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ÖZET 

Tavuk koryoallantoik membran (CAM) modeli, anjiyogenez çalışmalarında gelişimsel süreçleri takip etmek için yaygın olarak kullanılan bir 
modeldir. Bu çalışmada, CAM kullanılarak, embriyonik gelişimin 7. ve 20. günleri (E7 ve E20) arasında görülen anjiyogenez süreci ışık ve 
transmisyon elektron mikroskop analizleri ile takip edilmiştir. Ayrıca, aynı günlerde alınan CAM örnekleri kullanılarak, anjiyogenez meka-
nizmalarında görevli [Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)-A ve Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF)-2] ve reseptörlerinin [Vasküler 
Endotelyal Büyüme Faktörü Reseptörü (VEGFR)-2 ve Fibroblast Büyüme Faktörü (FGFR)-2] yanı sıra, insan C-tipi natriüretik peptid (CNP) 
homoloğu olan tavuk CNP-3 ve reseptörü natriüretik peptid reseptörü (NPR)-B'nin mRNA ifade düzeylerinin zamana bağımlı değişimi 
analiz edilmiştir. Işık mikroskobu ve elektron mikroskobu analizleri, endotel tüp benzeri vasküler yapıları yoğun olarak E7-E8 günlerinde ve 
koryonik mezenşim içinde bulunduğunu göstermiştir. E9-E20 günler sürecinde ise mezenşim içinde yer alan vasküler yapıların progresif 
gelişimi, stabilizasyonu ve kompleks dallanması gözlenmiştir. Bu vasküler gelişim sürecinde, VEGF-A ve FGF-2 mRNA ifadesi, CAM 
gelişiminin erken aşamalarında E7 ile E9 arasında ve E8'de pik yapacak şekilde gözlenmiştir. Bu moleküller, CAM gelişiminin geç döne-
minde, E16 civarında ikinci bir pik göstermiştir. CNP-3 mRNA ifadesi E16 ile E20 arasında VEGF-A ve FGF-2 mRNA ifadeleri ile eş 
zamanlı olarak tespit edilmiştir. VEGFR-2 mRNA ifadesi E7-E12 arasında gözlenirken, FGFR-2 mRNA ifadesi ilk pikini E7-E9 arasında ve 
ikinci pikini E16-20 arasında göstermiştir. NPR-B mRNA ifadesi ise en yüksek seviyesi E16’da olmak üzere E7-E20 arasında gözlenmiştir. 
Sonuç olarak elde edilen veriler, CNP-3'ün özellikle CAM gelişiminin geç döneminde (E16-E20 günleri sürecinde), NPR-B reseptörü aracı-
lığıyla, ileri vasküler organizasyonda rol oynayabileceğini ortaya koymuştur. 
Anahtar Kelimeler: CNP. CNP-3. NPR-B. Anjiyogenez. Koryoallantoik membran (CAM). 
 

Analysis of the mRNA Expression of C-Type Natriuretic Peptide-3 and Natriuretic Peptide Reseptor-2 in Angiogenesis  
of Chick Chorioallantoic Membrane: A Descriptive Study 
 

ABSTRACT 

The chick chorioallantoic membrane (CAM) is a widely used model to follow the developmental processes in angiogenesis studies. This 
study aims to describe the putative involvement of CNP-3, the chick homolog of human CNP, and its receptor natriuretic peptide receptor 
(NPR)-B besides known angiogenic factors and their receptors, vascular endothelial growth factor (VEGF)-A/ vascular endothelial growth 
factor receptor (VEGFR)-2 and fibroblast growth factor (FGF)-2/fibroblast growth factor receptor (FGFR)-2, in angiogenesis of the CAM.  
CAM samples between developmental days E7 and E20 were collected for light microscopic and transmission electron microscopic analyses. 
Expression of CNP-3/NPR-B, VEGF-A/VEGR-2, FGF-2/FGFR-2 mRNA in these CAM samples were also studied between E7 and E20. 
Light microscopy and electron microscopy analyzes showed that, vascular organization was mostly within the chorionic mesenchyme as 
endothelial tube-like structures on E7-E8 days. On E9 and later, advanced blood vessels were observed within the mesenchyme. VEGF-A 
and FGF-2 expression were observed in the early stages of CAM development (E7-E9) with a peak at E8. These molecules showed a second 
peak at around E16. Co- expression of VEGF-A, FGF-2 and CNP-3 were seen at E16-E20. VEGFR-2 expression was observed between E7-
E12, whereas expression of FGFR-2 showed its first peak between E7-E9 and its second peak between E16-20. NPR-B expression, on the 
other hand, was observed between E7-E20 with its highest level at E16. In conclusion, the results revealed that CNP-3 may have a role in 
vascular organization via its NPR-B receptor in the later stages, i.e., E16-E20, of CAM development. 
Key Words: CNP. CNP-3. NPR-B. Angiogenesis. Chorioallantoic membrane (CAM). 
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Vaskülogenez ve anjiyogenez embriyoda vasküler 
ağın oluşumunu ve gelişimini sağlayan iki temel sü-
reçtir1-5. Vaskülogenez, mezoderm kökenli anjiyob-
lastların farklanması sonucunda endotel ve primordi-
yal kan hücrelerine dönüşmesi, dolayısıyla de novo 
olarak ortaya çıkan primitif kan damarlarının oluşumu 
şeklinde tanımlanır2-6. Öte yandan, anjiyogenez vaskü-
logenezden farklı olarak, önceden var olan kan damar-
larından endotelyal proliferasyon ve migrasyon meka-
nizmaları ile yeni kan damarlarının oluşma sürecidir. 
Filizlenme ve intussusseptif olarak iki farklı anjiyoge-
nez mekanizması tanımlanmıştır. Filizlenme şeklinde 
görülen anjiyogenez sürecinde endotelyal proliferas-
yon ve hücre göçü sonucunda endotelyal tüp oluşumu 
ortaya çıkar2,6-10. İntussusseptif anjiyogenez ise, önce-
den var olan damarların mikrovasküler büyümesinden 
kaynaklanır ayrıca vasküler ağın yeniden şekillenmesi 
ve genişlemesinden de sorumludur9. 
Bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF, FGF-2) ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) hem 
vaskülogenezde hem de anjiyogenezde anahtar rol 
oynayan önemli faktörler olarak bilinmektedir11. Kan 
damarlarının ilk oluşum sürecinde, mezodermi uyaran 
bir faktör olarak bFGF, embriyoda anjiyoblastlar ve 
hematopoetik hücreler oluşturmak için paraksiyal ve 
lateral mezodermi uyarır. VEGF ise bu hücrelerin 
daha fazla farklılaşmasına neden olur. Anjiyoblastlar, 
VEGF ve reseptörü olan vasküler endotelyal büyüme 
faktörü reseptörü-2 (VEGFR2 / flk-1 / KDR) aracılı-
ğıyla endotel hücrelerine farklılaşır. 
VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-
D'yi içerir. Bunlar arasında VEGF-A, vaskülogenez ve 
anjiyogenezde önemli role sahiptir. Bu aile biyolojik 
işlevlerini tip III reseptör tirozin kinazlara (RTK) 
bağlanarak gösterir. Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü reseptörü-1 (VEGR-1 / Flt-1), VEGFR-2 ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-3 
(VEGFR-3 / Flt-4) bu kinaz ailesinin üyeleridir. Re-
septörler, immünoglobulin benzeri (Ig benzeri) do-
main, transmembran domain ve hücre içi tirozin kalın-
tılarını taşıyan kinaz domaini gibi sinyal kalıntılarını 
içerir. Bu reseptörler yaygın olarak normal fizyolojik 
koşullar altında, endotel hücrelerinin, hematopoetik 
hücrelerin, makrofajların ve vasküler düz kas hücrele-
rinin yüzeyinde ifade edilir12.  
Kan damarı oluşumu için temel olarak VEGF-A ge-
rekli iken; lenfatik damarların oluşumu için VEGF-C 
gereklidir. VEGF-A, VEGFR-1 veya VEGFR-2'ye 
bağlanarak anjiyogenez ve vaskülogenezde aktivite 
gösterirken; VEGF-C, VEGFR-3'e bağlanarak lenfo-
genezin düzenlenmesinde görev alır12 (Şekil 1). 
VEGF-A, anjiyogenezde endotel hücre filizlenmesin-
de VEGFR-2'ye bağlanarak endotel hücrelerinin ge-
çirgenliğinin ve göçünün artmasında rol oynar. 
VEGF-A'nın VEGR-1'e bağlanması, endotel hücre 
bölünmesini düzenleyerek gelişimsel kan damarı olu-
şumunu düzenler ve tüp oluşumu için endotel hücre 

