değerlendirmesinde, ATU ve ATA 
değerlendirmelerinin RU ile uyumlu olduğu görül-
mektedir. ATU değerlendirmesinin RU ile uyumunun 
en yüksek olduğu kanama tipinin subdural olduğu, 
ATA ile RU değerlendirmeleri arasındaki en iyi uyu-
mun ise epidural ve subdural kanama tiplerinde oldu-
ğu belirlenmiştir. Genel olarak incelendiğinde ise; 
ATU’nun subdural kanama, parankimal kanama ve 
kontüzyon için yaptığı değerlendirmelerinin RU ile 
olan uyumunun ATA’ya göre daha yüksek; buna kar-
şın epidural kanama ve SAK tipi kanamalar için yapı-
lan değerlendirmelerde ise ATA‟nın RU ile olan uyu-
munun ATU’ya göre daha yüksek olduğu belirlenmiş-
tir. Shaker ve arkadaşlarınca acil grubu ile radyoloji 
grubunun travma hastalarında beyin BT taraması yo-
rumunun uyum değerini araştırmak için bir çalışma 
yapılmıştır. 2011 yılının ilk 6 ayında 72 beyin BT 
taramasının yorumları karşılaştırılmış ve acil grubu ile 
radyoloji grubunun 49 beyin BT taraması yorumu 
(%68.1) eşit bulunmuştur20. 
Genel olarak çalışmamızda tüm akut patolojiler açı-
sından değerlendirildiğinde, ATU ve ATA ile RU 
arasında orta-iyi düzeyde uyum gözlenmiştir. Ancak 
bazı akut patolojilerde uyumluluk oranının düşük oldu-
ğu saptanmıştır. Acil tıp eğitiminde BT yorumlama ile 
ilgili pratik ve teorik eğitimlerin arttırılması ile bu 
oranlar daha da yükseltilebilir. 
Acil doktorlarının BT değerlendirmesini RU ile karşı-
laştıran çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. 
Örneğin, Dolatabadi ve ark. acil doktorlarının beyin 
BT değerlendirmesinde yetersiz bir doğruluğa sahip 
olduğunu bildirirken21, Ardic ve ark. ile Khan ve 
ark.’nın çalışmalarına göre BT yorumunda acil doktor-
larının doğruluğu RU’larınınkine benzerdi22,23. 
ATA’nın ATU’ya göre kranial BT değerlendirmesinin 
RU ile daha yüksek oranda uyumlu çıkması çalışma-
mızın sürpriz sonuçlarındandı. Bunun nedenini ülke-
mizdeki farklı acil tıp kliniklerinde ihtisas yapmış 
uzmanların tomografi eğitim ve uygulamalarındaki 
farklılığa, teknolojik gelişmenin çok hızlı olduğu 
dönemimizde yeni dönem asistanların bu gelişmelere 
daha fazla önem verdiğini, ayrıca kliniğimizde yapılan 
eğitimlerde asistanların rutin olarak katılıp da uzman-
ların isteğe bağlı katılmalarına bu nedenle uzmanların 
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eğitimlere katılım oranının asistanlara göre daha dü-
şük olmasının da etkili olabileceğine bağlayabiliriz.  
Çalışmanın tek merkezde yapılmış olması, çalışmaya 
alınan her hastanın görüntülerinin 10 ATA ve 10 ATU 
tarafından yorumlanması, bireysel anlamda farklılık 
olması, çalışmaya alınan hastaların geriye dönük ola-
rak seçilmesi ve görüntülerin hastane PACS (Picture 
Archiving Communication Systems) sistemi üzerinden 
yorumlanması sırasında, yorumu yapan acil servis 
asistan ve uzmanlarının körlüğünde bozulma olup 
olmadığı net olarak bilinememektedir. Ayrıca patoloji 
mevcut olan görüntülerin özellikle seçilmesi gruplarda 
her hekim için görüntüde bir bulgu olmasının verdiği 
rahatlıkla tespit etme oranlarını etkilemiş olabilir. 
Travma hastalarının yönetimi, karmaşık bir dizi hızlı 
karar verme ve iyi pratik becerilere sahip olmayı ge-
rektirir. Bu nedenle, kranial BT yorumlama konusun-
da acil tıp hekimlerinin travma hastalarında yeterli 
bilgi ve beceriye sahip olması son derece önemlidir. 
Acil tıp asistanlarının beyin BT değerlendirmelerinde 
tatmin edici bir performans gösterdikleri ve acil tıp 
uzmanlığı sonrasında da radyolojik görüntüleme eği-
timlerinin düzenli olarak güncellenmesinin gerekli 
olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 
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Ekstrüde Disk: Hemen Cerrahi Mi, Biraz Bekleyelim Mi? 
Bir Olgu Sunumu 
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ÖZET 

Bel ağrısının en sık sebebi lomber disk hernisi olup hastalar genellikle konservatif yaklaşımlar ile normal yaşantılarına dönebilirler. Spontan 
regresyon, lomber disk hernisinde literatürde tanımlanmış bir klinik durum olmasına karşılık, altta yatan mekanizma ve gerçekleşme zamanı 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu sunuda, lomber bölgedeki ektrüde herninin 3 aylık konservatif tedavi sonunda, radyolojik görüntü-
sünde tama yakın regresyon gösteren bir olgu bildirilmektedir. Nörolojik defisiti olan ekstrüde disk hernili hastalarda cerrahi operasyon 
öncelikli tedavi seçeneği olarak düşünülmekle beraber, konservatif tedavinin de hastalar için çözüm olabileceğinin altını çizildiği bu olguda, 
radyolojik ve klinik iyileşmenin hızlı ve tama yakın olması önem arzetmektedir. 
Anahtar Sözcükler: Ektrüde Disk Hernisi. Manyetik Rezonans Görüntüleme. Spontan Regresyon. 
 
Extruded Disc: Urgent Surgery or Shall We Wait a Bit? A Case Report  
 
ABSTRACT  

The most common cause of low back pain is lumbar disc herniation, and patients can usually return to their normal lives with conservative 
approaches. Although spontaneous regression is a clinical condition described in the literature in lumbar disc herniation, the underlying 
mechanism and time of occurrence have not yet been fully elucidated. In this report, a case with almost complete regression in the radiologi-
cal image of an extruded hernia in the lumbar region after 3 months of conservative treatment is reported. Although surgical operation is 
considered as the primary treatment option in patients with extruded disc herniation with neurological deficits, it is important that the radio-
logical and clinical recovery is rapid and close to complete in this case, in which it is emphasized that conservative treatment can also be a 
solution for the patients.  
Key Words:  Extruded Disc Herniation. Magnetic Resonance Imaging. Spontaneous Regression. 

 
Lomber disk herniasyonu, bel ağrısı ile polikliniğe 
başvuran hastalarda en sık görülen sebebi olup, hasta-
ların büyük çoğunluğunda, cerrahi müdahale gerek-
meksizin konservatif tedavi ile klinikte düzelme göz-
lenir ve hastalar günlük yaşamlarına dönerler. Disk 
herniasyonları içinde  spontan regresyon oldukça fazla 

rapor edilen bir fenomen olmasına rağmen kesin me-
kanizması ve tam olarak ne zaman gerçekleştiği henüz 
bilinmemektedir1-3. Literatür incelendiğinde herniye 
nukleus pulpozusun spontan gerilemesi ile ilgili başta 
lomber bölge olmak üzere, servikal bölge ve nadir 
olmakla birlikte torakal bölge ile ilgili olgu sunumları 
bulunmaktadır4-7. 
Lomber disk hernisinde spontan regresyon ilk olarak 
Guinto tarafından 1984’de bilgisayarlı tomografi (BT) 
ile bildirilmiştir ancak, 1985’de Teplick ve Haksin 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile daha de-
taylı gösterilen vakayı yayınlamışlardır. Günümüzde 
MRG’nin klinik kullanımda yaygınlığının artmasıyla 
ve daha kolay ulaşılabilir hale gelmesiyle birlikte artan 
sıklıkta rapor edilmeye başlamıştır3.  
Burada, şikayetleri tama yakın düzelen ve radyolojik 
olarak disk herniasyonu gerileyen bir hasta, literatür 
ışığında tartışılacak ve altta yatan mekanizma mevcut 
olası görüşlerle birlikte değerlendirilecektir.  
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Olgu Sunumu 

Kırküç yaşında ev hanımı kadın hasta, polikliniğimize 
4 ay önce başlayan, bel ağrısı ve sağ bacakta uyuşma 
yakınması ile başvurdu. Şikayetinin ilk başladığı dö-
nemde 7 gün süreyle nonsteroidal antiinflamatuvar ve 
kas gevşetici ilaç kullanımı ile tamamen yakınmaları-
nın geçmiş olduğu öğrenildi. 2 gün önce ani başlan-
gıçlı, sağ bacağa yayılan, fiziksel aktiviteyle şiddetle-
nen, istirahatle hafifleyen, gece uykudan uyandırma-
yan, bel ağrısının tekrar ettiği öğrenildi.  Nonsteroidal 
antiinflamatuvar ilaçlarla kısmen rahatladığı ve ağrıya 
eşlik eden sabah tutukluğunun ve sfinkter kusurunun 
olmadığı öğrenildi. Hasta ağrı düzeyini, görsel analog 
skalada 8 olarak belirtti.  
Öz geçmişinde umblikal herni nedeniyle 3 kez opere 
olması dışında özellik yoktu. Soygeçmişinde sorgu-
landığında hastanın erkek kardeşinde ve annesinde 
lomber diskopati olduğu öğrenildi. 
Hastanın fizik muayenesinde sistemik değerlendirme 
normaldi, periferik nabazanlar alınıyordu. Nöromus-
kuler sistem muayenesinde lomber lordoz artmış, hafif 
sağ lateral fleksiyonda küçük adım aralıkları ile antal-
jik ambule idi.  Paravertebral kas spazmı olan hastanın 
lomber eklem hareket açıklığı ektansiyon 10 derece, 
fleksiyon 40 derece, lateral fleksiyon sağ ve solda 5 
derece, rotasyon 20 derece olarak ölçüldü. Düz bacak 
kaldırma testi sağ bacakta 40 derecede müspetti, 
FABER ve FADIR testi bilateral menfi olarak değer-
lendirildi. Hastada patella refleksi sağda azalmış solda 
normaktif olarak alındı. Yapılan kas gücü muayene-
sinde sağ ayak bileği dorsifleksiyonu 4/5, sağ baş 
parmak ektansyonu 3/5’idi. Sağ bacakta L5 dermato-
munda hipoestezi mevcuttu. Rutin laboratuvar incele-
meleri normaldi.  
Radyografik değerlendirmede hastanın lomber verteb-
ra MRG’Sinde L4-5 seviyesinde sağda nöral forameni 
daraltan ekstrüde disk saptandı ve hastaya ilk seçenek 
olarak operasyon önerildi (Şekil 1).  

 
Şekil 1.  

T2 ağırlıklı manyetik rezonans görüntüleri.  Solda 
sagital, sağda aksiyel kesitlerinde L4-5’de ekstrüde 

disk hernisi görülmektedir. 
 
Operasyon önerisini kabul etmeyen hasta rehabilitas-
yon programına alındı. Hastaya analjezik ve kas gev-

şetici ilaç verildi ve hotpack, TENS, ultrason ve lom-
ber bölge güçlendirme ve core stabilizasyon egzersiz-
lerini içeren 30 seans FTR programı uygulandı. Reha-
bilitasyon programı sonrası değerlendirmede hasta, 
görsel analog skalada ağrısının 4’e gerilediğini ifade 
etti. Fizik muayenede düz bacak kaldırma testi bilate-
ral menfi, sağ ve solda patella refleksi normoaktifti. 
Nörolojik muayenesinde motor defisiti olmayan has-
tanın sağ bacakta L 5 dermatomunda hipoestezisi 
devam etmekteydi. FTR programına, ev programı 
şeklinde devam edildi. 6 hafta sonraki kontrol muaye-
nesinde bel ağrısı yakınması tamamen düzelmişti. 
Lomber eklem hareket açıklığı her yönde açık, motor 
defisit yoktu, sağ bacakta L5 dermatomundaki hipoes-
tezi azalmıştı. Lomber vertebra MRG’sinde ekstrüde 
diskin tam yakın regrese olduğu tespit edildi (Şekil 2).  

 
Şekil 2. 

3 ay sonraki T2 ağırlıklı manyetik rezonans görüntü-
leri. Sagital ve aksiyel kesitlerde L4’-5 deki disk her-

nisinin regresyonu izlenmektedir. 