etkileşimini destekler. VEGR-2 “knock-out” farelerde 
hiçbir vasküler oluşum gözlenmemektedir. Dolayısıy-
la, VEGF-A ve VEGR-2 etkileşimi, vaskülogenez 
yoluyla ilkel damarların oluşumu için gereklidir. Ay-
rıca, gelişimin sonraki dönemlerinde ilkel vasküler ağ 
yapısının anjiyogenez ile daha kompleks hale gelmesi 
için de VEGF-A/VEGR-2 etkileşimi gereklidir. 
VEGFR-1 “knock-out” farelerde, anormal derecede 
geniş bir vasküler oluşum gözlenmektedir. VEGR-1'in 
kinaz domaininin, normal vasküler gelişimde önemli 
olduğu bu şekilde gösterilmiştir13,14. 
 

 
Şekil 1.  

VEGF-A ile reseptörleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2 
etkileşimi, sırasıyla yeni damarların oluşumunu ve 

stabilitesini düzenler. VEGF-C, lenfogenezi uyarmak 
için VEGR-3 aracılığıyla etkisini gösterir. 

 
Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ailesi ilk keşfedildi-
ğinde, fibroblastlar üzerinde mitojenik etkiye sahip 
oldukları gösterilmiştir. İlerleyen yıllarda, FGF'in 
embriyodaki mezoderm kaynaklı vasküler endotelyal 
hücrelerin farklılaşmasında etkili olduğu gösterilmiştir. 
Ayrıca, FGF endotel hücre mitojeni olarak da bilin-
mektedir. Bununla bağlantılı olarak, embriyoda kan 
damarı oluşumu ve/veya vasküler bütünlüğün korun-
ması için FGF-2 gereklidir. Aynı zamanda hücre bü-
yümesi ve çeşitli hücre tiplerinin farklılaşması için 
güçlü bir düzenleyicidir15-17. FGF ailesinin üyeleri, 
farklı FGF reseptörlerinin varyantları aracılığıyla 
sinyal iletme özelliğine sahiptir17. Bunlardan en çok 
çalışılanları, FGF-1 ve FGF-2'dir. FGF-1 ifadelenmesi 
esas olarak merkezi sinir sisteminde görülürken; FGF-
2, endotel hücreleri dahil birçok hücre tipinde ifade 
edilir. FGF-2, endotel hücre göçü üzerinde de etkilidir. 
Ayrıca, FGF-2 doku iyileşmesi, anjiyogenez, miyoge-
nez, hematopoez gibi çeşitli süreçlerde de rol oynar18. 
FGF-2 etkisini, reseptör tirozin kinazlarla etkileşim 
yoluyla gösterir. Bu reseptör kinazlar, hücre yüzey 
reseptörleri olan fibroblast büyüme faktörü reseptörü-
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1 ila -4 (FGFR1-4) ve hücre yüzeyine bağlanan hepa-
ran sülfat proteoglikanlardır (HSPG'ler). FGFR'ler, 
FGF-2'nin hücreler üzerindeki etkilerine aracılık eder-
ken; HSPG'ler, FGF-2'nin reseptörlerine bağlanmasını 
modüle eder. FGFR1 daha fazla olacak şekilde hem 
FGFR-1 hem de FGFR-2'nin her ikisi de endotel hüc-
relerinde ifade edilir19. FGF-2'nin anjiyogenezdeki 
etkisi, tavuk koryoallantoik membran (CAM) modeli 
ve/veya tavşanın korneası modeli kullanılarak göste-
rilmiştir20,21. 
Natriüretik peptid ailesi, yapısal olarak ilişkili en az üç 
peptid içerir. Bunlar atriyal natriüretik peptid (ANP), 
beyin natriüretik peptid (BNP) ve C-tipi natriüretik 
peptidtir (CNP). ANP ve BNP, esas olarak sırasıyla 
atriyum ve ventrikül tarafından üretilen kardiyak hor-
monlar olarak bilinir. Öte yandan CNP, merkezi sinir 
sisteminde baskındır; ancak aynı zamanda kıkırdak, 
epifiz plağı, kondrositler, osteoblastlar, osteoklastlar, 
endotel hücreleri ve vasküler düz kas hücreleri dahil 
olmak üzere çok çeşitli doku ve hücrelerde ifade edi-
lir22-25. 
Natriüretik peptitler için bilinen üç tip reseptör vardır. 
Bunlar: natriüretik peptid reseptörü-A (NPR-A, GC-A, 
NPR1), natriüretik peptid reseptörü-B (NPR-B, GC-B, 
NPR2) ve natriüretik peptid reseptörü-C (NPR-C, 
NPR3) olarak adlandırılırlar. Natriüretik peptitler, bu 
reseptörlere seçici olarak bağlanır. NPR-A için ligand 
seçiciliğinin sırası ANP> BNP>> CNP, NPR-B için 
CNP>> ANP> BNP ve NPR-C için ANP> CNP> 
BNP şeklindedir22,23,26. NPR-A ve NPR-B, insanlarda 
bulunan 5 transmembran guanil siklazdan ikisidir. 
Üçüncü natriüretik peptid reseptörü olan NPR-C, 
aktivitesini çoğunlukla üç peptid molekülünün lokal 
konsantrasyonunu ayarlayarak gösterir26. Bu özelli-
ğinden dolayı NPR-C, natriüretik peptidlerin klirens 
(temizleme) reseptörü olarak bilinir27. 
CNP'nin, endotel hücreleri, kardiyomiyositler ve vas-
küler düz kas hücreleri üzerinde, kardiyovasküler 
sistemde otokrin ve parakrin etkileri olduğu gösteril-
miştir24,25,28-30. Son çalışmalar, CNP'nin kardiyovaskü-
ler sistemde inflamasyon, anjiyogenez, düz kas ve 
endotel hücre proliferasyonu, ateroskleroz, hipertansi-
yon ve iskemide düzenleyici bir rol oynadığını ortaya 
koymuştur25,31. CNP, bu süreçlerde reseptörleri olan 
NPR-B ve NPR-C aracılığıyla etki gösterir25,31. NPR-
B, vasküler düz kas hücrelerinde ifade edilir. Bu nok-
tada, CNP ve NPR-B etkileşimi, anjiyogenezin ilerle-
mesinden ziyade vasküler tonusun lokal ayarlanmasıy-
la ilişkilidir25. CNP'nin endotelyal hücreler üzerindeki 
göç etkisinin, anjiyogenezde potasyum kanallarının 
ATP aracılı aktivasyonu ile ilişkili olduğu da göste-
rilmiştir. Bu çalışmada32, ölümsüzleştirilmiş fare beyin 
mikrovasküler endotel hücre hattı (BEnd.3) ve insan 
göbek kordonu damar endotel hücreleri (HUVECs) 
kullanılarak potasyum kanalları aracılığıyla CNP ve 
VEGF'in etkileri analiz edilmiştir. Sonuçlar, potasyum 
kanal aktivatörleri, CNP ve VEGF kullanımının anji-