Tartışma ve Sonuç 

Lomber disk hernisinde spontan regresyon iyi bilinen 
ve sık rapor edilen bir fenomen olsa da kesin meka-
nizması hala tam açıklanabilmiş değildir. Mekanizma 
ile ilgili literatürde 3 hipotez daha çok kabul görmüş-
tür. Bunlardan ilki, herniye olmuş disk materyalinin 
tekrar intervertebral aralığa çekilmesi, ikincisi herniye 
parçanın dehidratasyona bağlı olarak büzüşerek hac-
minin azalması, üçüncü ve en çok kabul göreni hernie 
dokunun epidural mesafede ortaya çıkardığı yabancı 
cisim reaksiyonu ile otoimmun cevap oluşması, fago-
sitik hücre infiltrasyonu ve devamında oluşan inflama-
tuar yanıt sonrasında ki neovaskülarizasyon, granülas-
yon dokusu ve fibrozis gelişmesidir8,9. Haro ve ark. 
yaptığı in vitro çalışmada disk materyalinde vasküler 
endotelyal growth faktör üretildiği makrofaj eklenince 
bu üretimde artış olduğu tespit etmişlerdir10. Yine bu 
konuyla ilgili yapılan bazı çalışmalarda da diskin 
rezorbsiyonunda lokal dokunun kan damarı üretme 
potansiyelinin ve diskin proliferasyonu aktifleştirme 
kapasitesinin ilişkili olduğunu gösterilmiştir11,12. Son 
zamanlarda yayınlanan literatürlerde üçüncü meka-
nizmanın daha muhtemel olması yönünde görüşler 
bildirilmekle birlikte, özellikle bizim olgumuzda ol-
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duğu gibi hızlı regresyon gösteren olgularda bu meka-
nizmanın daha etkili olduğu düşünülmektedir. 
Lomber disk hernilerinde acil cerrahi girişim gerekti-
ren endikasyonların başında, ilerleyici nörolojik defisit 
ve kauda equina sendromu gelmektedir. Nörolojik 
defisiti bulunan ve opere olmak istemeyen hastanın 3. 
ay kontrolünde şikayetlerinde büyük ölçüde azalma ve 
radyolojik olarak diskin regrese olduğunu tespit ettik. 
Literatürde radyolojik olarak görülen spontan regres-
yonun genellikle klinik bulgularla da iyi bir korelas-
yon gösterdiği bildirilmekle olup olgumuzda da radyo-
lojik düzelme ve klinik düzelme beraber gelişmiş-
tir4,7,13-15. Acil cerrahi gerektiren olgular haricinde 
hastalara regresyon ve klinik düzelme için uygun 
klinik kontrol ve takip altında zaman tanınmasının 
uygun bir yaklaşım olabileceği akılda tutulmalıdır. 
Litaretürdeki spontan regresyon vakalarında, regres-
yonun çoğu kez 6 ay ile 1 yıl arasındaki tetkiklerde 
tespit edildiği bildirilmekle beraber olgumuzda 3 ay 
gibi bir sürede regresyonun gerçekleşmiş olması ve 
nörolojik defisit nedeniyle acil cerrahi düşünülen 
hastada regresyon ve motor defisitin ortadan kalkması 
nedeniyle önemlidir. Bu kadar erken dönemde tam bir 
regresyonun görülmüş olması altta yatan mekanizma-
ların tekrar sorgulanması açısından önem arzetmekte-
dir. 
Ektrüde disk herniasyonlarında spontan regresyonu 
olup olmayacağı veya tam olarak hangi mekanizma ile 
ve ne zaman olacağı açıklığa kavuşmuş değil. Regres-
yon için ne kadar beklemek gerekir, regrese olabilecek 
diskopatilerde cerrahi kararı nasıl verilmelidir gibi 
soruların cevabını verebilecek bilgi birikimine sahip 
olduğumuzda disk herniasyonlarının tedavi algoritma-
sında değişiklik olması düşünülebilir.  
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Hasta onamı alınmıştır. 
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ÖZET 

Flebolitler, kalsifiye trombüsleri ifade eden lezyonlardır. Baş boyun bölgesinde nadiren rastlanırlar ve sıklıkla bir vasküler malformasyona ya 
da benign vasküler tümöre eşlik ederler. 4 yaşından beri sol çene altında şişlik şikayeti olan 7 yaşında kız hasta merkezimize başvurdu. Fizik 
muayenesinde sol submental bölgede 4x3 cm çapında, immobil kitle saptanan hastaya kitle eksizyonu uygulandı. Lezyonun mikroskobik 
incelemesinde santralinde kalsifikasyon barındıran, konsantrik yapıya sahip multipl nodüler lezyonlar ve lezyonlara bitişik alanlarda, geniş-
lemiş damarlarla karakterize kavernöz hemanjiom izlendi. Bu bulgularla olguya kavernöz hemanjioma eşlik eden flebolit tanısı verildi. 
Flebolitler, vasküler lezyonlardan en sık hemanjiomlara eşlik eder. Flebolitlerin etiyolojisinde vasküler malformasyon veya travma kaynaklı 
periferik kan akımındaki yavaşlamanın yer aldığı düşünülmektedir. Klinik olarak karışabilen sialolitiazis, travmatik myozitis ossifikans, 
kalsifiye lenf nodülleri ve bazı neoplaziler ayırıcı tanı içinde ele alınmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Baş boyun. Flebolit. Hemanjiom. Trombüs. Vasküler. 
 
A Case of Phlebolith with Cavernous Hemanjioma of The Head and Neck Region 
 
ABSTRACT 

Phleboliths are lesions that define calcified thrombi. They are rarely encountered in the head and neck region and often accompany a vascu-
lar malformation or a benign vascular tumor. A 7-year-old female patient with the complaint of swelling of the submental area since the age 
of 4, was admitted to our center. In the physical examination, a 4x3 cm immobile mass was detected, and excisional biopsy was performed. 
Microscopic evaluation of the lesion revealed multiple concentric nodular lesions with central calcification. Cavernous hemangioma charac-
terized by dilated vessels in adjacent area was observed. The patient was diagnosed with phlebolith and cavernous hemangioma. Phleboliths 
most often accompany hemangiomas. The etiology of phleboliths is considered to be a slowdown in peripheral blood flow caused by a 
vascular malformation or trauma. Sialolithiasis, traumatic myositis ossificans, calcified lymph nodes and some neoplastic lesions that can be 
confused with phleboliths clinically, should be considered in the differential diagnosis. 
Key Words: Head and neck. Hemangioma. Phlebolith. Trombus. Vascular. 

 
Flebolitler, kalsifiye trombüsleri ifade eden ve genel-
likle multipl görülen lezyonlardır1,2. İlk kez 1843 
yılında Canstatt tarafından splenik vende tanımlanan 
flebolit, daha sonra Rokitansky tarafından en sık pel-
vik bölge venlerinde yerleştiği bildirilmiştir3. Klinik 
ve radyolojik olarak pek çok lezyonla karışabilen 

ancak, histopatolojik olarak oldukça karakteristik ve 
bir o kadar da şaşırtıcı özelliğe sahip olan lezyonlardır. 
Flebolitlerden en sık etkilenen alan prostatik, uterin ya 
da intestinal venleri içine alan pelvik bölgedir. Baş 
boyun bölgesinde ise nadiren rastlanırlar4. 
Baş boyun bölgesinde genellikle bir vasküler malfor-
masyona ya da benign vasküler tümöre eşlik ederler. 
Eşlik eden lezyon sıklıkla bir hemanjiom iken herhan-
gi bir vasküler lezyon olmaksızın da gelişebilirler4-6.   

Vaka Sunumu 

4 yaşından beri sol çene altında şişlik şikayeti olan 7 
yaşında kız hasta, merkezimize başvurdu. Hastanın 
daha önce aldığı antibiyotik tedavisinden fayda gör-
mediği bildirildi. Fizik muayenesinde sol submental 
bölgede 4x3 cm çapında, pulsatil olmayan, immobil 
kitle saptandı. Bilgisayarlı tomografi incelemesinde 
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sol submandibuler gland anteriorunda, T2A görüntü-
lemesinde belirgin hiperintens, içerisinde T1A ve T2A 
görüntülemelerinde hipointens alanlar bulunduran, 
kontrastlı görüntülemesinde belirgin kontrast tutan 
lezyon izlendi. Ultrasonografik (USG) incelemesinde 
lezyonun solid karakterde olduğu ve içerisinde kalsifi-
kasyon bulundurduğu saptandı. Doppler USG’de lez-
yonun belirgin vaskülarizasyona sahip olduğu tespit 
edildi. 
Hastaya sol submandibular alandan kitle eksizyonu 
uygulandı. Patoloji laboratuvarına gönderilen mater-
yalin makroskopik değerlendirmesinde büyüğü 
1,1x1x0,3, küçüğü 0,4x0,3x0,3 cm boyutlarında iki 
adet yumuşak doku parçası izlendi. Mikroskopik ince-
lemede, boyuna ait yumuşak dokular içerisinde yer-
leşmiş, santralinde kalsifikasyon barındıran, hyalinize-
sklerotik özellikte, konsantrik yapıya sahip multipl 
nodüler lezyonlar görüldü. Bu lezyonlara bitişik alan-
larda, yer yer birbiri ile birleşme eğilimi gösteren, 
genişlemiş damarlarla karakterize kavernöz heman-
jiom tespit edildi (Şekil-1). CD34 ve CD31 immüno-
histokimyasal çalışmaları ile damar endotelinde pozi-
tif boyanma saptandı (Şekil-2). Bu bulgular ışığında 
olguya kavernöz hemanjiom ve eşlik eden flebolit 
tanısı verildi. 

 
Şekil-1.  

A. Santralinde kalsifikasyona sahip, hyalinize, kon-
santrik nodül görünümünde flebolit görüntüsü (H&E 
x100). B. Genişlemiş ve birleşme eğiliminde damar 
yapılarından oluşan kavernöz hemanjiom flebolite 

eşlik etmekte (H&E x400). 

 
Şekil-2.  

İmmünohistokimyasal olarak CD31 ile kavernöz he-
manjioma ait damar endotellerinde pozitif boyanma 

(DAB x400) 

Tartışma 

Birçok vasküler lezyonu içine alan vasküler malfor-
masyonlar, sıklıkla doğumda veya erken çocukluk 
çağında ortaya çıkarlar. Vasküler malformasyonlar ve 
flebolitler birlikte görülebilirler7,8. Flebolitler, vaskü-
ler lezyonlardan en sık hemanjiomlara eşlik eder5. 
Hemanjiomlar en sık çocukluk çağında baş boyun 
bölgesinde görülen benign vasküler tümörlerdir. Ka-
piller, kavernöz ve mikst olmak üzere üç alt tipi bu-
lunmaktadır9. 
Flebolitlerin gelişiminde, herhangi bir sebeple ortaya 
çıkabilen periferik kan akımındaki yavaşlamanın rol 
oynadığı düşünülmektedir10. Gelişim mekanizması 
kısaca şu şekildedir; hemanjiom gibi damarsal lezyon-
ların kıvrımlı vasküler kanalları periferik kan akımını 
yavaşlatıp organize trombüs gelişimine sebep olur. 
Trombüs kalsifikasyonu gerçekleştiğinde bu yapı, 
flebolitin çekirdeğini oluşturur. Trombositleri de içe-
ren fibrinöz bileşen bu çekirdeğe yapışır ve bunu ye-
niden kalsifikasyon izler. Bu sürecin tekrarı flebolitin 
büyümesi ile sonuçlanır11,12. Bizim olgumuzda da 
flebolite eşlik eden kavernöz hemanjiom mevcuttu. 
Dudak ve oral kavite yerleşimli soliter lezyonlar ise, 
travma sonucunda kan akımında yavaşlama, trombüs 
gelişimi ve bunu takip eden mineral depolanması ile 
oluşabilirler4. 
Kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat tuzlarının karı-
şımından oluşan flebolit çekirdeği radyolojik olarak 
radyoopak ve radyolusent görünürler. Bu da lezyonun 
tipik soğan halkası benzeri görünümüne sebep 
olur2,13,14 Histopatolojik olarak da radyolojisine benzer 
şekilde, konsantrik kalsifikasyonların yarattığı soğan 
halkası benzeri görüntüye rastlanır4. Benzer şekilde 
olgumuzda, radyolojik incelemelerde çoğunlukla 
hiperintens, yer yer hipointens alanlar içeren multipl 
kalsifiye nodüller izlendi.  
Flebolitlerin en sık izlendiği bölge prostatik, uterin ya 
da intestinal venleri içine alan pelvik alandır4. Litera-
türde daha az sıklıkla parotis, submandibuler alan, 
masseter kası, gingiva gibi baş boyun bölgesi yerle-
şimli vaka bildirileri mevcuttur7,15-18. 
Flebolitler klinik ve radyolojik olarak sialolitiazis, 
travmatik myozitis ossifikans, kalsifiye lenf nodülleri, 
karotis arter kalsifikasyonları, kalsifiye akne lezyonla-
rı, tüberküloz ve bazı neoplaziler ile karışabilir ve bu 
lezyonlar ayırıcı tanı içinde ele alınmalıdır6. Bu lez-
yonlardan ayrımı ve kesin tanı için eksizyonel biyopsi 
materyalinde patolojik inceleme önemlidir.  
 
Etik Kurul Onay Bilgisi:  
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OLGU BİLDİRİMİ 
 

Az Bilinen Bir Konu ‘İdiyopatik Kronik Pelvik Ağrı’:  
Bir Olgu Sunumu 

 

Pınar SİVRİKAYA, Çiçek HOCAOĞLU 
 
Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı, Rize. 
 
ÖZET 

Kronik pelvik ağrı (KPA) özellikle üreme çağındaki kadınları etkileyen önemli sağlık sorunlarından biridir. Jinekolojik, ürolojik, nörolojik, 
gastrointestinal, kas-iskelet sistemi gibi çok sayıda sistemden kaynaklanabilen KPA’nın ayırıcı tanısında güçlükler yaşanabilir. Tıbben 
açıklanamayan idiyopatik kronik pelvik ağrı (İKPA) psikolojik nedenlere bağlı ortaya çıkabilir. Oldukça sık rastlanmasına rağmen İKPA’nın 
etiyolojisi, klinik görünümü, seyri ve tedavi yaklaşımı ile ilgili bilgiler kısıtlıdır.  Bu çalışmada depresif yakınmalarla başvuran ve İKPA 
tanısı ile izlenen 43 yaşındaki kadın olgu literatür bulguları ışığında sunulmuştur. Hastanın İKPA yakınmaları ile sık sık hastane başvuruları-
nın olması dikkat çekicidir. Klinisyenlerin tıbben açıklanmayan İKPA’nın psikiyatrik yönü konusunda duyarlı olmaları önemlidir.  
Anahtar Kelimeler: İdiyopatik Kronik Pelvik Ağrı. Tanı. Tedavi. 
 
A Little Known Topic 'Idiopathic Chronic Pelvic Pain': A Case Report 
 
ABSTRACT 

Chronic pelvic pain (CPP) is one of the most important health problems affecting women of reproductive age. There may be difficulties in 
the differential diagnosis of CPP, which may arise from many systems such as gynecological, urological, neurological, gastrointestinal and 
musculoskeletal systems. Medically unexplained idiopathic chronic pelvic pain (ICPP) may occur due to psychological reasons. Although it 
is quite common, information about the etiology, clinical appearance, course and treatment approach of ICPP is limited. In this study, a 43-
year-old female patient who presented with depressive complaints and was followed up with a diagnosis of ICPA was presented in the light 
of literature findings. It is noteworthy that the patient has frequent hospital admissions with ICPA complaints.It is important for clinicians to 
be sensitive about the psychiatric aspect of medically unexplained ICPA. 
Key Words: Idiopathic Chronic pelvic pain. Diagnosis. Treatment. 