yogenezde benzer sonuçlar verdiğini göstermiştir. Ek 
olarak, aynı sonuçlar CAM analizi ile gösterilmiş ve 
potasyum kanal inhibitörleri kullanıldığında, CNP 
aracılı anjiyogenezin CAM yapısında bozulduğu gös-
terilmiştir. CNP'nin bu etkisine NPR-C'nin aracılık 
ettiği düşünülmüştür32. Başka bir çalışma31, CNP'nin 
konsantrasyona bağlı bir şekilde verildiğinde (1 µM 
konsantrasyonda), aort filizlenme testinde VEGF'e 
benzer bir yanıt ürettiğini ve bu etkinin NPR-C'ye 
bağlı olduğunu; ancak NPR-B’den bağımsız olduğunu 
göstermiştir. Ek olarak, endotelyal CNP'nin, anjiyoge-
nez ve vasküler yeniden modellenme sürecinde iske-
miye yanıt olarak NPR-C aracılı bir etki gösterdiği ve 
reseptörün bu etkiyi Gi uyarımı, ERK1 / ERK2 ve 
PI3Kγ / Akt / protein kinaz-B aracılığıyla gerçekleş-
tirdiği gösterilmiştir31. Bu çalışmalarda, CNP/NPR-C 
sinyal yolunun anjiyogenezdeki rolünün altı çizilmiştir. 
Anjiyogenezin düzenlenmesinde CNP ile VEGF ve 
bFGF arasında ilişki olduğunu öne süren çalışmalar 
vardır. VEGF'in endotel hücrelerinde CNP salınımını 
inhibe ettiği ve CNP'nin VEGF üzerinde aynı etkiye 
sahip olduğu gösterilmiştir31. Başka bir çalışma, bFGF 
ve CNP arasındaki ilişkiyi göstermiştir. bFGF uyarı-
mının aort ve beyin vasküler düz kas hücrelerinde 
CNP mRNA ifadesini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, 
aort düz kas hücrelerinde bFGF'in etkisi altında TGF-
β aracılı uyarmanın CNP üretimini ve salgılanmasını 
azalttığı gösterilmiştir33. 
C-tipi natriüretik peptid, 2q24-qter bir kromozomal 
lokasyona sahip tek bir gen, natriüretik peptit öncüsü 
C'nin (Nppc) ürünüdür23,26. Houweling ve ark.34, tavuk 
natriüretik peptid öncü gen kümesini tanımlayarak 
karakterize etmiş ve bu genin organizasyonunun, 
memeli Nppb-Nppa kümesiyle karşılaştırıldığında 
yüksek oranda korunmuş olduğunu bulmuştur35. Buna 
ek olarak, tavuk CNP-3, insan CNP'sinin amino asit 
dizisiyle yüksek homoloji göstermektedir34. Dolayısıy-
la tavuk CAM modelinin kullandığı bu çalışmada, 
önceki çalışmalarımızda da23,35 kullanılmış olan CNP-
3/NPR-B dizilerini, revers transkripsiyon polimeraz 
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile analiz yöntemi seçil-
miştir. 
Tavuk embriyosu gelişiminin başlangıcında koryoal-
lantoik membran (CAM) avaskülarize bir yapıdır. 
Yumurtanın inkübasyonunun 5. gününde [(embriyonik 
5. gelişim günü (E5)], CAM vaskülarizasyonu başlar. 
Tavuk embriyosunun allantoisi, inkübasyonun 3. günü 
civarında ventral endoderm arka bağırsak duvarı bo-
yunca ilerler. Embriyoyu ekstraembriyonik söloma 
doğru iter. E4 ve E10 arasındaki dönemde, allantoisin 
mezoderm tabakası (splanknik mezoderm), koryonun 
mezoderm tabakası (somatik mezoderm) ile birleşir ve 
böylece koryoallantoik membran oluşur (Şekil 2). 
Başka bir deyişle, CAM yapısı allantoisin epitel taba-
kası ile koryonun epitel tabakası arasında kalan 
splanknik ve somatik mezoderm tabakaların birleşme-
sinden oluşur. CAM yapısına katılan çift katmanlı 
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mezoderm kan damarları açısından zengindir ve emb-
riyonik dolaşıma iki allantoik arter ve bir allantoik ven 
aracılığıyla bağlanır. Allantoik arterler ve ven embri-
yonik dolaşıma katkı sağlar. Bu yapılar, memelilerde 
bulunan umbilikal arterler ve vene benzer36,37.  
 

 
Şekil 2. 

CAM, allantois ve koryon epiteli ile bunların mezen-
şim tabakalarından oluşur. CAM, embriyonik 4. gün-
den itibaren gelişmeye başlar ve 10. günde gelişimini 
büyük ölçüde tamamlayarak yumurta kabuğunun içini 

tamamen kaplar. Yapısında yoğun bir vasküler ağ 
barındırır. 

 
Tavuk CAM modeli, anjiyogenez çalışmaları için 
yaygın olarak kullanılmaktadır38-40. Endotel hücrelerin 
filizlenmesi ile izlenen anjiyogenez, E5 ila E7 gelişimi 
arasında görülür. Bu, CAM vasküler büyümesinin ilk 
aşaması olarak düşünülmektedir. E8-E12 arasında, 
intususseptif anjiyogenez (intususseptif mikrovasküler 
büyüme) belirgindir ve E13-E14 sırasında vasküler ağ, 
herhangi yeni bir ağ oluşumu veya karmaşık yapı 
olmaksızın hacim ve kütle olarak büyür40,41. CAM'ın 
genel vasküler yapısı, kabuğa en yakın koryonik epite-
le bitişik bulunan kılcal vasküler tabakadan ve CAM 
içinde serbestçe yüzen ve embriyonik hareketler ile 
uyumlu hareket edebilen, daha derin ve daha büyük 
damarlardan oluşur40,42. İlk aşamada henüz olgunlaş-
mamış kan damarları ve düz kas hücreleri mezoderm 
içinde yer alır. Kan damarları E8'e kadar çok hızlı 
büyür ve üzerini örten koryonik epitel hücreleri ile 
ilişkili kılcal pleksusa köken vererek dış çevre ile gaz 
alış-verişine aracılık eder40,43,44. CAM, yüzey alanında 
hızlı büyümeye devam eder ve E10-E11 civarında 
CAM, yumurta kabuğu açıldığında altında açıkça 
görülebilir40,45,46. E12'de CAM, iç kabuk zarının tüm 
yüzeyini kaplar ve E14’e kadar yüzey alanı genişle-
meye devam eder40,47. E16'da CAM'in kılcal vasküler 
ağı ince yapısı, koryonik epitele komşu mezoderm 
içinde ve devamlı bir endotel tabakası ile örtülü, çev-
resindeki perisitlerin koryonik epitel içerisinde görül-
düğü yoğun bir pleksus olarak tanımlanır40,48. CAM’in 
vasküler sistemi E18'de son kompleks yapısına ula-
şır40,49. 
Kan damarlarının oluşumu, vaskülogenez ve anjiyo-
genez süreçlerini içeren kompleks bir olaydır. Büyüme 
faktörleri ve etki gösterdikleri sinyal yolları, bu süreç-
lerde önemli rol oynamaktadır. Bu çalışma, gelişimi 
sürecinde CAM yapısını ışık ve elektron mikroskop 

incelemelerinde tanımlamak ve CAM yapısı içerisinde 
görülen anjiyogenez sürecinde bilinen anjiyogenik 
faktörler olan VEGF-A ve FGF-2’nin yanı sıra CNP-
3'ün mRNA ifade profilini, dolayısıyla süreçteki olası 
katkısını zamansal açıdan analiz etmek için planlan-
mıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Tavuk Embriyolarının Elde Edilmesi  

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmış ve Başkent 
Üniversitesi Araştırma Fonu tarafından desteklenmiş-
tir (Proje no: DA20/14). “ATAK-S” soyundan fertilize 
tavuk yumurtaları T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı, 
Tavukçuluk Araştırma Enstitüsü'nden temin edilmiştir. 
Yumurtalar, 37.5 oC'de ve nemli ortamını koruyan 
yumurta inkübatöründe istenilen süre inkübe edilmiş-
tir. Çalışmada %10 oranında döllenmemiş yumurta 
olabileceği göz önüne alınmıştır ve buna bağlı olarak 
90 adet tavuk yumurtası ile çalışılmıştır.  