 
İdiyopatik kronik pelvik ağrı (IKPA), en az 6 ay sü-
reyle devam eden, tıbben açıklanamayan, döngüsel 
olmayan pelvik bölgede ağrı, rahatsızlık hissi ile de-
vam eden bir durum olarak tanımlanır.1,2 DSM-5’e 
göre “Ağrının Baskın Olması �le G�den Bedensel 
Belirti Bozuklukları” içerisinde sınıflandırılmıştır.3 
Zaman zaman belirgin ağrı ile tariflenemeyen huzur-
suzluk hissi, karıncanlanma uyuşma şikayetleri de 
görülebilmektedir. Kişi pelvik ağrının yanı sıra fibro-

miyalji, migren, irritabl barsak sendromu, cinsel istek 
kaybı gibi pek çok durumu da birlikte yaşayabilir.4,5 
Hayat kalitesinde bozulmaya neden olan bu durum 
nedeniyle kişiler pek çok kez hastaneye başvurmakta-
dır. Kan tetkiklerinin yanı sıra endoskopi, kolonoskopi 
ve ultrasongorafi gibi yapılan pek çok inceleme ve 
fizik muayeneye rağmen, tıbbi etiyoloji tespit edile-
meyen pelvik bölgede ağrı ile seyreden tablo IKPA 
olarak tanımlanmaktadır.6 Etiyolojide yer alan neden-
ler psikososyal açıdan incelendiğinde sıklıkla altta 
yatan depresif dönem, anksiyete bozuklukları, travma 
sonrası stres bozukluğu, fiziksel/cinsel travma öyküsü, 
partner ile yaşanan problemler olabilir. Hastalığın 
tedavisinde biyopsikososyal yaklaşım önem kazan-
maktadır.7 Farmakolojik tedavinin yanı sıra bilişsel 
davranışçı terapi ve fizyoterapi uygulamalarından da 
fayda sağlandığını bildiren çalışmalar bulunmakta-
dır.8,9 IKPA, özellikle kadınlarda oldukça sık rastlan-
masına rağmen az bilinen bir konudur. Etiyolojisi, 
klinik görünümü, seyri ve tedavi yaklaşımı ile ilgili 
bilgiler kısıtlıdır.  
Bu çalışmada psikiyatri polikliniğimize depresif ya-
kınmalarla başvuran, takipleri sırasında IKPA belirti-
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leri izlenen kadın hastanın klinik bulguları konu ile 
ilgili diğer çalışmalarının sonuçları ile tartışılarak 
mevcut literatüre katkı sunulması amaçlanmıştır.  

Olgu Sunumu 

 Kırk üç yaşında kadın hasta, evli, 4 çocuk annesi, 
ortaokul mezunu, ev hanımı ailesi ile birlikte yaşıyor. 
Keyifsizlik, isteksizlik, iş yapamama, mutsuzluk, 
hayattan zevk alamama, karın ağrısı, iştahsızlık, uyku 
düzensizliği ve bayılma yakınmaları ile eşi refakatinde 
başvuran hasta psikiyatri polikliniğimizde değerlendi-
rildi.   
İlk yakınmaları on üç yıl önce iştahsızlık, kilo kaybı, 
halsizlik ve isteksizlik olarak başlayan hastanın o 
dönemde tekrarlayan bayılmaları nedeni ile sık sık 
hastane başvurusunun olduğu belirtildi. Bu bayılmalar 
sırasında çevreden gelen sesleri duyabildiğini, fakat 
yanıt veremediğini belirten hasta bu sürecin eşinin 
hem çalışıp hem üniversite okuması nedeniyle oldukça 
yoğun olduğu ve ailesine yeterince vakit ayıramadığı 
bir döneme denk geldiğini söyledi. Yakınmalarının 
devam etmesi üzerine psikiyatri hekimine başvuran 
hastaya paroksetin 20 mg/gün başlandığı, tedaviden 
fayda gördüğü, şikayetlerinin gerilemesi üzerine teda-
viyi yarıda bıraktığı öğrenildi. Tedaviyi kestikten bir 
süre sonra şikayetlerinin tekrarlaması üzerine tekrar 
aynı tedaviyi kullanması önerilen hasta; yaklaşık 3 yıl 
daha ilacını kullanıp ardından tedaviyi tekrar bıraktı-
ğını ifade etti. Dört yıl önce gerçekleşen planlı olma-
yan bir gebelik öyküsü mevcuttu. Gebeliği süresince 
eşinin kendisine ilgisinin azaldığını hissettiğini ve 
sonrasında eşinin kendisini aldattığını öğrendiğini 
belirtti. Aynı dönemde 18 yaşındaki kızının da kendi-
sinin onaylamadığı bir kişi ile evlenmesinden etkilen-
diğini ifade etti. Hasta son 4 yıldır bu olaylar sonrası 
kaygı, üzüntü, hayal kırıklığı, güven kaybı duygularını 
takiben tekrar iştahsızlık ve karın ağrısı şikayetlerinin 
başladığını söyledi. Aynı zamanda genital bölgesinde 
uyuşukluk, karıncalanma hissi ve cinsel isteksizlik 
yakınmaları olduğunu belirtti.  Bu nedenle genel cer-
rahi ve jinekoloji polikliniklerine başvurduğunu; genel 
cerrahi tarafından kindusuni endoskopi uygulandığını 
ifade etti. Fakat yapılan endoskopisinde, kan tetkikle-
rinde, fizik ve jinekolojik muayenelerinde şikayetleri-
ni açıklayacak tıbbi neden bulunamadığını belirtti. 
Yapılan tetkiklere rağmen patolojik bir bulgu elde 
edilememesi üzerine psikiyatri polikliniğine başvuran 
hasta tarafımızca değerlendirildi. 

Öz geçmiş 

Normal doğum ile dünyaya geldiği, annesinin gebelik 
sırasında her hangi bir hastalığı olmadığı, istenen bir 
bebek olduğu belirtildi. Zamanında yürüdüğü, konuş-
tuğu, tuvalet alışkanlığı edindiği öğrenildi. Annesi 
ilkokul mezunu, anne ve babası hayatta ve sağlıklı, 

kendisinden büyük iki ağabeyi var.  Anne ve babası-
nın görücü usulü evlendiği, çok sık tartıştıkları fakat 
her şeyi birlikte yaptıkları, birbirlerine çok düşkün 
oldukları öğrenildi. Evin küçüğü ve kız çocuk olduğu 
için kendisini kayırdıklarını, tek çocuk gibi yetiştirdik-
lerini, ağabeylerinin bu durumdan mutsuz olduğunu 
ifade etti. Çocukken kendisini iyi huylu, çok hassas 
olarak tanımladı. Beş yaşında okula başladığını, oku-
ma-yazma öğrendiğini, cesaretli, çalışkan bir öğrenci 
olduğunu belirtti. Sınıfta arkadaşlarından daha ön 
planda bulunmak isteği olduğunu ifade etti. On üç 
yaşında adet gördüğünü, ergenlik dönemi ile ilgili 
konuları mahalledeki ablaların anlattıklarından öğren-
diğini, bu süreci büyümek olarak algıladığı için adet 
görmeye başladığında her hangi bir korku-endişe 
yaşamadığı belirtti. Fakat çocukken anne-babasının 
cinsel ilişkilerine tanık olduğunu ve o zamanlar onla-
rın çok pis, kötü olduğunu düşündüğünü ifade etti. Bu 
konuda öfke, hatta kin duyduğunu, geceleri annesi 
banyo yaptığında bu sebeple çok sinirlendiğini ve 
annesinin ağlayıp üzüldüğünü belirtti. On dokuz ya-
şındayken, eşiyle akrabalar vasıtasıyla tanıştığını ve 
severek evlendiğini belirtti. Eşi 47 yaşında, memur 
olarak çalışıyor. Eşini iyi bir insan, iyi bir baba, yu-
muşak başlı, güzel huylu, insancıl biri olarak tanımla-
dı. Fakat gereksiz sert tepkileri ve ani çıkışları olma-
sından rahatsızlık duyduğunu belirtti. Eşinin çok sos-
yal biri olduğunu, genel olarak eşi ile karakter olarak 
çok farklı ve uyumsuz olduklarını düşündüğünü belirt-
ti. Evlendikten ancak bir ay sonra cinsel birliktelik 
yaşayabildiklerini, ilk cinsel birliktelikleri sırasında 
ürktüğünü, beklediği gibi olmadığını, kendisini çok 
kastığı için haz alamadığını ifade etti. Sigara, alkol ve 
diğer psikoaktif madde kullanım öyküsü olmayan 
hastanın, hastalanmadan önce dışa dönük, yardımse-
ver, titiz, kuruntulu, mükemmeliyetçi bir kişiliğe sahip 
olduğu öğrenildi. Nörolojik muayene ve diğer sistem 
muayeneleri ile hemogram, endokrin (açlık kan şekeri, 
tiroid fonksiyon testleri), rutin biyokimyasal tetkikle-
rinde patolojik bulgu saptanmadı.   
Ruhsal Durum Muayenesi: Yaşında görünümde, giyi-
mi sosyoekonomik düzeyi ile uyumlu, özbakımı iyiydi. 
Görüşmeye istekli, göz teması kuran hastanın konuş-
ma hızı ve miktarı, ses tonu normaldi. Duygudurumu 
çökkün, affekti duydurumu ile uyumluydu. Zeka dü-
zeyi klinik olarak normal düzeyde, bellek fonksiyonla-
rı korunmuştu. Algılamada psikopatolojik bulgu tespit 
edilmedi. Gerçeği değerlendirme, soyut düşünme 
yetisi ve yargılaması olağandı. Düşünce süreci ve 
çağrışımları düzenli, amaca yönelikti. Düşünce içeri-
ğinde eşinin kendisini aldatmasına yönelik yaşamış 
olduğu güvensizlik duyguları, kendisini değersiz his-
setmesi ön plandaydı. Ayrıca, yaşadığı fiziksel semp-
tomlar nedeniyle de kaygılıydı. Benlik saygısı azal-
mıştı. Kısmi psiko-motor retardasyon tabloya eşlik 
ediyordu.  
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Klinik Seyir 

Psikiyatrik değerlendirme sonrası hastaya DSM-5’e 
göre Major Depresif Bozukluk (MDD) tanısı ile pa-
roksetin 20 mg/gün tedavisi başlandı ve bilişsel dav-
ranışçı terapi (BDT) uygulandı. İlerleyen görüşmeler-
de uzun süred�r devam eden pelv�k ağrısı neden� �le 
hastaya DSM-5’e göre “Ağrının Baskın Olması �le 
Giden Bedensel Belirti Bozuklukları” tanısı konuldu. 
Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği’nden 
(HADÖ) 12, Toronto Aleksitimi Ölçeği-20 (TAS-20), 
TAS(A): Duyguları tanıma zorluğu: 20, TAS (B): 
Duyguları İfade Etme Zorluğu: 15, TAS (C): Dışavu-
ruk Düşünce:17, genel toplam 52 puan olarak değer-
lendirilmiştir. Poliklinik kontrolünde değerlendirilen 
hastanın tedavisini düzenli şekilde kullandığı, depresif 
yakınmalarının azaldığı, bir yıl süreyle düzenli olarak 
takip edilen hastanın semptomlarında gerileme olduğu, 
pelvik ağrısının, cinsel isteksizliğinin azaldığı öğrenil-
di. Ölçeklerden alınan puanlar (HADÖ: 3, TAS-20: 
27)  da bu durumu destekler nitelikteydi. Olgu sunu-
mu olarak bilimsel amaçlı kimliği gizli olacak şekilde 
bilimsel bir dergide yayınlanmak üzere hastadan yazılı 
onamı alındı. 

Tartışma ve Sonuç  

Ağrı,  bedenin herhangi bir bölgesinden kaynaklanan 
ve etiyolojisi çok farklı nedene bağlı olan hoş olmayan 
bir duyumsama durumu olarak tanımlanabilir.10 Doku 
harabiyetine de neden olabilen ağrı yaşantısı, kişinin 
yaşamını olumsuz olarak etkiler. Çok sayıda ağrı türü 
hastaların tıbbi başvurularının başında yer alır. Özel-
likle uzun süredir devam eden ve tedaviye yanıtı sınır-
lı tıbben açıklanmayan kronik ağrı hastaların yaşam 
kalitesini olumsuz etkilemektedir.11 Çünkü ağrının 
ortaya çıkışı ve şiddeti kişinin geçmişindeki öznel 
deneyimleri ve psikolojik durumu ile ilgili olabilir. 
Somatizasyonun, özgül bir belirti olmamakla birlikte, 
hastalık olarak değerlendirmek yerine yaşanan duygu-
sal tabloyu bedensel yakınmalar eşliğinde algılamak 
ve iletmek olarak tanımlanması daha uygun olur. Ol-
gumuzun aleksitimik yapısı ve stresli yaşam olayları 
göz önünde bulundurulduğunda pelvik ağrıya neden 
olabilecek psikososyal nedenler açısından literatür ile 
uyum göstermektedir.12 Yine olgumuzda İKPA’ya 
eşlik eden cinsel isteksizlik, kilo kaybı, iştahsızlık ve 
bayılma şikayetlerinin bulunması da psikiyatrik tablo-
yu destekler niteliktedir. Kişilerin tedavi arayışları; 
çoklu hastane başvuruları nedeniyle sağlık harcamala-
rını da beraberinde getirmektedir.13 Bununla birlikte 
hastalığın tanınmadığı ve uygun tedavi yaklaşımının 
benimsenmediği durumlarda hastanın tedaviye olan 
inancını azaltarak tedavi uyumunu bozabilmektedir. 
Hastamızın genel cerrahi ve jinekoloji polikliniklerine 
sık başvurularının olması, endoskopi-kolonoskopi 
dahil olmak üzere tetkiklerinin yapılmış fakat tıbben 

açıklanabilen bir neden bulunamamış olması da bu 
duruma ışık tutar niteliktedir.  Hastamıza MDD tanısı 
ile paroksetin 20 mg/gün tedavisi başlanmıştır. Parok-
setinin cinsel işlev üzerindeki bilinen yan etkilerine 
rağmen, hastamızın tedaviden fayda görmüş olması 
altta yatan patolojinin depresyon ile ilişkili olabilece-
ğini düşündürmektedir.   
Sonuç olarak, İKPA kişinin hayat kalitesinde ve işlev-
selliğinde bozulma ile giden, sık rastlanmasına rağ-
men az bilinen bir konu olması nedeniyle önem ka-
zanmaktadır. Ağrının tıbbi sebepleri sıklıkla saptana-
maz ise, başarılı şekilde tedavi edilmesini güçleştirir. 
İKPA’nın tıbben açıklamadığı durumlarda psikopato-
lojik nedenleri iyi sorgulamak gerekir. Oluş nedenleri, 
epidemiyolojisi, diğer ruhsal bozukluklarla ilişkisi ve 
tedavi yaklaşımları tam olarak bilinmeyen İKPA’nın 
daha iyi anlaşılabilmesine ihtiyaç vardır. Çalışmamı-
zın bu konuda ileride yapılacak çalışmalara katkı 
sunacağı inancındayız.  
 