CAM Doku Örneklerinin Toplanması, Işık Mikroskobu 
ve Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile CAM 
Örneklerinin Yapısal Analizi 

Steril cerrahi aletlerle yumurtanın kabuğunun sivri 
olmayan tarafında bir pencere açılarak E7'den E20'ye 
kadar CAM doku örnekleri kesip çıkarılan kabuk 
altından toplanmıştır. Örnekler, ışık mikroskopu 
için %4 paraformaldehit içerisinde ve TEM için %2 
glutaraldehit solusyonunda tespit edilmiştir50. Işık 
mikroskop analizi için rutin histolojik teknikler kulla-
nılmıştır. Gece boyu %4 paraformaldehit tespitinden 
sonra, örnekler %70 alkol içerisine alınmış ve artan 
dereceli alkol serisinden (%75, %96 ve %100) geçiri-
lerek dehidrate edilmiştir. Ksilol ile muamele sonra-
sında parafinde 3 saat bekletilen dokular parafin blok-
lara gömülmüştür. Lizin kaplı lamlar üzerine 5 mik-
rometre kalınlığında kesitler alınmış ve ardından he-
matoksilen-eozin ile boyanmıştır. Işık mikroskopik 
analiz için ek olarak, %2 gluteraldehit ile tespit edil-
miş CAM örneklerinden yarı ince kesitler hazırlanmış-
tır. Bunun için dokular gluteraldehit tespiti sonrasında 
küçük parçalara bölünmüş ve ikinci defa osmiyum 
tetroksitle tespit edildikten sonra, fazla suyun uzaklaş-
tırılması için artan derecelerdeki etil alkol serilerinden 
geçirilmiştir. Örnekler propilen oksit, gömme mater-
yalinde (v/v) [10 ml Araldit Resin, 10 ml Dodesenil 
süksinik anhidrit (DDSA), 0.5 ml Benzildimetilamin 
(BDMA), 1 ml Dibütil fitalat] 30 dakika bekletilmiştir. 
Sonrasında, %25 propilen oksit + %75 kısım gömme 
materyalinde (v/v), karıştırıcı üzerinde, oda ısısında, 2 
saat karıştırılmıştır. Son olarak dokular gömme mater-
yali ile gömme kapsülüne gömülmüştür. Hazırlanan 
bloklardan ultramikrotom ile 1 mikrometre kalınlığın-
da kesitler alınarak %1 toluidin mavisi ile boyanıp ışık 



Anjiyogenez Sürecinde CNP-3 ve NPR-B Ekspresyonu 

169 

mikroskobu ile incelenmiştir. Müsküler arterlerinin 
gelişimi, arteriyollerin ilk görüldüğü zaman noktası, 
CAM yapısındaki bağ dokusu kalınlığı ve damar du-
var kalınlığındaki değişim gibi tanımlayıcı parametre-
ler ışık mikroskop ile incelenmiştir. Hematoksilen-
Eozin ile boyanan preparatlar ve toluidin mavisi ile 
boyanan yarı ince kesitler Leica DFC 500 dijital ka-
mera bağlı olan ışık mikroskop ile (Leica DM 3000, 
Almanya) fotoğraflanmıştır. 
TEM analizi sürecinde yarı ince kesitler için hazırla-
nan bloklardan elde edilen 90 nm kalınlığındaki ince 
kesitler kullanılmıştır. Yarı ince kesitler ile işaretlenen 
bölgelerden alınan ince kesitler 100 ya da 200 
mesh’lik bakır gridler üzerine alınmıştır. Alınan kesit-
ler kontrast sağlamak amacıyla, uranil asetat ve kurşun 
sitrat ile boyanmıştır. Elektron mikroskobu, vasküler 
dallanma noktalarını görselleştirmek, endotel hücre-
lerdeki, granül depolayan hücrelerdeki ve koryonik ve 
allantoik epiteldeki değişiklikleri gözlemlemek için 
kullanılmıştır. İnce kesitler Gatan Orius SC-1000 
dijital kamera bağlı olan geçirimli elektron mikroskop 
(Jeol JEM 1400, Japonya) ile incelenmiştir.  

RNA İzolasyonu ve Revers-Transkriptaz Polimeraz 
Zincir Reaksiyon (RT-PCR) Analizi 

Belirlenen gelişim günlerinde CAM örneklerinden 
RNA izolasyonu, daha önce tarif edildiği şekilde23, 
Trizol solüsyonu (Tri-reagent, Sigma, Almanya) kul-
lanılarak yapılmıştır. Bunun için, E7 ile E20 arasında 
kalan süreçte CAM örnekleri günlük olarak toplanmış-
tır (E11, E14, E18 hariç). Toplam RNA konsantrasyo-
nu ve saflığı A260/A280 oranı kullanılarak hesaplan-
mıştır (>1.8). İki aşamalı RT-PCR reaksiyonu için 
üretici firmanın (OneScript® Plus cDNA Synthesis 
Kit abm, Kanada) önerileri doğrultusunda önce 1 µg 
total RNA revers-transkriptaz (RT) reaksiyonu için 
kullanılmıştır ve ardından PCR reaksiyonu ile analizi 
istenen mRNA’lar amplifiye edilmiştir. RT reaksiyon-
ları termal döngü cihazı kullanılarak iki aşamalı şekil-
de gerçekleştirilmiştir (Birinci aşama: 1 döngü 65 oC, 
5 dakika ve +4 oC, 1 dakika. İkinci aşama: cDNA elde 
etmek için (ters transkripsiyon), 1 döngü 50 oC, 50 
dakika, 85 oC, 5 dakika ve +4 oC, 5 dakika). Elde 
edilen cDNA ürünleri PCR için kullanıma kadar -20 
oC'de saklanmıştır.  
Analizi istenen genler için PCR döngü koşulları opti-
mize edilmiştir ve normalizasyon aşamasında kontrol 
olarak kullanılan gliseraldehit fosfat dehidrogenez 
(GAPDH) için PCR protokolünde 27 döngü ve analiz 
edilen diğer tüm genler için 30 döngü optimum olarak 
belirlenmiştir. Analiz edilen genler ve kullanılan pri-
merler Tablo I'de listelenmiştir. Termal döngü cihazı 
kullanılarak gerçekleştirilen PCR koşulları şunlardır: 1 
döngü, 95 oC, 12 dakika (aktivasyon); 25-30 döngü, 
95 oC, 1 dakika (denatürasyon), 55-58 oC, 1 dakika 
(primerlerin yapışması), 72 oC, 1 dakika (uzama); 1 
döngü, 72 oC, 10 dakika (son uzama). Elde edilen 

PCR ürünleri +4 oC'de saklanmıştır. PCR ürünleri 
agaroz jel elektroforezi ve etidyum bromür boyama ile 
görselleştirilmiştir. Elde edilen PCR ürünlerinin dansi-
tometrik analizleri Image J programı kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir (https://imagej.nih.gov/ij/ down-
load.html). Her gelişimsel güne ait spesifik gen ifade-
leri, aynı güne ait GAPDH ölçüm sonucu kullanılarak 
normalize edilmiştir ve sonuçlar grafikler şeklinde 
sunulmuştur. 
 
Tablo I. Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reak-

siyonu için kullanılan primerler. 