Etik Kurul Onay Bilgisi:  
Olgu bildirimi olduğundan dolayı Etik Kurul onayına gerek yoktur. 
Hasta onamı alınmıştır. 
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ÖZET 

Deprem, sel,  kasırga gibi doğa kaynaklı ve savaşlar, endüstriyel kazalar gibi insan kaynaklı olaylar, çok ciddi acil durumlara ve afetlere yol 
açabilmekte; doğal yaşam koşullarını değiştirebilmektedir. Afet durumunda acil müdahalenin sağlanabilmesi ve afetler nedeniyle değişen 
yaşam şartlarında sağlık hizmetlerinin sürdürülebilmesi için hemşirelerin “afet hemşireliği” ile ilgili özel bilgi ve becerilere sahip olması 
önemlidir. Bu makalede dünya çapında afetlerin yaygınlaşmasıyla birlikte daha fazla dikkat çekmeye başlayan afet hemşireliğinin Türki-
ye’deki durumunun ele alınması; afet hemşireliğine ilişkin eğitim olanakları, bilimsel araştırmalar ve hemşirelerin afet durumundaki görev ve 
sorumluluklarına ilişkin alan yazın bilgisinin sunulması amaçlanmıştır. Türkiye’de afet hemşireliği halen gelişme aşamasındadır. Özelleşme 
sürecini tamamlayarak hemşireliğin diğer uzmanlık alanları gibi ayrı bir uzmanlık dalı haline gelememiştir. Türkiye’de lisans düzeyinde 
eğitim veren hemşirelik programlarının müfredatlarında afetlerle ilgili dersler yer almaktadır. Ancak bu derslerin kapsamı ile ilgili bir stan-
dardizasyon oluşturulmamıştır. Türkiye’de hemşirelerin yetkilerini belirleyen yasalarda da, afet durumundaki görev ve sorumluluklar konu-
sunda oldukça sınırlı bir düzenleme bulunmaktadır. Hemşireler afet durumunda, görevli oldukları sağlık kuruluşlarında, arama kurtarma 
örgütlerinin gönüllü üyeleri olarak ya da bir sosyal hizmet kuruluşu olan Kızılay bünyesinde sağlık hizmeti verebilmektedir. Türkiye’de afet 
hemşireliği alanında yapılan araştırmalar incelendiğinde hemşirelerin kendilerini afetlere müdahale konusunda yeterli görmedikleri ve afet 
hemşireliği konusunda eğitim gereksinimleri olduğu dikkat çekmektedir.  Söz konusu eğitim gereksiniminin karşılanabilmesi ve Türkiye’de 
afet hemşireliğinin gelişim sürecinin hızlanması için lisans düzeyinde standartlaştırılmış, ortak bir çerçeve ve çekirdek müfredatın oluşturul-
ması önem taşımaktadır.  
Anahtar Kelimeler: Acil durum. Afet. Afet hemşireliği. Hemşirelik. 
 
Disaster Nursing in Turkey 
 
ABSTRACT 

Naturally originating events such as earthquakes, floods, hurricanes and human-induced events such as wars and industrial accidents can lead 
to very serious emergencies and disasters; can change natural living conditions. It is important that nurses have special knowledge and skills 
about "disaster nursing" in order to provide emergency response in case of disaster and to maintain health services in changing living condi-
tions due to disasters. In this article, the situation of disaster nursing, which has started to attract more attention with the spread of disasters 
around the world, is discussed in Turkey; It is aimed to present the literature about the educational opportunities, scientific researches and the 
duties and responsibilities of nurses in disaster situations. Disaster nursing is still in the development stage in Turkey. By completing the 
specialization process, it could not become a separate branch like other branches of nursing. In Turkey, there are courses related to disasters 
in the curricula of undergraduate nursing programs. However, no standardization has been established regarding the scope of these courses. 
There is a very limited regulation on the duties and responsibilities in case of disaster in the laws determining the powers of nurses in Turkey. 
In the event of a disaster, nurses can provide health services in the health institutions they are assigned to, as volunteer members of search 
and rescue organizations or within the body of the Red Crescent, a social service organization. When the studies in the field of disaster 
nursing in Turkey are examined, it is noteworthy that the nurses do not consider themselves sufficient in responding to disasters and they 
need training in disaster nursing. It is important to create a standardized, common framework and core curriculum at the undergraduate level 
in order to meet the training need in question and to accelerate the development process of disaster nursing in Turkey. 
Key Words: Emergency. Disaster. Disaster nursing. Nursing. 
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Afetler yerel müdahale kapasitesini aşan, ulusal ya da 
uluslararası düzeyde yardım gerektiren, büyük hasara, 
yıkıma ve can kaybına neden olan beklenmedik ve 
genellikle ani gelişen olaylar olarak tanımlanmaktadır1. 
Uluslararası Afet ve Acil Durumlar Veritabanı (EM-
DAT–Emergency Event Database) afetleri doğal ve 
teknoloji kaynaklı afetler olmak üzere başlıca iki gru-
ba ayırmaktadır. Dünya genelinde 2020 yılında doğal 
ve teknoloji (insan) kaynaklı toplam yaklaşık 500 afet 
meydana gelmiştir. Bu afetler 998.647.04 kişiyi etki-
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lemiş ve 17.664 kişinin yaşamını kaybetmesine, 
19.444 kişinin yaralanmasına neden olmuştur. Türki-
ye’de ise 2020 yılında 15 afet kaydedilmiştir. Bu afet-
ler 76.995 kişiyi etkilemiş, 3022 kişinin yaralanmasına 
349 kişinin ölümüne yol açmıştır2.  
Hem deprem, sel, heyelan, tsunami gibi doğal afetler 
hem de yangınlar,  kimyasal ve nükleer kazalar gibi 
teknolojik afetler toplum sağlığını derinden etkilemek-
tedir3. Afetlerin toplumsal ve küresel etkilerini azalt-
mak,  afet kaynaklı hasarları en kısa zamanda gideri-
lebilmek için uluslararası sahada afet yönetiminin 
temel faaliyetlerini genel bir çerçeve içinde özetleyen 
farklı sistemler ve modeller kullanılmaktadır. Bu fark-
lı sistem ve modellerin çoğunun tasarımı afet yöneti-
minin dört ana aşaması olarak kabul edilen hazırlık, 
zarar azaltma, müdahale ve iyileşme aşamalarından 
oluşan bir döngüye temellendirilmiştir4,5.Genel olarak 
zarar azaltma ve hazırlık aşamaları bir afet meydana 
gelmeden önce; müdahale aşaması afet sırasında, 
iyileşme aşaması ise afetlerden sonra gerçekleştirilen 
faaliyetleri kapsamaktadır6 (Tablo I).  
 
Tablo I. Afet yönetimi aşamaları6 
Afet aşamaları Girişimler 

Afet 
öncesi 

Risk 
önleme  

Toplumda afetler konusunda farkındalık geliştiril-
mesi, erken uyarı sistemlerinin kurulması, afete 
müdahale ekiplerinin eğitimi, bölgesel afet önleme 
planının oluşturulması 

Zarar 
azaltma 

Tehlike ve risklerin belirlenmesi, fiziksel/yapısal 
zarar azaltma çalışmaları, eğitim ve tatbikatlar 
bilinçlendirme ve eğitim faaliyetleri, risk altındaki 
yapıların güçlendirilmesi, tarihi eser, çevre ve 
doğal hayatın korunması 

Acil durum 
hazırlığı 

Tahliye planlarının hazırlanması, eğitim ve 
tatbikatlar, gönüllülük sistemlerinin oluşturulması 

Afet sırası Müdahale 

Haber alma, ulaşım, arama, kurtarma, ilk yardım, 
tahliye, yiyecek, su vb. yaşamsal ihtiyaçların 
karşılanması, güvenlik, çevre sağlığı, ikincil 
afetlerin önlenmesi (bulaşıcı hastalıklar, yangın 
vb), geçici iskan, hasar tespiti, enkaz kaldırma 

Afet 
sonrası İyileşme 

Enkaz yönetimi, yeniden yapılanma, normal 
yaşam koşullarının oluşturulması,  ekonomik 
iyileşme programlarının uygulanması 

 
Afetlerin insan sağlığı üzerindeki etkilerinin kontrolü, 
önlenmesi, hafifletilmesi ve iyileştirilebilmesi için afet 
yönetimi sistemlerinin her aşamasında sağlık çalışan-
larının katkılarına gereksinim duyulmaktadır7,8. Sağlık 
çalışanları içinde en büyük orana sahip olan hemşire-
lerin afetlerle ilgili sağlık hizmetlerinin sunumunda 
birçok görevi, rol ve sorumluluğu bulunmaktadır9,10. 
Bu rol ve sorumlulukların önemi, tüm dünyayı etkile-
yen afetlerin sayıca artması ve etkisinin büyümesi ile 
giderek daha iyi anlaşılmakta ve daha fazla dikkat 
çekmektedir11. Bu makalede hemşirelikte özel bir 
uzmanlık alanı olan afet hemşireliğinin Türkiye’deki 
durumuna ilişkin genel bilgi verilmesi ve konunun 
eğitim, bilimsel araştırma, rol ve sorumluluklar bağ-
lamında incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrul-
tusunda Türkiye’de yapılan konuya ilişkin bilimsel 

araştırmalar “afet” ve “hemşirelik”, “afet hemşireliği”, 
“afet hemşireliği” ve “eğitim”, “afet” ve “hemşirelik 
rolleri”, Afet hemşireliği” ve “yetkinlik” anahtar keli-
meleri kullanılarak Pubmed, Google schoolar ve TR 
Dizin veri tabanları incelenmiştir. 

Afet Hemşireliği 

Modern hemşireliğin temeli afet koşullarında verilen 
hemşirelik hizmetlerine dayanmaktadır12. Hemşireler 
geçmişten bugüne kadarki süreçte, savaşlar gibi sağlık 
hizmetlerinin normal sunumunu engelleyen büyük 
ölçekli felaketler ve hizmet kaynaklarını zorlayan 
bölgesel acil durumlar başta olmak üzere çeşitli afet 
durumlarında sağlık hizmeti vermiş ve vermeye de-
vam etmektedir. Bu süreçte bir yandan hemşireliğin 
afetle ilişkili sağlık hizmetleri konusunda bilimsel 
temelinin güçlenmesi, bilgi birikiminin artması diğer 
yandan afetlerin farklı aşamalarında uygun sağlık 
hizmetlerinin yönetimi için özel bilgi, beceri ve yet-
kinliklerin gerektiğinin anlaşılması afet hemşireliğinin 
ayrı bir uzmanlık alanı olarak özelleşmesini zorunlu 
kılmıştır13,14.  
Afet hemşireliği afet yönetiminin tüm seviyelerine 
aktif katılım sağlayarak, bir afet olayının tüm aşamala-
rında etkilenen bireylerin belirlenmesi ve mümkün 
olan en yüksek kalitede bakım hizmetlerinin sunulma-
sını amaçlar13. Afet hemşireliğinin gelişiminde, Ulus-
lararası Hemşireler Konseyi (International Council of 
Nurses: ICN) ve Dünya Sağlık Örgütü (World Health 
Organization-WHO) tarafından “ICN Afet Hemşireli-
ği Yetkinlikleri Çerçevesinin” (2009) yayınlanması 
önemli bir dönüm noktası oluşturmuştur.  Bu çalışma-
lar kapsamında WHO ve ICN, sağlığa yönelik sürege-
len tehdit ve felaketlerin ortasında toplumu korumak, 
refahını arttırmak, sağlık sisteminin işleyişini sürdür-
mek, yaralanmaları ve ölümleri sınırlandırmak için 
hemşirelerin kapasitesinin geliştirmesine acil gereksi-
nim duyulduğunu açıklamıştır. Dünya Sağlık Örgütü 
ve ICN hemşirelerin afet durumunda triyaj, ilk müda-
hale, sağlık eğitimi hizmetleri, danışmanlık, sağlık 
bakımının sunulması ve koordinasyonu gibi görevleri 
yerine getirerek hayati rol oynadıklarını bildirmiştir15.  

Afet Hemşirelerinin Rolleri, Görev ve 
Sorumlulukları 

Afet durumlarında bazı tedavi ve bakım girişimlerini 
hatırlamak güç olabilmekte ve sistem olduğundan 
daha karmaşık hale gelebilmektedir10. Özellikle büyük 
ölçekli afetlerde, iletişim kanallarının çalışmaması, 
bilgisayar sistemlerinin çökmesi ve elektrik kesintileri 
gibi birçok sorun meydana gelebilmektedir. Bunun 
yanı sıra hastaneler ve olayın meydana geldiği bölge-
deki sağlık görevlileri de olaydan etkilenebilmekte-
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dir16. Afetlerin yönetimi, afet öncesi, sırası ve sonrası-
nı kapsayan sistematik bir yaklaşım gerektirmektedir. 
Afetlerle ilgili sağlık hizmeti sunumu afet yönetiminin 
her bir aşamasına özgü özel görevleri kapsamakta ve 
bu aşamalarda hemşirelere önemli rol ve sorumluluk-
lar düşmektedir17 (Şekil 1).   

 

 

 

 

 

 

 

 

           

Zarar 
azaltma

Müdahaleİyileşme

Hazırlık
Risklerin belirlenmesi, 
yanıt kapasitesinin 
değerlendirilmesi, afet 
uyarısı olduğunda, 
tehlike altındakilerin 
uyarılması 

Sağlık ekibininin 
koordinasyonu, triyaj,  
ilk yardım, etkilenen 
toplumun bilgilendirilmesi 
psikolojik destek 

Müdahale kaynaklarını 
planlama, örgütleme, 
yönlendirme, 
koordinasyon ve kontrol, 
eğitim etkinlikleri ve 
tatbikatlar  

Psikolojik destek, 
Sürveyans çalışmalarına 
ve aşılama programlarına 
katılım, sağlık bakım 
hizmetleri  

Şekil 1. 
Afet aşamalarına göre hemşirelerin bazı rol ve sorum-

lulukları17 

 
Acil durum/afet hazırlığı: Hemşireler aileleri için 
kişisel bazda ve çalıştıkları kurumlar için örgütsel 
bazda afet yönetim planlarının hazırlanmasına katıla-
bilirler. Hemşireler, farklı afet durumlarında has-
ta/yaralıların olası bakım gereksinimleri ve bu gerek-
sinimleri karşılamak için gerekli tıbbi malzemeler 
konusunda önemli bir bilgi birikimine sahiptir. Bu 
birikim sayesinde afet hazırlığında tıbbi müdahale 
kaynaklarının planlanmasına önemli katkılar sağlaya-
bilirler. Hemşireler ayrıca afet hazırlığı aşamasında 
gönüllü ekipler için ilk yardım eğitimleri, toplumun 
afetlere karşı bilinçlendirilmesine yönelik eğitimler, 
afet sonrası gelişebilecek sağlık sorunlarına ilişkin 
hasta bakımı ve triyaj gibi konuları kapsayan birçok 
eğitim etkinliğinde görev alabilirler18,19 Tüm bunların 
yanı sıra hemşireler afetlerle ilgili olarak hassas grup-
ların karşı karşıya olduğu risklerin belirlenmesi ve bu 
risklerden kaynaklanabilecek zararların azaltılmasında 
da önemli roller üstlenebilmektedir20. 
Zarar azaltma: Bu aşamada hemşireler risklerin belir-
lenmesi, risklere yanıt kapasitesinin değerlendirilmesi, 
yaklaşan bir afet uyarısı olduğunda, tehlike altındaki 
kişilerin gerekli önlemleri alması için uyarılması ve 
sağlık kuruluşlarındaki hastaların tahliyesi gerektiğin-
de triyaj gibi farklı görevleri yerine getirebilirler18,19. 
Bu aşamada ayrıca, yönetici pozisyonundaki hemşire-
ler, afet öncesi gerekli yapı güçlendirmeleri, şehir 
planlarının revizyonu ve eğitimler gibi zarar azaltma-
ya yönelik tedbirlerin alınmasında ve kararların veril-
mesinde etkili olabilirler. Yönetici hemşirelerin ayrıca, 
hastanelerde afet öncesi, sırası ve sonrası dönemde 
yapılması gerekenler için standart bir çerçeve sağlayan 
Hastane Afet Planlarında da önemli görevleri bulun-
maktadır21. Bir afet durumunda güvenlik personelinin 
ve teknik personelin çalışmalarını koordine etmek, 
triyaj, hastane tahliye işlemleri ve hastaların güvenli 
transferi ve afetlere hazırlık kapsamında tatbikatların 
organize edilmesi bu görevler arasında sıralanabi-
lir22,23.  

Müdahale: Afet durumunda hemşirelerin hem görev 
yaptıkları kuruluşlarda hem de bu kuruluşların dışında 
önemli rol ve sorumlulukları bulunmaktadır13. Bu 
kapsamda hayat kurtarıcı ve hastalık/yaralanmayı 
önleyici müdahalelerin başlatılması, sağlık ekibinin 
koordinasyonu, triyaj, ilk yardım, etkilenen toplumun 
bilgilendirilmesi, psikolojik destek sağlanması hemşi-
relerin önemli rolleri arasındadır19,24. Kimyasal, biyo-
lojik, radyolojik saldırılar ya da kaza durumunda hem-
şireler dekontaminasyon işlemlerinde ve duşların 
kurulması gibi görevlerde rol alabilir. Ek olarak, hem-
şireler olay mahallinde veya sahra hastanelerinde de 
görev yapabilirler13. Son yıllarda sıklığı dikkat çekici 
bir artış gösteren pandemi afetlerinde de hemşirelere 
önemli görevler düşmektedir. Enfeksiyon vakalarının 
tedavi ve bakımı, temaslı takibi, örnek alınması, aşı-
lama ve toplumsal bilincin geliştirilmesi bu görevler 
arasındadır25,26.  
İyileşme: Bu aşama yavaş yavaş, acil bakıma muhtaç 
hasta/yaralıların azaldığı ve yardım kaynaklarının afet 
bölgesine ulaştığı, müdahale kapasitesinin arttığı aşa-
madır13. İyileşme aşamasında kısa ve uzun vadeli 
yeniden yapılanma projelerinin hayata geçmesi söz 
konusudur4. Hemşireler bu aşamada posttravmatik 
stres bozukluğu belirtilerini tanıyarak etkilenen birey-
lere psikolojik danışmanlık yapabilir. Sürveyans ça-
lışmalarına katılabilir, aşılama programlarına rehberlik 
edebilir ve toplumun devam eden sağlık bakım gerek-
sinimlerinin karşılanması için yürütülen faaliyetlere 
katılabilirler13. 

Türkiye’de Afetler ve Afet Yönetimi 

Türkiye tropik fırtınalar ve volkan patlamaları dışında, 
dünya genelinde görülen diğer tüm doğal afetlerin 
yaşandığı ülkelerden biridir. Afetlerin yol açtığı can 
kaybı ve ekonomik kayıplar açısından OECD (İktisadi 
İşbirliği ve Gelişme Teşkilatı)   ülkeleri arasında ilk 
sıralarda yer alan Türkiye’de, son 10 yılda sadece 
depremlerden dolayı yaklaşık 741 kişi hayatını kay-
betmiştir2,27. Doğal afetlerin yanı sıra Türkiye, terör 
olayları ve sınır ülkelerindeki savaşların yol açtığı göç 
hareketleri gibi insan kaynaklı afetlerden de zaman 
zaman ciddi şekilde etkilenebilmektedir28,29

. 

Geçmişten günümüze kadarki süreçte gerek doğal 
afetlerden gerekse insan kaynaklı afetlerden önemli 
ölçüde etkilenmiş ve etkilenmeye devam eden bir ülke 
olan Türkiye’de afet yönetiminin gelişim süreci 
1500’lü yıllarda başlamıştır. Küçük kıyamet olarak 
bilinen 1509 İstanbul depreminden sonra Padişah II. 
Beyazıt tarafından çıkarılan bir fermanla yıkılan evle-
rin yeniden yapılması için hane başına 20 altın veril-
miştir ve birtakım yapı denetim kuralları ilk kez bu 
afet sonrası yürürlüğe konulmuştur. Bu uygulama afet 
yönetimi konusunda tarihte bilinen ilk uygulamadır6,30. 
Türkiye’de afet yönetiminin gelişim sürecinin ilk 
aşamalarında, afet yönetimi her ne kadar bütüncül bir 
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yaklaşıma dayanıyor ise de,  tüm afetlerin aynı katego-
ride değerlendirilmesinden kaynaklanan bir takım 
zayıflıkların olduğu bilinmektedir6. Marmara depre-
mine (1999) kadar afet yönetimi olayın meydana geli-
şinden sonra hasar giderme, tazmin ve yeniden inşa 
faaliyetlerini kapsamış ve afet öncesi önlemlere yete-
rince önem verilmemiştir. Ancak ülke nüfusunun ve 
sanayi alanlarının en yoğun olduğu bölgelerde, büyük 
can kaybı ve ağır hasara yol açan 1999 Marmara Dep-
remi ile bu anlayış değişmiştir. Afet yönetiminin mü-
dahale ve hazırlık aşamalarının önemi daha iyi anla-
şılmıştır30. Bu yeni anlayış doğrultusunda afet, acil 
durumlar ve sivil savunmaya ilişkin hizmetleri yürüt-
mek üzere, 29.05.2009 tarih ve 5902 sayılı “Afet ve 
Acil Durum Yönetimi Başkanlığının Teşkilat ve Gö-
revleri Hakkındaki Kanun”un yürürlüğe girmesiyle 
birlikte Başbakanlığa bağlı “Afet ve Acil Durum Yö-
netimi Başkanlığı (AFAD)” kurulmuştur30,31. “Afet ve 
Acil Durum Yönetimi Başkanlığı, Cumhurbaşkanlığı 
Hükümet Sistemi ile ilgili yapılan düzenlemeler kap-
samında, 15 Temmuz 2018 tarihinde yayınlanan 4 
Nolu Cumhurbaşkanlığı Kararnamesi ile İçişleri Ba-
kanlığına bağlanmıştır”32.   

Türkiye’de Afetlerde Hemşirelerin Çalışma 
Alanları, Görev ve Sorumlulukları  

Dünya genelinde, geçmişte afet yönetimi acil servisler, 
halk sağlığı merkezleri ve bazı ülkelerde orduda gö-
revli hemşireler için gerekli olan bir uzmanlık eğitimi 
olarak görülmekteydi33. Bu yaklaşım gerek Türkiye’de 
gerekse tüm dünyada uluslararası kuruluşların çalış-
maları doğrultusunda değişim göstermektedir. Söz 
konusu değişimde Hastane Kuruluşlarının Akreditas-
yonu Ortak Komisyonu'nun (the Joint Commission on 
Accreditation of Hospital Organizations: JCAHO), 
hastanelerde görevli hemşirelerin yılda iki kez afet 
tatbikatlarına katılmasını zorunlu tutmasının önemli 
etkisi olmuştur19. Ayrıca ICN ve WHO'ya göre hemşi-
reler, afetlerden etkilenen topluluklara, bireylere ve 
ailelere sadece erken dönemde değil, uzun vadede de 
bakım hizmeti sunmak için yeterli bilgi ve becerilere 
sahip olmalıdır ve kendi uzmanlık alanları ne olursa 
olsun afetlerin tüm evrelerinde görev almalıdırlar11.  
Türkiye’de hemşirelerin görev ve sorumlulukları yasa 
ve yönetmeliklerle düzenlenmektedir.  Türkiye'de 
hemşirelerin yetkilerini tanımlayan ilk kanun 1954 
yılında çıkarılmış ve 2007 yılında bu kanunun bazı 
maddelerinde değişiklikler yapılmıştır34. Hemşirelik 
Kanunu 8 Mart 2010 tarihinde çıkan yönetmelikle 
yeniden düzenlenmiştir. Düzenleme kapsamında hem-
şireler için 32 farklı çalışma alanı ve her çalışma alanı 
için görev ve sorumluluklar belirlenmiştir. Ancak afet 
hemşireliği bu alanlar arasında yer almamaktadır. Bu 
düzenlemeler çerçevesinde afet durumlarında hemşire-
lik hizmetlerine yalnızca başhemşirelerin görevleri 
arasında değinilmiştir. Başhemşirelerin afetlerle ilgili 

görevi “Olağanüstü durumlarda afet planları doğrultu-
sunda ilgili birimlerle işbirliği içinde, acil durum plan-
lamaları yapar, protokol geliştirir ve/veya geliştirilme-
sini sağlar ve gerekli durumlarda uygulamaya koymak 
üzere ekibini hazırlar” şeklinde belirtilmiştir35. 
Türkiye’de hemşireler afet durumunda görevli olduk-
ları kuruluşlarda sağlık hizmeti sunumunu sürdürme-
nin yanında çeşitli arama kurtarma örgütlerine de 
katılabilmektedir. Toprak Ana Arama Kurtarma Ekibi, 
Afet ve Acil Durum Yönetimi Başkanlığı (AFAD), 
Arama Kurtarma Derneği (AKUT), Ulusal Medikal 
Kurtarma Ekipleri (UMKE) bu örgütler arasında sayı-
labilir36. Bu örgütler içerisinde UMKE personeli ta-
mamen sağlık çalışanlarından oluşması bakımından 
diğer örgütlerden farklıdır. Ulusal Medikal Kurtarma 
Ekiplerine katılan tüm sağlık çalışanları aşağıda sıra-
lanan görevleri yerine getirmekle yükümlüdür.  
• Afet veya olağandışı durumlarda kazazedelere olay 

yerinde, medikal müdahale uygulamak ve kurtar-
mak 

• Kurtarılan kazazedeleri sağlık kuruluşlarına nakle-
dilmek üzere ambulans ve uygun nakil araçlarında 
görevli sağlık çalışanlarına teslim etmek 

• Afetler ve olağan dışı durumlarda diğer sağlık 
ekiplerinin sunduğu tıbbi yardımların yeterli olma-
dığı durumlarda ve alanlarda, ekibin kendi dona-
nım, personel ve eğitim imkanları dâhilinde ihtiyaç 
duyulan sağlık hizmetlerine destek vermek 

• Olay yerinde sağlık hizmetlerinin yönetimini yap-
mak; triaj, tıbbi müdahale, nakil hazırlıkları, haber-
leşme ve kayıt yapmak 

• Afet birimi ve diğer yerler ile gerekli iletişimi ve 
bilgi akışını sağlamak 

• Faaliyetleri kapsamında ilgili kurum, kuruluş ve 
kişilerle işbirliği yapmak 

• Gerekli hallerde, yurtdışında meydana gelen afet 
ve olağan dışı durumlarda sağlık hizmetlerinde gö-
rev almak37. 