Hedef 
Gen 

Kullanılan Primer  
Sekansları Ürün Gen Bankası  

Ulaşım Numarası 

VEGF-A F: 
CGGAAGCCCAACGAAGTTAT
C 
R: 
CCTTCCCCTTTCCTCGCTTT 

349 bç NM205042.2 (bu 
makale) 

VEGFR-
2 

F: 
AGTCATAGGCAACGACACCG 
R: 
TGCACGCTTTTCCTTGATGG 

529 bç NM001004368.1 (bu 
makale) 

FGF-2 F: 
AAGCGGCTCTACTGCAAGAA
C 
R: 
TTGGTCCGGGCTTGTACTGT 

325 bç NM205433.1 (bu 
makale) 

FGFR-2 F: 
CAGCTGACTCAAGCTCCTCC 
R: 
CATACAGCGGACCATCCTGG 

393 bç NM205319.2 (bu 
makale) 

CNP-3 F: 
AAGAGAGGGATCGTGAGCAA 
R: 
TCCTGGACAGACCCTTTTTG 

201 bç XM427055 (23) 

NPR-B F: GCCTGCTCCGAGTACGTG 
R: GTGCAGGTGGGAGACGAA 

252 bç XM427055 (23) 

GAPDH F: AGTCATCCCTGAGCTGAAG 
R: 
AGGATCAAGTCCACAACACG 

330 bç J00849 (23) 

*dipnot: F: “Forward” primer, R: “Reverse” primer, bç: baz 
çifti 

Bulgular 

CAM Yapısının Işık Mikroskopik Analizi 

CAM gelişimi sürecindeki yapısal değişimleri incele-
mek için, Hematoksilen-Eozin ile boyanmış kesitler 
ve toluidin mavisi ile boyanmış yarı ince kesitler ışık 
mikroskop kullanılarak analiz edilmiştir. E7'de CAM 
mezenşimi içinde endotel tüp yapıları gözlenmiştir 
(Şekil 3A ve B). E12'de ana kan damarlarının çapının 
arttığı ve mezenşimden farklılaştığı öngörülen düz kas 
hücreleri ile bu damarların etrafının sarıldığı ve stabi-

https://imagej.nih.gov/ij/download.html
https://imagej.nih.gov/ij/download.html
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lize edildiği gözlenmiştir (Şekil 3C). Sırasıyla E12 ve 
E13'te CAM yapısı içinde tanımlanmış müsküler arter-
ler (Şekil 3C) ve orta büyüklükte ven yapıları görül-
müştür (Şekil 3D). 
E15'te, tunika muskularis tabakasındaki düz kas sayı-
sındaki artışla tanımlanan müsküler arterler görüntü-
lenmiştir (Şekil 4A). CAM mezenşim hücre yoğunlu-
ğunun ve buna paralel olarak CAM kalınlığının E15 
ile E17 arasında arttığı görülmüştür (Şekil 4B ve C). 
Müsküler arterlerinin yapısı, tunika adventisyanın 
organizasyonu ile E15-E19 arasında daha fazla geliş-
me göstermiştir (Şekil 4B-D ve Şekil 5A-B). E20'de 
kalın bir mezenşim ve incelmiş koryonik ve allantoik 
epitel yapıları gözlenmiştir (Şekil 4E). Ek olarak, 
gelişimin ileri evrelerinde, CAM mezenşiminde kan 
damarlarının koryona oldukça yaklaştığı gözlenmiştir 
(Şekil 4F). 

CAM Vasküler Yapısının TEM Analizi 

E7'de CAM koryonik epiteli altında ve mezenşim 
içinde endotel tüp yapıları gözlenmiştir (Şekil 6A). 
Koryonik epitel bu aşamada iki tabakalı olarak göz-
lenmiş olup, bu hücre tabakaları arasında desmozom-
lar görülmüştür (Şekil 6A). Ek olarak, hem mezenşim 
hücrelerinde hem de endotel hücrelerinde perinükleer 
alanda bulunan belirgin bir granüllü endoplazmik 
retikulumu (GER) gözlenmiştir (Şekil 6B-D). 
 

 
 

Şekil 3. 
Toluidin mavisi boyama metoduyla E7, E12, E13’de 
boyanan CAM örneklerinin ışık mikroksop ile ince-
lenmesi. E7'de yeni oluşan endotel tüp yapılarının 

mezenşim içerisinde gösterilmesi (yıldız işareti*) (A, 
X400). E12'de koryonik epitel altında ve mezenşim 
tabakasında görülen vasküler yapılar (B, X400). 

E12’de mezenşimde görülen müsküler arter yapısı (ok 
başı) (C, X200). E13’de mezenşim tabakasında görü-
len ven yapısı (D, X200). ae: allantoik epitel, ke: kor-

yonik epitel, Er: eritrositler, V: ven. 
 

 
 

Şekil 4. 
Toluidin mavisi boyama metoduyla E15, E16, E17 ve 

E19’da boyanan CAM örneklerinin mikroskop ile 
incelenmesi. E15'te lümeninde eritrositler ve lümen 
etrafında belirgin tunika media bulunan müsküler 

arter yapısı (kalın ok başı) komşuluğunda ven yapısı 
(ok) (A, X400). E16'da mezenşim tabakasında venöz 
yapılar (oklar) ve gelişmiş müsküler arter (B, X400). 
E17 ve E19'da mezenşim tabakasında duvar yapısı 

gelişkin müsküler arter yapıları (kalın ok başı) (C, D, 
X400) E20'de koryonik epitel altındaki mezenşim 

tabakasında yoğunlaşan lümeni ve duvarı belirgin 
damar yapısı (ok başı) ve yanında ince kılcal damar 
yapısı (ok) görüldü (E, X200 ve F, X400). ae: allan-
toik epitel, ke: koryonik epitel, Er: eritrositler, kz: 

kabuk zarı 
 

 
 

Şekil 5. 
Hematoksilen-Eozin boyama metodu kullanılarak 

E16’da boyanan örneklerin ışık mikroskop ile ince-
lenmesi. E16'da CAM mezenşim içerisinde yer alan 

çeşitli boyutlarda vasküler yapıların gösterilmesi (ok 
başları) (A, B X200). 
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Şekil 6.  
E7’de CAM örneklerinin ince yapısının TEM ile ince-
lenmesi. CAM yapısındaki damarlar. Koryonik epite-

lin iki katlı görünümü ve desmozomlar (A, X8000). 
Koryonik epitele komşu lokalizasyonda kılcal damar 
yapıları (ok başı) (B, X6000). Koryona komşu yerle-
şimli damar endotelinin yakınına yerleşmiş mezenşim 
hücresi ve belirgin GER yapısı (C, X8000). Perinük-
leer bölgeye lokalize GER yapısı (kesikli ok) belirgin 
endotel ile çevrili kan damarı (D, X6000). ke: koryo-
nik epitel, M: mezenşim hücresi, Er: eritrositler, En: 
endotel hücresi, d: desmozom, GER: granüllü endop-

lazmik retikulumu. 
 
E8’de, CAM mezenşim tabakasında artmış kolajen 
sentezi görülmüştür (Şekil 7A). Allantoik epitel hücre-
leri ve bazal lamina arasındaki desmozomlar, E8'de 
açıkça gözlenmiştir. Allantoik epitelde beklenildiği 
gibi damar oluşumuyla ilgili herhangi bir yapı göz-
lenmezken, lipid damlacıklarının varlığı dikkati çek-
miştir (Şekil 7B). Kan damarları, E8'de mezenşim 
içerisinde kolayca ayırt edilebilmiştir (Şekil 7C). Me-
zenşimde görülen bu kan damarları belirgin endotel 
hücrelerine sahiptir (Şekil 7D). Ek olarak, koryonik 
epitel ile yakın temas halinde endotel tüp yapıları 
gözlenmiştir (Şekil 7E) ve bu oluşumlarda intussusep-
tif anjiyogenezi düşündüren sütun benzeri oluşumlar 
görülmüştür (Şekil 7F). 
Koryonik epitel, E12'de çok katmanlı bir yapıda gö-
rülmüştür. Koryonik epitel komşuluğunda gelişen 
CAM vasküler yapıları devamlı şekilde endotel tüpleri 
olarak gözlenmiştir (Şekil 8A). Ayrıca, bu kılcal da-
marlar, E7'ye kıyasla koryonik epitelin yüzeyine çok 
daha yakın yerleşim göstermektedir (Şekil 8B). Ayrıca 
endotel hücrelerde heterokromatin E15'te kan damar-
larının etrafındaki perivasküler hücrelerin artışı gö-
rülmüştür. E15'te vasküler organizasyonun küçük 
çaplı vasküler yapılara kadar ilerlediği, bu yapıların 
duvarlarında perisitlerin, lümenlerinde ise eritrositlerin 
yer aldığı gözlenmiştir (Şekil 9A). Vasküler yapılara 
komşu eozinofilik hücrenin varlığı görülmüştür (Şekil 
9A). Özetle, bu aşamada koryonik epitele komşu vas-
küler organizasyonda artış dikkati çekmiştir (Şekil 9B). 