Türkiye’de afet ve acil durumlarda hizmet veren en 
önemli kuruluşlardan biri Kızılay’dır. Acil barınma, 
acil beslenme, acil yardım desteği, kan ve kan ürünleri, 
kısmi acil sağlık ve psikososyal destek sağlanması 
Kızılay’ın başlıca görevleri arasındadır36. Afetlerde 
gönüllü çalışan hemşirelere ek olarak Kızılay bünye-
sinde kadrolu çalışan yaklaşık 404 hemşire bulunmak-
tadır38.   

Türkiye’de Afet Hemşireliği Eğitimi 

Afet durumunda sağlık hizmeti sunmak, belirsiz şart-
lar altında kıt kaynakların (insan ve malzeme) yöneti-
mi ve güvenlik risklerini kontrol altında tutma gibi 
özel beceriler gerektirir. Afetler ayrıca türüne ve özel-
liğine göre günlük pratikte sık karşılaşılmayan çeşitli 
sağlık sorunlarına yol açabilmektedir. Örneğin New 
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York'ta 11 Eylül (2001) terör olaylarından sonra, acil 
müdahale edilen vakaların %37’sinde inhale edilen 
toksinlerin yol açtığı inhalasyon yaralanmaları görül-
müştür39. Tokyo metrosu sarin gazı saldırısında (1995) 
5500 kişi etkilenmiş ve kolinerjik hiperstimülasyon 
nedeniyle 12 yolcu hayatını kaybetmiştir40. Ayrıca 
COVID-19 pandemi sürecinde de sağlık çalışanlarının 
kişisel koruyucu ekipman kullanımı, tedavi ve tanı 
algoritmaları konusunda eğitim gereksinimi ortaya 
çıkmıştır41. Afet durumlarının doğasından kaynakla-
nan zorluklar ve afetlerin yol açtığı özel sağlık sorun-
ları göz önünde tutulduğunda hastalara birebir bakım 
hizmeti sunan hemşirelerin afet şartlarında bu hizmeti 
sürdürebilmek için önceden eğitim alması ve hazırlıklı 
olmasının önemi ortaya çıkmaktadır38.  
Afet hemşireliği Türkiye gibi afet riski yüksek ülkeler 
olan Japonya, Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Çin, 
İngiltere ve İtalya gibi birçok ülkede hemşireliğin ayrı 
bir uzmanlık alanı olarak özelleşmiştir42.   Türkiye’de 
ise henüz afet hemşireliği dalında yüksek lisans ya da 
doktora düzeyinde uzmanlık eğitimi veren programlar 
bulunmamaktadır. Ülke genelinde 2020 yılı itibariyle 
lisans düzeyinde hemşirelik eğitimi veren 124 eğitim 
programı faaliyetlerini sürdürmektedir. Bu programla-
rın 36’sının müfredatında afetleri konu alan dersler yer 
almaktadır. Bu dersler farklı isimler ve içeriklere sa-
hiptir ve çoğunlukla Acil Hemşireliği ve Halk Sağlığı 
Hemşireliği konuları içinde yer almaktadır42,43. 
Gerek afet hemşireliği konusunda standart bir müfre-
datın bulunmayışı gerek bu konuda verilmekte olan 
derslerin içeriklerinin farklı oluşu göz önüne alındı-
ğında Türkiye’de lisans düzeyinde afet hemşireliği 
eğitimi için bir standardizasyonun olmadığını söyle-
mek mümkündür42. Lisans eğitimi sonrasında ise 
hemşirelerin afet hemşireliği konusunda kendilerini 
yetiştirebilmeleri için çeşitli olanaklar bulunmaktadır. 
Hastanelerde verilen hizmet içi eğitimler bu olanakla-
rın başında gelmektedir. Bu eğitimler kapsamında 
ilkyardım, yangına müdahale, kimyasal, biyolojik, 
radyolojik ve nükleer (KBRN) ajanlar ve dekontami-
nasyon konularında bilgiler verilmektedir44,45. Türki-
ye’de Afet hemşireliği alanında lisansüstü eğitim 
programları bulunmamaktadır ancak hemşireler, afet 
yönetimi lisansüstü programlarına başvurabilmekte ve 
afet yönetimi alanında uzmanlaşabilmektedir42.  

Türkiye’de Afet Hemşireliği Alanında Yapılan 
Araştırmalar 

Afet hemşireliği Türkiye’de gelişme aşamasındadır. 
Afet hemşireliği eğitimi ve hemşirelerin bu alanda 
yetkinlik kazanması gelişim sürecinin devamlılığını 
sağlayan önemli dinamikler arasındadır11. Türkiye’de 
2010-2020 yılları arasında afet hemşireliği ve hemşi-
relerin ve hemşirelik öğrencilerinin bu alandaki yet-
kinliğine ilişkin yapılan araştırmalar Tablo II’de gö-
rülmektedir.   

Tablo II. Türkiye’de 2010-2020 yılları arasında afet 
hemşireliği konusunda yapılan araştırmalar  

Referans Yön-
tem/Örneklem Amaç Birincil bulgu 

Andsoy 
201647 

Tanımlayıcı/ 
Hemşireler 
(n=260) 
 

Kimyasal saldırılarda 
yapılması gerekenlere 
ilişkin hemşirelerin bilgi 
düzeyi ve düşüncelerinin 
incelenmesi 

Hemşirelerin çoğunluğu 
kimyasal saldırıya yönelik 
herhangi bir eğitime katılma-
dıklarını ve bu konuda eğitim 
almak istediğini belirtmiştir  

Sezer 
202048 

Tanımlayıcı/ 
Hemşirelik 
öğrencileri 
(n=268) 

Öğrencilerin afet konusun-
daki bilgi ve bilinç düzeyle-
rinin belirlenmesi 

Öğrencilerinafet konusunda 
bilgili oldukları ancak bilinç 
düzeylerinin yetersiz olduğu 
belirlenmiştir 

Bayraktar 
201750 

Tanımlayıcı/ 
Hemşirelik 
öğrencileri  
(n=73)  

Hemşirelik lisans son sınıf 
öğrencilerinin afete hazırlık 
durumlarının belirlenmesi 

Öğrencilerin afetlere yeterli 
düzeyde hazır olmadığı 
belirlenmiştir 

Hisar 
201549 

Tanımlayıcı/ 
Hemşirelik 
öğrencileri  (n= 
440) 

Öğrencilerin afetlerde 
verilen sağlık hizmetleri ile 
ilgili bilgi düzeylerini 
belirlemek 

Öğrencilerin afetlerde gerekli 
tıbbi malzemeler, dekontami-
nasyon, sahra hastaneleri, 
triyaj konularında eğitim 
gereksinimi olduğu belirlen-
miştir 

İytemür 
202022 

Tanımlayıcı/ 
Hemşireler (n= 
402)  

Hemşirelerin hastane afet 
ve acil durum planları ile 
ilgili görüşlerinin incelen-
mesi 

Mesleğe yeni başlayanlar 
dışında hemşirelerin çoğunun 
afet ve acil durum eğitimi 
aldığı belirlenmiştir 

Kalanlar 
201856 

Tanımlayıcı 
/Hemşirelik 
öğrencileri 
(n=150)  

Jenning’in Hemşirelikte 
Afet Yönetim Modeline 
dayalı eğitimin etkinliğinin 
değerlendirilmesi 

Afet Hemşireliği ve Yönetimi 
konusunda verilen derslerde 
Jenning’in Hemşirelikte Afet 
Yönetim Modeli kullanılabilir 

Kılıç 
201857 

RKDÇ*/ 
Hemşirelik 
öğrencileri 
(n=76)  

Psikolojik ilk yardım 
eğitiminin afete hazırlık ve 
öz-yeterlik algısı üzerindeki 
etkisini araştırmak 

Psikolojik ilk yardım eğitimi-
nin, afete hazırlık algısının 
yanı sıra genel öz yeterlik 
algısını da olumlu etkilediği 
belirlenmiştir. 

Koca 
202055 

RKDÇ / 
Hemşirelik 
öğrencileri 
(n=235)  

Jennings Afet Hemşireliği 
Yönetim Modeli ve öğren-
me yönetimi sistemi 
kullanılarak verilen eğitimin 
incelenmesi 

Eğitim programının afete 
hazırlık algısı ve müdahale 
öz-yeterliğinin geliştirilme-
isnde anlamlı etkiye sahiptir 

Özpulat 
201843 

Tanımlayıcı/ 
hemşirelik 
öğrencileri 
(n=146) 

İki farklı üniversiteden 
öğrencilerin afet hemşireliği 
hakkındaki bilgi düzeyi ve 
afete hazırlık durumlarını 
belirlemek 

Farklı üniversiteler arasında 
öğrencilerin afetler ve afet 
hemşireliği eğitimi alma ve 
afet hemşireliğine ilişkin bilgi 
puanları anlamlı farklılıklar 
göstermiştir 

Öztekin 
201553 

Tanımlayıcı/ 
hemşirelik 
öğrencileri 
(n=1053) 

İstanbul (Türkiye) ve 
Miyazaki’den (Japonya) 
öğrencilerinin afete hazırlık 
ve müdahale konusundaki 
algılarının incelenmesi 

İstanbul'daki hemşirelere 
göre en olası afet deprem, 
Miyazaki'dekilere göre tayfun/ 
kasırgaydı. Hemşireler, 
afetlerde triyaj ve yönetsel 
yerine bakım verici rolleri 
almaya istekliydi  

Taşkıran 
201945 

Tanımlayıcı/ 
Hemşireler 
(n=406) 

Hemşirelerin afetlere ilişkin 
hazır olma ve temel 
yeterlilik algılarının 
incelenmesi 

Hemşireler kendilerini bazı 
afete hazırlık alanlarında 
diğerlerine göre daha yetkin 
görmektedirler 

Ünver 
201854 

Ön test-son test 
tasarımı/ 
Hemşirelik 
öğrencileri 
(n=87) 

Simülasyon tabanlı eğitimin 
öğrencilerin afete hazır 
olma algısına etkisinin 
analizi 

Eğitim etkinliği afete hazır 
olma algılarında anlamlı bir 
artış sağlamıştır 

Tas 
202046 
 

Tanımlayıcı/ 
Hemşireler 
(n=230) 

Hemşirelerin afetlere ilişkin 
farkındalık düzeylerinin 
belirlenmesi 

Hemşirelerin yarısından 
fazlası afetlere hazırlık, 
müdahale ve afet sonrası 
kategorilerinde kendilerini 
kısmen yeterli görmektedir. 

Öztekin 
201451 
 

Tanımlayıcı/ 
hemşirelik 
öğrencileri 
(n=1031) 

İstanbul ve Miyazaki'de 4 
yıllık hemşirelik lisans 
öğrencilerinin afete hazırlık 
ve müdahale ile ilgili eğitim 
ihtiyaçlarını karşılaştırmak 

Miyazaki’deki hemşirelik 
öğrencilerinin eğitim ihtiyaçla-
rı İstanbul'daki öğrencilere 
göre daha yüksek olduğu 
tespit edilmiştir.  

Öztekin 
201552 
 

Tanımlayı-
cı/Hemşirelik 
eğitimcisi 
(n=144) 

İstanbul ve Miyazaki'deki 
hemşirelik eğitimcilerinin 
afet hazırlığı ve müdahalesi 
konusundaki görüşlerinin 
karşılaştırılması 

Katılımcıların yaklaşık yarısı 
konuya ilişkin temel düzeyde 
eğitime sahip olduğu belir-
lenmiştir. 

*: Randomize Kontrollü Deneysel Çalışma  
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İncelenen araştırmaların onikisi tanımlayıcı türde, ikisi 
randomize kontrollü deneysel çalışma, biri ise kesitsel 
niteliktedir. Araştırmaların 10’u hemşirelik öğrencileri 
ile dördü hemşirelerle ve biri hemşirelik eğitimcileriy-
le gerçekleştirilmiştir. Hemşirelerle yapılan çalışma-
larda hemşirelerin kendilerini afet hazırlığının bazı 
alanlarında düşük bazılarında ise orta derecede yetkin 
bulduğu45, hemşirelerin yarısından fazlasının afetlere 
hazırlık, müdahale ve afet sonrası kategorilerinde 
kendilerini kısmen yeterli gördüğü46, hemşirelerin 
çoğunluğunun afetlere yönelik eğitimi hizmet içi eği-
timler kapsamında aldığı22 ve hemşirelerin kimyasal 
saldırılarda yapılması gerekenler konusunda eğitim 
gereksinimi olduğu47 belirlenmiştir. 
Öğrencilerle yapılan çalışmalarda afetler ve afet hem-
şireliğine ilişkin bilgi düzeyi, afete hazırlıklı olma 
algısı ve afet hemşireliği eğitimlerinde kullanılan 
tekniklerin etkinliği olmak üzere üç ana tema ortaya 
çıkmaktadır. Çalışma sonuçları hemşirelik öğrencile-
rinin afetler konusunda yeterli düzeyde bilinçli olma-
dığını48, afetlerde sağlık hizmetleri konusunda eğitim 
gereksinimleri olduğunu49, kendilerini afetlere karşı 
yeterince hazır hissetmediklerini50 ve afetler ve afet 
hemşireliği hakkında verilen eğitim bakımından üni-
versiteler arasında önemli farklılıklar olduğunu gös-
termektedir43. Ayrıca Öztekin ve arkadaşlarının çalış-
masında Miyazaki’deki (Japonya) ve İstanbul’daki 
hemşirelik öğrencilerinin afete hazırlık ve müdahale 
ile ilgili eğitim ihtiyaçları karşılaştırılmış ve Miyaza-
ki’deki öğrencilerin eğitim ihtiyacının İstanbul'dakile-
re göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir51. Öztekin 
ve arkadaşlarının hemşirelik eğitimcileri ile gerçekleş-
tirdikleri araştırmada ise hemşirelik eğitimcilerinin 
yaklaşık yarısının afet hazırlığı ve müdahalesi konu-
sunda temel düzeyde eğitime sahip olduğu belirlen-
miştir52. 
Öztekin ve arkadaşlarının bir diğer çalışmasında ise 
hemşirelik öğrencilerinin afet durumunda yönetsel 
roller yerine bakım verici roller üstlenmeye istekli 
olduğunu göstermiştir53.  
Afet hemşireliği eğitimlerinde kullanılan tekniklere 
ilişkin çalışmalarda ise simülasyon tabanlı eğitimin 
etkin bir yöntem olduğu54, Jenning’in Hemşirelikte 
Afet Yönetim Modeli’nin eğitimlerde kullanılabilece-
ği56,55 ve psikolojik ilk yardım eğitiminin afete hazırlık 
ve öz-yeterlik algısı üzerinde geliştirici etkisi olduğu 
gösterilmiştir57.   