 
Şekil 7.  

E8’de CAM örneklerinin ince yapısının TEM ile ince-
lenmesi. Mezenşim tabakasında kollajen lifleri (yıldız 
işareti *) (A, X15000).  Desmozomlar, lipid damlacık-
ları ve belirgin bazal membran (B, X20000). Mezen-
şim içerisinde vasküler yapılar (C, X6000, D, X5000, 
E, X8000). Endotel hücrelerinde oluşan sütun benzeri 
yapı (kalın ok) (F, X15000). ae: allantoik epitel, bm: 
bazal membran, d: desmozom, Er: eritrositler, En: 

endotel hücresi. 

 
Şekil 8. 

E12’de CAM örneklerinin ince yapısının TEM ile 
incelenmesi. Koryonik epitel hücreleri arasında sayıca 

artan ve yüzeye yakın konumlanan kılcal vasküler 
yapılar (ok başı ile gösterilen) (A, X6000 ve B, X5000). 
Ayrıca E12’de nükleolus (n) yapıları belirgin görülen 
koryonik epitel hücreleri gözlenmiştir. ke: koryonik 

epitel, Er: eritrositler, En: endotel hücresi, 
n:nükleolus. 

 
Şekil 9.  

E15’de CAM örneklerinin ince yapısının TEM ile 
incelenmesi. Eozinofil benzeri hücre komşuluğunda, 

perisitler ile çevrilmiş bulunan vasküler yapı (A, 
X6000). Nükleolus (n) yapıları belirgin endotel ile 
çevrilmiş bir lümeni ve perisitleri bulunan vasküler 
yapı (B, X12000). Er: eritrositler, n: nükleolus, En: 
endotel hücresi, Prs: perisit, Eo: eozinofil benzeri 

hücre. 
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E20'de E15’e göre daha gelişmiş ve mezenşime yer-
leşmiş kan damarları görülmüştür (Şekil 10A). Ayrıca, 
koryonik epitel altında ve yakın komşuluğunda yayı-
lım gösteren endotel tüp yapısındaki kan damarları da 
gözlenmiştir (Şekil 10B). CAM mezenşiminde farklı 
büyüklükte kan damarları görülmüştür (Şekil 10C-D). 
Bu durum vasküler organizasyonun kompleks bir 
yapıya eriştiğini düşündürmüştür. E20 için en çarpıcı 
bulgu, hem allantoik hem de koryonik epitellerin çok 
katmanlı yapısının ve bu epitel hücreleri arasında 
desmozomların gözlenmiş olmasıdır. Koryonik epitel 
yüzeyindeki parmak benzeri uzantılarla çok katlı bir 
görünüm sergilerken (Şekil 10E); allantoik epitel daha 
fazla katlı bir görünüme sahip olarak görüntülenmiştir 
(Şekil 10F). 

 
Şekil 10. 

E20’de CAM örneklerinin ince yapısının TEM ile 
incelenmesi. Mezenşim içinde etrafında perisit ve 

mezenşim hücresi görülen arter benzeri gelişmiş vas-
küler yapı (A, X6000) ve koryonik epitel komşuluğun-
da sayıca artış gösteren kapiller vasküler yapılar (ok 
başı) (B, X6000).  Mezenşim içerisinde bir vasküler 

yapı (C, X8000) ve mezenşimde daha kalın bir duvara 
ve geniş lümene sahip kan damarı (D, X3000). Koryo-
nik epitelin yüzeyinde parmaksı çıkıntılar (oklar) dik-

kati çekmiştir (E, X12000). Desmozomlar en çok, 
katmanlı allantoik epitelde görülmüş ve allantoik 

epitelde artmış lipid damlacıkları (ld) sayısı gözlen-
miştir (F, X12000). Er: eritrositler, En: endotel hücre-
si, Prs: perisitler, M: mezenşim hücresi, d: desmozom, 

ld: lipid damlacıklar 

CAM Örneklerinde VEGFA, FGF-2, CNP-3 ve Bu 
Ligandların Reseptörlerinin Zamana Bağlı mRNA 
İfadelerinin Analizi  

CAM gelişimi sürecinde görülen vasküler yapılanma-
ya paralel olarak, VEGF-A (Şekil 11A), FGF-2 (Şekil 
11B) ve CNP-3 (Şekil 11C) ve bu ligandların reseptör-
leri olan VEGFR-2 (Şekil 11A), FGFR-2 (Şekil 11B) 

ve NPR-B’nin (Şekil 11C) zamana bağlı mRNA ifade 
düzeyleri RT-PCR ve etidyum bromür boyalı agaroz 
jel elektroforezi ile analiz edilmiştir. Elde edilen dan-
sitometrik analiz sonuçları aynı zaman noktalarına 
karşılık gelen GAPDH ölçüm değerleri kullanılarak 
normalize edilmiştir.  
 

 
Şekil 11. 

E7-E20 sürecinde (E11, E14, E18 hariç) VEGF-
A/VEGFR-2 (A), FGF-2/FGFR-2 (B) ve CNP-3/NPR-

B (C) RT-PCR analizlerinin agaroz jel görüntüleri. 
E7-E20 sürecinde (E11, E14, E18 hariç) VEGF-

A/VEGFR-2 (D), FGF-2/FGFR-2 (E) ve CNP-3/NPR-
B (F) mRNA ifadelerinin dansitometrik analiz sonuç-

ları (sonuçlar aynı zaman noktasındaki GAPDH 
mRNA ifade düzeyine göre normalize edilmiştir). 

 
VEGF-A ve FGF-2 mRNA ifadesi, reseptörleri ile 
uyumlu olacak şekilde E7-E9'da gözlenmiş olup, 
E8'de pik yaptıkları görülmüştür (Şekil 11D-E). 
VEGF-A ve FGF-2'nin mRNA ifade düzeylerinin 
E10-E15 arasında azaldığı tespit edilmiştir (Şekil 
11D-E). VEGF-A mRNA ifadesinde E16-E19 arasın-
da ikinci bir artış gözlenmiş olmasına rağmen, 
VEGFR-2 mRNA ifadesi E12'den sonra azalmış ve 
kaybolmuştur (Şekil 11D). FGF-2 mRNA ifadesi 
E16'da ikinci bir artış gösterirken, FGFR-2 mRNA 
ifadesi E15-E20 arasında kademeli olarak artmış ve 
ikinci kez en yüksek seviyesine E19'da ulaşmıştır  
(Şekil 11E). 
CNP-3 mRNA ifadesi ilk olarak E13'te gözlenmiş 
olup, en yüksek seviyesine E16'da ulaştığı tespit edil-
miştir (Şekil 11F). NPR-B mRNA ifadesinin ise tüm 
CAM gelişimi boyunca gözlenmesine rağmen en yük-
sek seviyesine, ligandı olan CNP-3 mRNA ifadesine 
paralel olarak, E16'da ulaştığı gözlenmiştir (Şekil 11F).  
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Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada, tavuk embriyosu modeli kullanılarak, 
E7-E20 arasında CAM üzerinde görülen anjiyogenez 
süreci ışık ve transmisyon elektron mikroskop analiz-
leri ile takip edilmiştir. Ayrıca, aynı günlerde alınan 
CAM örnekleri kullanılarak, anjiyogenez mekanizma-
larında rol aldığı bilinen faktörlerin (VEGF-A ve 
FGF-2) ve reseptörlerinin (VEGFR-2 ve FGFR-2) 
yanı sıra, insan CNP homoloğu olan tavuk CNP-3 ve 
reseptörü NPR-B'nin mRNA ifade düzeylerinin zama-
na bağımlı değişimi analiz edilmiştir. Çalışmanın 
amacı, CNP-3'ün ve reseptörü olan NPR-B’nin CAM 
yapısı içerisinde görülen anjiyogenez sürecindeki 
mRNA ifade profilini, dolayısıyla süreçteki olası kat-
kısını zamansal açıdan analiz etmek ve tanımlamak 
olarak planlanmıştır.  
Literatürde CAM gelişimi, koryonik ve allantoik epi-
tel ve bunların mezenşim tabakalarının morfolojisi ve 
moleküler özellikleri dikkate alınarak evrelendirilmiş-
tir41,50. Bu evreleme genellikle gelişimin erken, ileri ve 
geç aşamaları şeklinde ifade etmektedir. Bu doğrultu-
da çalışmamızda, CAM yapısında anjiyogenezi aşa-
malandırmak için ışık mikroskop analizleri kullanıl-
mıştır. Sonuç olarak, damarların gelişim düzeyi ve 
damar duvarının yapısı ve kalınlığı dikkate alınarak 
çalışmamızda E7-E12 erken, E13-E18 ileri ve E18-
E20 anjiyogenezin geç evreleri olarak belirlenmiştir. 
VEGF-A, anjiyogenez sürecinde reseptörlerinden biri 
olan VEGFR-2 aracılığıyla endotel hücre proliferas-
yonunu, göçünü ve endotel hücre sağkalımınını sağla-
yarak önemli bir rol oynamaktır4,5. Bu nedenle CAM 
vasküler gelişimi üzerine yapılan çalışmalar VEGF-A 
üzerinde yoğunlaşmıştır41. Bu çalışmada gösterilen ve 
E7-E9 arasında, diğer bir deyişle CAM vasküler geli-
şiminin erken döneminde artan VEGF-A mRNA ifa-
desi literatürle uyum göstermektedir41,51. Bu veriler, 
E7-E12 arasındaki süreçte, mezenşimde endotel tüple-
rin varlığını gösteren ışık mikroskop analizlerimizle 
de desteklenmiştir (Şekil 3A-B). Anjiyoblastik hücre-
lerin, VEGF-A sinyali ile prolifere olan ve vasküloge-
nez/anjiyogenez süreçlerine katılan endotelyal hücre-
lere farklılaştığı düşünülmüştür. E7-E12 arasında 
VEGF-A’ya eşlik eden VEGFR-2 mRNA ifade profili 
de sonuçları desteklemektedir (Şekil 11D). Bu erken 
dönem, yeni kan damarlarının oluşumu ve gelişmesi, 
yani vaskülogenez oluşması ve anjiyogenezin başla-
ması için uygun zaman olarak kabul edilmiştir. Ayrıca, 
E7’de görülen ve özellikle kan damarlarının endotel 
hücrelerinde bulunan perinükleer bölgede belirgin 
olan granüllü endoplazmik retikulumu (GER) yapısı, 
VEGF-A ve FGF-2 sentezini kapsadığı düşünülen 
protein sentezi ile ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular, 
damar oluşumu ve gelişiminde endotel hücre filizlen-
mesi aracılığıyla gerçekleşen anjiyogenezde VEGF-A 
ve VEGR-2 arasındaki ilişkinin uyumluluğunu CAM 

anjiyogenezi için de desteklemektedir. Özellikle, 
E12'de gözlenen koryonik epitelden tomurcuklanan 
endotel tüp yapılarının varlığı henüz oluşmaya başla-
yan kan damarlarını ve bu damarlardan anjiyogenez 
ile gelişen damarların organizasyonunu işaret etmek-
tedir (Şekil 3B). Ayrıca, E8'de gözlemlenen sütun 
benzeri yapılar, bu dönemde literatürde gösterilen41 ve 
VEGF-A ile ilişkili olduğu belirtilen intussuseptif 
anjiyogenez ile de ilişkilendirilebilir. Ancak burada 
instussuseptif anjiyogenez konusunda daha net bilgiler 
elde edebilmek için ileri çalışmalara ve seri kesitlerin 
analizine ihtiyaç duyulmaktadır. 
FGF-2, hem erken hem de geç anjiyogenezde rol oy-
namaktadır ve etkisini VEGF-A gibi diğer anjiyogenik 
faktörlerin ifadesini kontrol ederek göstermektedir52,53. 

FGF-2'nin bu anjiyogenik etkisi, in vitro çalışmalarda 
CAM modeli kullanılarak da incelenmiştir44,51,54. Ça-
lışmamızda, FGF-2 mRNA ifadesi ilk olarak E7-E9 
arasında ve ikinci olarak E16-E20 arasında olmak 
üzere iki pik düzey göstermiştir (Şekil 11E). FGF-2, 
endotel hücrelerinin prolifere olduğu, göç ettiği ve 
anjiyogenez aracılığıyla yeni tübül yapılarını oluştur-
duğu düşünülen bu günlerde VEGF-A ile birlikte ifade 
edilmektedir. FGF-2 ve VEGF-A mRNA ifadelerinin, 
CAM gelişiminin erken aşamalarında birbirleriyle 
örtüşmekte olduğu gösterilmiştir (Şekil 11D-E). E7-
E9 arasında CAM yapısında yeni damarların oluşu-
munun gözlenmesi, FGF-2'nin bir endotel hücre mito-
jeni olarak VEGF-A ile sinerjistik etkiler gösterebile-
ceği hipotezini desteklemektedir. Ayrıca FGF-2’nin 
yalnızca endotelyal hücreler üzerinde mitojenik etkile-
ri yoktur. Fibroblastların çoğalmasını da düzenlediği 
bilinmektedir. FGF’in fibroblastlar üzerindeki bu 
etkisinin, E15 ile E17 arasında müsküler arter yapısı 
gösteren ileri arterlerin duvar yapılarında yer alan düz 
kas ve bağ doku tabakalarının organizasyonunu açık-
layabileceği düşünülmüştür. FGF-2 ve FGFR-2'nin her 
ikisi de endotel hücrelerinde ve vasküler düz kas hüc-
relerinde ifade edilmektedir. FGF-2, bu reseptörü 
aracılığıyla endotel hücreleri üzerindeki etkisini gös-
termektedir17,55. FGFR-2 mRNA ifadesi, E7-E9 ara-
sında ve E16'da kendi ligandı ile eşzamanlı olacak 
şekilde gösterilmiştir (Şekil 11E). Bu gözlem, FGF-
2'nin FGFR-2 ile damar gelişiminin ileri evresinde 
etki gösterdiği hipotezini güçlendirmektedir. 
E20'de CAM mezenşim içerisinde hem büyük lümenli 
ve gelişkin duvar yapısına sahip müsküler arterlerin, 
hem de küçük lümenli ve ince duvar yapısına sahip 
vasküler yapıların varlığı gözlenmiştir. Ayrıca, koryon 
epiteline komşu arterioller ve kapiller vasküler yapılar 
da gözlenmiştir. Vasküler yapıların bu şekilde farklı 
büyüklük ve konumlarda düzenlenmesi ve kompleks 
bir yapıya değişimi, muhtemelen yumurtadan çıkma-
dan önce civcivin artan oksijen ihtiyacıyla ilişkilendi-
rilmektedir. 
CNP'nin kardiyovasküler sistemde rolü olduğu bilin-
mektedir30. CNP'nin, insan aortik endotel hücrelerin-
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den elde edilen hücre kültüründe ifade edildiği göste-
rilmiştir24. Ayrıca CNP reseptörlerinden biri olan 
NPR-B’nin sadece merkezi sinir sisteminde bulunma-
dığı; aynı zamanda kan damarlarında da ifade edildiği 
bulunmuştur28. Bu nedenle, CNP'nin reseptörü NPR-B 
aracılığıyla kardiyovasküler bir role sahip olduğu 
düşünülmektedir56. Ek olarak, CNP'nin NPR-C yoluy-
la vasküler fonksiyonu düzenleme, vasküler yeniden 
modelleme ve anjiyogenezi düzenleme üzerinde etki-
leri olduğu gösterilmiştir31. Çalışmamızda, CNP-3'ün 
ve reseptörü olan NPR-B’nin CAM yapısı içerisinde 
görülen anjiyogenez sürecindeki mRNA ifade profilini, 
dolayısıyla süreçteki olası katkısını zamansal açıdan 
analiz etmek ve tanımlamak amaçlanmıştır.  
CAM yapısı içerisinde görülen anjiyogenez sürecinde 
CNP-3 mRNA ifadesi ilk olarak E13’de görülmüş 
olup, E16'da pik seviyesine ulaşmıştır (Şekil 11F). 
E16'da FGF-2 ve CNP-3'ün eş zamanlı ifade edildiği 
gözlenmiştir (Şekil 11E-F). Bu sonuçlar, FGF-2 ve 
CNP-3'ün, CAM gelişimi ve ileri vasküler organizas-
yon sürecinde anjiyogenezin ileri ve geç aşamalarında 
rol oynayabileceğini düşündürmüştür. Ayrıca, E16’da 
embriyonun artan büyüklüğüne paralel olarak artan 
oksijenizasyon ihtiyacının da CNP-3 ve FGF-2 ifade-
sini uyarmış olabileceği yorumlanmıştır.  
Sonuç olarak bu çalışma, VEGF-A ve FGF-2 tarafın-
dan düzenlenen anjiyogenik sinyal yolaklarına paralel 
olarak, CAM yapısında görülen anjiyogenez sürecinde 
CNP-3/NPR-B sinyal yolağının da etki mekanizmasını 
araştırabilecek gelecekteki çalışmaların temelini oluş-
turmaktadır. CAM vasküler gelişimi sırasında CNP-
3/NPR-B sinyal yolağının anjiyogenezdeki etki meka-
nizmasını açıklayabilmek için daha fazla fonksiyonel 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Canlı Donör Karaciğer Naklinde Safra Yolu  
Varyasyonlarının Biliyer Komplikasyonlara Etkisi 
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ÖZET 