Sonuç 

Türkiye’de hemşireler afet durumunda görevli olduk-
ları kuruluşlarda sağlık hizmeti sunumunu sürdürme-
nin yanında çeşitli arama kurtarma örgütlerine katıla-
bilmekte ve Kızılay bünyesinde hizmet verebilmekte-
dir. Bununla birlikte, Türkiye’de hemşirelerin yetkile-
rini belirleyen yasa ve yönetmeliklerde afet durumun-

daki görevlerine ilişkin kapsamlı bir düzenleme bu-
lunmamaktadır. Ayrıca afetler ve afet hemşireliği 
konusunda lisans düzeyinde standart bir eğitim müfre-
datı oluşturulmamıştır.  Hemşireler lisans eğitiminden 
sonra Sağlık Bakanlığı, arama kurtarma örgütleri ya 
da özel kuruluşların verdiği eğitimlerle afetlerde hem-
şirelik hizmetleri konusunda kendilerini geliştirme 
fırsatına sahiptir. Ancak söz konusu eğitimler de sınır-
lıdır. Nitekim Türkiye’de yapılan bilimsel araştırmalar 
hemşirelerin ve hemşirelik öğrencilerinin afet hemşi-
reliği konusunda bilgi ve eğitim gereksinimi olduğunu 
göstermektedir.  
Hemşireler sağlık çalışanları içinde en büyük orana 
sahip olan meslek grubudur. Bu bakımdan afet öncesi, 
sırası ve sonrasını kapsayan afet yönetimi döngüsünün 
her aşamasına katılmaları afetlerle ilgili sağlık hizmet-
lerinin planlanması ve sunumu için büyük önem taşı-
maktadır. Afet riski yüksek bir ülke olan Türkiye’de, 
afet hemşireliğinin gelişim gösterebilmesi için hemşi-
relerin afetlerdeki görevlerine ilişkin yasal düzenleme-
lerin yapılması ve lisans düzeyinde standart bir eğitim 
müfredatının oluşturulması oldukça önemlidir.  
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ÖZET 

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) neden olduğu özellikle akciğer-
de şiddetli doku hasarına neden olan, yoğun inflamatuvar yanıt oluşturan bulaşıcı bir hastalıktır. Yapılan çalışmalar, COVID-19 enfeksiyonu 
olan erkeklerin kadınlara göre daha şiddetli semptomlar gösterdiği, yaşlı popülasyonunda COVID-19'dan ölüm riskinin gençlere göre daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir. Erkeklerde COVID-19’un kadınlara göre daha ciddi seyretmesi, cinsiyet hormonlarının bu duruma etkisinin 
olabileceğini düşündürmektedir. Kadın ve erkeklerde cinsiyet hormon seviyelerindeki farklılık immün yanıtları önemli derecede etkilemek-
tedir. COVID-19 pandemisinin sağlık sistemleri ve küresel ekonomi üzerindeki etkileri göz önüne alındığında, yenilikçi tedavi stratejilerine 
ihtiyaç duyulmaktadır. Bu doğrultuda, cinsiyet hormon terapileri COVID-19 hastaları için umut verici terapötik stratejiler sağlayabilir. Bu 
derlemede, COVID-19 enfeksiyonu prognozunda etkili olabilecek cinsiyet hormonlarının immün sistemdeki etkileri ve tedavi stratejileri 
üzerine yapılan çalışmalar incelenmiştir. Cinsiyet hormonlarının immün sistem üzerindeki etkileri dikkate alınarak uygulanan hormon tedavi-
lerinin klinisyenlere yol göstereceğini ve COVID-19 tedavi protokollerine katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
Anahtar Kelime: COVID-19. SARS-CoV-2. Cinsiyet hormonları. İmmün yanıt. Hormon tedavisi. 
 
Effects of Sex Hormones on Immune Response in Covid-19 
 
ABSTRACT 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
that produces an intense inflammatory response, causing severe tissue damage, especially in the lung. Studies have reported that men with 
COVID-19 infection show more severe symptoms than women, and the risk of death from COVID-19 in the elderly population is higher than 
young people. The fact that COVID- 19 is more serious in men than in women suggests that sex hormones may have an effect on this situa-
tion. Differences in sex hormone levels in men and women significantly affect immune responses. Considering the effects of the COVID-19 
pandemics on health systems and the global economy, innovative treatment strategies are needed. Accordingly, sex hormone therapies may 
provide promising therapeutic strategies for COVID-19 patients. In this review, studies on the effects of sex hormones on the immune system 
and treatment strategies that may be effective in the prognosis of COVID-19 infection were examined. Considering the effects of sex hor-
mones on the immune system, we think that application of hormone treatment may be a guide for clinicians and contribute to COVID-19 
treatment protocols.  
Key Words: COVID-19. SARS-CoV-2. Sex hormones. Immune response. Hormone therapy. 
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Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), şiddetli akut 
solunum sendromu koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) 
neden olduğu yüksek oranda bulaşıcı bir hastalıktır1,2. 
COVID-19, ilk olarak Çin’in Wuhan şehrinde 2019 
yılının Aralık ayında ortaya çıkmış olup, Mart 
2020’de Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 
küresel pandemi olarak duyurulmuştur3. 
Johns Hopkins Üniversitesi’nin güncellenmiş epide-
miyolojik verileri, Eylül 2021'nin sonlarına doğru 
COVID-19 nedeniyle 231 milyonun üzerinde vaka ve 
4 milyonun üzerinde ölüm olduğunu göstermektedir4. 
SARS-CoV-2 dünya çapında hızla yayılmaya devam 
etmektedir. Yapılan çalışmalarda, COVID-19 enfeksi-
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yonu olan erkeklerin kadınlara göre daha şiddetli 
semptomlar gösterdiği, yaşlı popülasyonunda COVID-
19'dan ölüm riskinin gençlere göre daha yüksek oldu-
ğu bildirilmiştir. Hem erkek hem de kadın hastalarda 
genç yaş, COVID-19’dan korunmada avantaj sağla-
maktadır4-11.  
SARS-CoV-2, anjiyotensin dönüştürücü enzim tip 2 
(ACE-2) reseptörü ve transmembran serin proteaz 2 
(TMPRSS2) reseptörü yoluyla hücreye girer12. Cinsi-
yet hormonları ACE-2 ve TMPRSS2 reseptörlerinin 
ekspresyonunu değiştirdiği için viral yükü etkiler.   
Bağışıklık yanıtındaki cinsiyet farklılıkları, hormonla-
rın doğrudan etkisinden veya kromozomal farklılık-
lardan kaynaklanabilir13. Cinsiyet hormonları, sadece 
SARS-CoV-2’nin hücre içine girişini ve yükünü etki-
lemekle kalmaz, aynı zamanda klinik belirtileri, 
komplikasyonları ve hastalığın prognozunu da şekil-
lendirebilir. Cinsiyet hormonlarının seviyeleri, hem 
doğal hem de adaptif bağışıklık yanıtının düzenleme-
sinde rol oynar14. Ayrıca yaşa bağlı olarak azalan 
cinsiyet hormon seviyeleri, yaşlı bireylerde proinfla-
matuar yanıtın artmasına ve COVID-19 enfeksiyonu-
nun şiddetlenmesine neden olabilir15.  
Birçok bulaşıcı hastalıkta kadınların erkeklerden daha 
güçlü bir bağışıklık yanıtı oluşturduğu gözlemlenmiş-
tir. Genel olarak, kadın bağışıklık sistemi patojenlere 
daha güçlü tepki vererek daha yüksek miktarlarda 
interferon ve antikor üretir; esas olarak bu koruyucu 
etkiyi östrojenin sağladığı bilinmektedir16. Testostero-
nun bağışıklık yanıtları üzerindeki etkileri, östrojenler 
kadar belirgin değildir ve bu durum X kromozomu 
kaynaklı olabilir17. 
COVID-19 enfeksiyonu için tedavi stratejilerinde, 
vaka ve ölüm oranlarının altında yatan sebeplerde 
cinsiyet hormonlarının etkisinin anlaşılması, klinik ve 
halk sağlığı açısından geniş bir öneme sahiptir. Cinsi-
yet hormonlarındaki farklılıklar, COVID-19 enfeksi-
yonunun başlangıcına, ilerlemesine hatta aşı etkinliği-
ne ve ilaç yanıtına katkıda bulunabilir. Bu derlemede, 
COVID-19 enfeksiyonunda cinsiyet hormonlarının 
immün sistem üzerindeki etkileri detaylı olarak ince-
lenerek bu hormonlar hedefli terapötik yaklaşımlar 
tartışılmıştır. 

Östrojenler ve Progesteron 

Östrojenler, genel olarak ovaryumlar tarafından sen-
tezlenir. Aynı zamanda, erkeklerde az miktarda testis-
lerde ve her iki cinsiyette adrenal bezlerde, beyinde ve 
yağ dokusunda da üretilebilir. Östrojenler; estron, 
estradiol (E2), estriol ve estetrol olmak üzere 4 major 
gruptan oluşmaktadır18. Bunlardan (E2), üreme çağın-
daki memeli dişilerin serumunda bulunan ana östro-
jendir19. Östrojenler, aromataz enziminin androjenle-
rin demetilasyonunu katalizlemesiyle oluşturulur20. 
Östrojenlerin genital sistem, kas-iskelet sistemi, kar-

diyovasküler sistem, sinir sistemi üzerine etkileri 
yaygın olarak bilinirken son yıllarda immün sistem 
üzerinde de önemli etkileri olduğu gösterilmiştir14,21. 
Östrojenler, immün sistem hücrelerinde etkilerini 
reseptörlerle etkileşim yoluyla hücrelerin antijen su-
numunu, olgunlaşmasını, farklılaşmasını, çoğalmasını 
ve sitokin üretimini düzenleyerek gösterir22. Östrojen-
ler, immün hücrelerdeki fonksiyonlarını spesifik re-
septörlerine bağlanarak sinyal yolakları üzerinden 
protein sentezi regülasyonuyla gösterir23. 
T ve B lenfosit, timosit,T regülatör hücre (Treg), mo-
nosit, makrofaj, dendritik hücrenin alt tipleri, doğal 
öldürücü hücreler (NK) gibi immün sistem hücreleri 
östrojen reseptör alfa (Erα), östrojen reseptör beta 
(Erβ) ve G protein ilişkili östrojen reseptör (GPER) 
gibi östrojen reseptörlerini farklı düzeylerde eksprese 
ederler24,25. Östrojenlerin en çok üretilen ve reseptör 
afinitesi en yüksek formu olan E2’nin, anti-
inflamatuvar ve immün sistemi güçlendirici etkileri 
vardır26. E2 seviyesi kadınlarda daha yüksek olduğu 
için koronavirüs gibi viral enfeksiyonlarda ve aşıla-
mada erkeklerden daha güçlü immün yanıt oluşmasına 
neden olur27. E2 yüksek konsantrasyonlarda; IL-6, IL-
1β, TNF-alfa gibi COVID-19 sitokin fırtınasında 
önemli olan proinflamatuvar sitokinlerin üretimini 
baskılar ve makrofaj proliferasyonunu azaltır28. E2, 
lökositlerde kemokin ligandı 2 (CCL2) ekspresyonunu 
doğrudan baskılayarak nötrofillerin ve monositlerin 
akciğerlerdeki inflamasyon bölgesine migrasyonunu 
engeller29. Yüksek doz ve uzun süre E2 maruziyetinin  
NK’larda sitotoksik aktiviteyi azalttığı gösterilmiştir30. 
Östrojen, plazmasitoid dendritik hücrelerde Toll Ben-
zeri Reseptör (TLR) üzerinden IRF-3 sinyal molekülü 
aracılığıyla Tip1 interferonların sentezlenmesini uya-
rır31. Tip1 interferonların eksikliğinde ise COVID-
19’un daha şiddetli seyir gösterdiği belirtilmiştir32. 
E2 düzeyi yüksek konsantrasyonlarda iken, antijen 
sunan hücrelerin (ASH) sayı ve fonksiyonunu iyileş-
tirdiğini gösteren çalışmaların yanı sıra dendritik hüc-
relerin işlevini azalttığını gösteren çalışmalar da bu-
lunmaktadır19. Fakat artmış ASH'ler viral protein 
yerine vücudun kendi antijenlerini sunmaya başlar. Bu 
durum Th2 yanıtını arttırarak otoantikor üretimine 
neden olduğu için COVID-19 sonrası kadınlarda oto-
immüniteyi tetikler33. E2, CD4+ Th proliferasyonunu 
uyararak antiinflamatuar sitokinlerin salgılanmasına 
neden olur.E2 yüksek konsantrasyonlarda Th2 yanıtını  
uyarır ve IL-4 salınımını arttırır28. COVID-19’da sito-
kin fırtınasına neden olan makrofaj aktivasyon send-
romununun oluşmaması için doğru noktada Th1 yanı-
tından Th2 yanıtına geçişin olması gerekmektedir ve 
bu süreçte dengeli aktivasyon çok önemlidir34. 
COVID-19’da erkeklerde ve postmenopozal kadınlar-
da ölüm oranının artmasının nedenlerinden biri, düşük 
östrojenden dolayı Th1/Th2 dengesinin bozulması 
sayılabilir35. Ayrıca postmenopozal kadınlarda östro-
jenin seviyelerinin azalmasına bağlı olarak kardiyo-
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vasküler hastalıkların insidansı da artmaktadır36. Bu 
kardiyovasküler komplikasyonlar, postmenopozal 
kadınlarda COVID-19 enfeksiyonun daha şiddetli 
seyretmesine neden olarak klinik tabloyu daha da 
kötüleştirmektedir37. E2’nin B hücresinin aktivasyo-
nunu ve proliferasyonunu uyararak antikor üretimini 
arttırdığı gösterilmiştir28. Yüksek östrojen Th2 yanıtını 
arttırarak B hücre aktivasyonuna neden olduğu için 
COVID-19 geçiren üreme çağındaki kadınlarda daha 
yüksek antikor üretimi gerçekleşir38. 
Progesteron her iki cinsiyette de bulunur ve kadınlarda 
gebelik sırasında plasenta tarafından yüksek miktar-
larda üretilir39. Menstrual döngünün luteal fazında ve 
hamilelikte yüksek seviyelerde bulunan progesteron 
hormonu genel olarak immün sistemi baskılayıcı 
fonksiyon göstermektedir40. Progesteron reseptörleri 
lenfoid organlarda, doğal ve adaptif bağışıklık hücre-
lerinde intraselüler veya membrana bağlı olarak bulu-
nabilmektedir. Progesteron, proinflamatuvar sitokinle-
rin üretimini inhibe ederken antiinflamatuvar sitokin-
lerin üretimini destekler41. Progesteron, immün yanıtı 
Th1 tipinden Th2 tipine doğru ilerlettiği için için 
COVID-19’daki sitokin fırtınasının önüne geçilmesine 
yardımcı olur28. Progesteronun akciğerlerdeki epider-
mal büyüme faktörü olan amfiregülinin ekspresyonu-
nu arttırdığı için de doku hasarının engellenmesinde 
rol oynar42. Hamile kadınlarda E2 ve progesteron 
seviyelerinin yüksek olması SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nundan direkt korumasa da ciddi seyretmesini engel-
lediği gösterilmiştir28. 

Testosteron 

Erkeklerde baskın cinsiyet hormonları olan androjen-
ler, esas olarak gonadlar ve adrenal bezler tarafından 
üretilmektedir. Androjenler arasında; testosteron, 
dihidrotestosteron (DHT), androstenedion, androste-
nediol ve dehidroepiandrosteron (DHEA) bulunmak-
tadır ve DHT en güçlü olanıdır43. Testosteron ve di-
hidrotestosteron gibi androjenlerin etkilerine, ligand 
bağımlı bir nükleer transkripsiyon faktörü ve steroid 
hormon nükleer reseptör ailesinin bir üyesi olan and-
rojen reseptörleri (AR) aracılık etmektedir44. AR'ler; 
kardiyovasküler, hematopoietik, sinir, üreme ve bağı-
şıklık sistemi dahil olmak üzere birçok sistemde gö-
revli çeşitli hücre ve dokularda eksprese edilmektedir. 
Bu şekilde androjenler biyolojik etkilerini göstermek-
tedir44. 
Genel olarak androjenler, immün hücrelerin çoğunda 
doğrudan veya dolaylı olarak immün baskılayıcı etki-
ler göstermektedir. Bununla birlikte, androjenlerin 
etkileri karmaşık olduğundan baskılayıcı veya aktive 
edici olarak sınıflandırılması zordur13. 
 Androjenler esas olarak doğal bağışıklıkta hücre 
migrasyonu ve apoptoz sürecine etki etmektedir45. 
Androjenler nötrofillerin, NK hücrelerin ve makrofaj-

ların proinflamatuvar yanıtlarını azaltır46. Androjenler, 
MHC sınıf II ve ko-stimülatör moleküllerin gen eksp-
resyonunu azaltarak antijen sunumunu inhibe etmek-
tedir. B lenfosit ve Th1 yanıtlarını inhibe ederken Th2, 
Treg ve Th17 yanıtlarının aktivasyonunu indüklemek-
tedir13,45.  
Testosteron, genç kadınlarda östrojenin etkisine ben-
zer şekilde, genç erkeklerde koruyucu bir anti-
inflamatuvar etkiye sahip olabilir. Testosteronun hem 
hücresel hem de hümoral bağışıklık sistemlerinin 
baskılanması yoluyla anti-inflamatuvar fonksiyonlara 
sahip olduğu bildirilmektedir. Testosteronun östrojene 
benzer şekilde NF-KB proinflamatuar yolunun inhi-
bisyonu yoluyla IL-6 ve TNF-alfa'nın aktivitesini 
baskıladığı gösterilmiştir47. Testosteron ayrıca, IL-10 
ve transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) eksp-
resyonunu artırarak AR sinyali yoluyla Smad’lar üze-
rinden anti-inflamatuvar yanıtı geliştirmektedir39,48. 
Testosteron eksikliği ise otoimmün hastalık ve C-
reaktif protein (CRP), TNF ve IL-6 gibi inflamatuvar 
belirteçlerde artış ile bağlantılıdır49. SARS-CoV-2 ile 
enfekte olmuş hipogonadal erkeklerde artan nötrofil 
sayısı sitokin fırtınası ile ilişkilendirilmektedir50,51. Bu 
yüzden, erkeklerde daha düşük testosteron seviyeleri-
nin enfeksiyon şiddetini artırabileceği anlamına gel-
mektedir31. Yaşlanan erkeklerde görülebilen düşük 
testosteron seviyeleri de IL-6 gibi yüksek inflamatuvar 
belirteçlerle bağlantılıdır ve pnömoniden sonra artan 
akciğer hasarı riskinin altında yatan sebep olabilir52. 
Testosteron ayrıca, SARS-CoV-2'nin viral girişini 
artıran TMPRSS2'nin çeşitli dokularda ekspresyonunu 
artırmaktadır53,54. TMPRSS2'nin androjenler tarafın-
dan bu şekilde düzenlenmesi, erkeklerde COVID-19'a 
karşı artan duyarlılığı açıklayabilir55. Ancak, yakın 
tarihli bir çalışma, akciğer dokusundaki yapısal 
TMPRSS2 ekspresyonunun erkekler ve kadınlar ara-
sında farklılık göstermediğini ve kadınlarda düşük 
androjen düzeylerinin akciğerlerde bu TMPRSS2 
ekspresyonunu sürdürmek için yeterli olabileceğini 
göstermiştir55,56. 
SARS-CoV-2, giriş reseptörü olarak ACE-2’yi kulla-
narak akciğer alveoler epitel hücrelerini enfekte et-
mektedir. ACE-2 reseptörlerinin az olması, akciğerle-
rin korunmasında rol oynar57. Bazı yazarlar, erkek 
hastalarda virüsten kaynaklanan artan morbidite ve 
mortalitenin, erkeklerde artan ACE2 ekspresyonuna58 
bağlı olduğunu öne sürerken erkekler ve dişiler ara-
sında ACE2 ekspresyonunda anlamlı bir fark bula-
mamış çalışmalar da bulunmaktadır59. Klinik öncesi 
çeşitli çalışmalarda da, erkek ve dişi fare modelleri 
arasında ACE-2 ifadesinde bir fark olmadığı gösteril-
miştir60. 
Erkeklerde COVID-19 duyarlılığında ACE2’nin aşırı 
ekspresyonunun rolünü belirlemek için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır55,60. 
 



A. Yılmaz, ark. 

480 

Covid 19 Hastalarında Cinsiyet Hormon Tera-
pisi Uygulamaları 

Dünya genelinde COVID-19 nedenli hastaneye yatış, 
entübasyon ve ölüm oranlarının incelenmesinde hasta-
lık şiddetinin, erkeklerde kadınlara göre 1,5-2 kat daha 
fazla olduğu görülmüştür. Cinsiyet dikkate alınarak 
sonuçların değerlendirilmesi, COVID-19 enfeksiyon 
oranlarının azalmasında faydalı olabilir5.  
Klinik çalışmalar, inflamasyonun kadınlarda erkeklere 
kıyasla daha hızlı düzeldiğini göstermektedir61. Östro-
jenin immün yanıt baskılayıcı etkisi olduğu için yaşlı 
kadınlarda hormon replasman tedavisinin potansiyel 
bir terapötik rolü olduğu düşünülmektedir62. Ekzojen 
uygulanan östrojen ve testosteron tedavileri, kortikos-
teroidler gibi COVID-19’da oluşan aşırı inflamatuvar 
yanıtın neden olduğu doku hasarını hafifletmek için 
terapötik bir potansiyele sahiptir63. Şiddetli seyreden 
COVID-19’da, östrojenin immün yanıt oluşumundaki 
dengeyi olumlu yönde etkilediği belirtilmiş, ayrıca 
trombotik diyatez oluşumunu ve mortaliteyi etkilediği 
için östrojen tedavisi önerilmiştir15. Bunun yanı sıra 
östrojen tedavisi spesifik malignitelerde ve özellikle 
tromboemboli insidansında artışa sebep olabilmektedir. 
Bu nedenle özellikle postmenopozal dönemde hormon 
replasmanının dikkatli kullanılması gerektiği belirtil-
mektedir. Özellikle COVID-19 enfeksiyonunda yük-
sek doz tedavi uygulanmasının venöz tromboemboli 
riskinde artışa yol açabileceği de dikkate alınmalıdır64. 
In vivo çalışmalarda burun spreyi olarak kullanılan 
soya izoflavonları gibi düşük dozlu doğal östrojenlerin, 
fagositler, dendritik hücreleri ve NK hücrelerinin 
aktivitesini artırdığı için lokal nazal bağışıklık siste-
mini aktive ederek virüsün yayılmasını engelleyebile-
ceği gösterilmiştir15. Randomize bir klinik çalışmada, 
SARS-CoV-2’nin bağlandığı reseptörlerin ekspresyo-
nunu etkilediği bilinen estradiol, flavonoid kersetin ve 
D vitamini ile oluşturulan üçlü kombinasyonun, 
COVİD-19 tedavisinde potansiyel bir terapötik olarak 
kullanılması önerilmiştir65. Ebola enfeksiyonunda 
uygulandığı gibi, seçici östrojen reseptör modülatörle-
ri ile (SERM), proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar 
sitokin ekspresyonlarının düzenlenmesi, COVID -19 
için başka bir potansiyel terapötik hedef olarak belir-
tilmiştir66. 
Östrojenin yanı sıra progesteronun yüksek fizyolojik 
konsantrasyonları; anti-inflamatuvar yanıtları destek-
lemek ve antikor üretimini uyarmak için kullanılabilir. 
Bu bağlamda COVID-19'lu hastalarda, östrojen ve 
progesteronun kombine tedavisinin, sitokin fırtınasını 
hafifletebileceği belirtilmiştir28. 
Genel olarak testosteron replasman tedavisinin, IL-1β, 
IL-6 ve TNF-alfanın üretimini azaltmak veya salını-
mını engellemek için kullanıldığı belirtilmiştir67. Pro-
inflamatuvar sitokinler üzerindeki etkisi ve testosteron 
replasmanı tedavisinin olumlu profili göz önüne alın-

dığında, hipogonadizm ve COVID-19 enfeksiyonu 
olan hastalarda testosteron tedavisinin önemli bir rolü 
olabileceği belirtilmiştir. Yaygın kullanım için bu 
konuda daha geniş kapsamlı klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır68. Testosteron replasmanı tedavisinin yanı sıra, 
TMPRSS2'nin SARS-CoV-2 invazyonunu kolaylaş-
tırdığı için COVID-19 hastalarında anti-androjen 
tedavisi gündeme gelmiştir69. Bu bağlamda, anti-
androjen tedavisi; virüsün akciğere girişini engelleye-
rek TMPRSS2'yi bloke etmesi ve testosteronun im-
mün baskılayıcı etkilerini azaltarak immün yanıtı 
iyileştirmesi yoluyla faydalı olabilir. Düşük testoste-
ron seviyeleri ile enfeksiyonun erken evrelerinde anti-
androjen tedavisi etkili olabilir. Fakat özellikle yaşlı 
erkeklerde görülen hipogonadizm, COVID-19 nede-
niyle gelişen alt solunum yolu enfeksiyonlarının kötü-
leşmesinde risk faktörü oluşturabilir70. Yaşlılık, kötü 
COVID-19 sonuçları için en önemli risk faktörlerin-
den biri olduğu için, Haitao ve ark. gelecekteki araş-
tırmalarda, COVID-19 teşhisi konan yaşlı kadın ve 
erkeklerde hormon replasman tedavisinin rolünün ele 
alınması gerektiğini vurgulamıştır71. 
Son zamanlardaki çalışmalarda; SARS-CoV-2'nin 
dokuya zarar veren bağışıklık yanıtını azaltmak için 
inflamatuvar sitokin reseptörü blokörleri (IL-1 için) ve 
monoklonal antikorlar (IL-6 için tocilizumab ve sa-
rilumab) gibi ajanların kullanılması önerilmektedir63. 
Bununla birlikte, bu ajanların, hastaların bağışıklık 
fonksiyonu üzerinde oluşturabileceği olumsuz etkiler 
de göz önünde bulundurulmalıdır62. Cinsiyet hormonu 
replasman tedavileri, COVID-19 hastalarında uzun 
süreli uygulamadan kaynaklı yan etkileri azaltmak için 
kısa süreli olarak tercih edilmelidir69. 

Sonuç 

COVID-19 klinik prognozunda immünomodülasyonu 
etkileyen faktörler giderek önem kazanmaktadır. Ka-
dın ve erkeklerde COVID-19’un farklı seyretmesi, 
cinsiyet hormonlarının da bu duruma etkisinin olabile-
ceğini düşündürmektedir. Kadın ve erkeklerde yaşla 
birlikte değişen cinsiyet hormon seviyeleri, immün 
yanıtları önemli derecede etkilemektedir. Literatürdeki 
çalışmalar doğrultusunda, hormon tedavisinin tek 
başına ve/veya antiviral tedavilerle kombine edilerek 
uygulanması COVID-19 hastaları için etkili terapötik 
stratejiler sunabilir. Bu stratejiler COVID-19 enfeksi-
yonunun tedavi sürecinde temel prensip olmamakla 
birlikte tedavi sürecini hızlandırabilmek için hormon-
lar, adjuvan ajanlar olarak kullanılabilir. Bu sayede 
COVID-19 hastalarının iyileşmesini destekleyerek ve 
mortalite oranlarını düşürerek hospitalizasyonun 
azalmasına katkıda bulunabilir. Bu derlemenin, uygun 
hormon tedavisinin seçiminde klinisyenlere yol göste-
receğini ve COVID-19 tedavi protokollerine katkı 
sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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