Canlı donör karaciğer nakillerinde, donör safra yollarının bölünmesi donör hepatektominin en kritik aşamalardan biridir. Bu çalışmada, 
merkezimizde sağ lobektomi uygulanan canlı donörlerin safra yolu varyasyonlarının belirlenmesi ve bu varyasyonların postoperatif alıcı 
safra komplikasyonları ile ilişkisi araştırılmıştır. Ocak 2016 ile Ocak 2018 arasında yapılan canlı donör hepatektomi olgularının verileri 
retrospektif olarak incelendi. Araştırmaya sağ lobektomi uygulanan donörler (229 olgu) ve minimum 2 yıl takip süresi olan alıcıları dahil 
edildi. Re-trasnplantasyon yapılan ve primer biliyer patoloji nedeniyle karaciğer nakli uygulanan alıcılar çalışma dışı bırakıldı. Huang sınıf-
lamasına göre en sık tespit edilen tip A1 (%45) idi. Donörler, greft safra ağzı tek, çift ve üç adet olanlar şeklinde sırasıyla grup A,B ve C 
olmak üzere üç gruba ayrılarak postoperatif komplikasyonlar karşılaştırıldı. Group A, B ve C sırasıyla 123 (%53,7) , 94  (%41) ve 12 (%5,2) 
olgudan oluştu. 36 hastada safra komplikasyonu (darlık, kaçak) tespit edildi (%15,7). Gruplar arasında yapılan karşılaştırmada safra kompli-
kasyonu açısından anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). Pre-perioperatif safra yolu değerlendirmesinin etkin yapılması ve uygun cerrahi 
stratejinin belirlenmesi durumunda greft safra ağzı sayısının alıcı safra komplikasyonları açısından kötü prognostik etkisi yoktur. 
Anahtar Kelimeler: Karaciğer nakli. Safra anatomisi. Canlı donör. Safra komplikasyonu. 
 
Effect of Biliary Tract Variations on Biliary Complications in Living Donor Liver Transplantation 
 
ABSTRACT 

Dividing bile ducts during donor hepatectomy is one of the critical step of the living donor liver transplantation. To determine the biliary 
anatomy of graft who underwent right lobe donor hepatectomy in our center and to evaluate effect of biliary variations on recipient biliary 
complications was the main purpose of this study.  The data of donors who were performed right donor hepatectomy between January 2016 
and January 2018, were analyzed retrospectively. Two hundred twenty-nine patients who were carried out right lobe donor hepatectomy and 
the recipients of these donors who had at least two years follow-up were included in the study. Recipients who underwent liver transplanta-
tion due to primary biliary pathology and re-transplanted recipients were excluded. The most detected biliary type was A1 (45%) according 
to Huang classification. Donors were divided into three groups in related to number of bile duct orifice as group A, B and C which contains 
one, two and three bile duct orifices, respectively and postoperative biliary complications were compared between these groups. There were 
123 (53,7%), 94 (41%) and 12 (5,2%) patients in Group A, B and C, respectively.  Thirty-six recipients (15,7%) experienced biliary compli-
cations. There was no statistical difference between groups associated with biliary complications (p>0.05). The number of greft bile orifice 
has no effect on recipient biliary complications wether, if the pre-perioperative assessment of bile anatomy is investigated effectively  and the 
surgical strategy is decided properly. 
Key Words: Liver transplantation. Biliary anatomy. Living donor. Biliary complications. 
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Son iki dekadda, safra yollarının damarsal beslenmesi 
ve varyasyonları daha iyi anlaşılmasına ve cerrahi 
tekniklerde gelişim gösterilmesine rağmen, safra 
komplikasyonları canlı donör karaciğer nakli (CDKN) 
sonrası en önemli morbidite ve mortalite sebebi olma-
ya devam etmektedir. Anastomoz darlığı başta olmak 
üzere safra komplikasyonlarının CDKN sonrası insi-
dansının (%5.3-%40.6) yüksek olmasının nedenleri 
olarak öne çıkan faktörler, çok sayıda ve farklı çapta 
safra yolu ağzı varlığı, safra ağacı beslenmesinin bo-
zulması ve cerrahi yetersizliklerdir1-5. 
Safra yolları anatomisinin sınıflandırılması, endosko-
pik retrograd kolanjiografi (ERK), intraoperatif kolan-
jiografi (İOK), bilgisayarlı tomografi kolanjiografi 
(BT-K) ve magnetik rezonans kolanjiografi (MRK) 
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bulgularına dayandırılarak yapılmıştır6-8. Literatürde 
en sık kullanılan Huang sınıflaması6, sağ posterior 
hepatik safra yolunun (SPSY) ana safra yoluna (ASY) 
dökülme şekline göre tanımlanmıştır. Ancak daha 
sonra yapılan çalışmalar, varyasyonların insidansları 
açısından farklı ırklarda ve farklı coğrafyalarda önemli 
farklar olduğunu ortaya koymuştur7-9. Türkiye’den 
yapılan iki farklı çalışmada10,11 da Huang’ın bildiridiği 
varyasyon insidanslarından farklı oranlar ortaya ko-
nulmuştur. 
Bu çalışmada, CDKN sayısı açısından yüksek volüm-
lü olan merkezimizde, canlı donör safra yolu varyas-
yonlarının ortaya konulması ve bu varyasyonların alıcı 
safra komplikasyonlarına olan etkisinin ortaya konul-
ması amaçlandı. Donöre ait faktörler olarak yaş ve 
vücut kitle indeksi (VKİ) ve safra anastomozu tekni-
ğinin safra komplikasyonlarına etkisi ayrıca incelendi. 
Çalışmanın, özellikle bölgesel safra yolu haritası çıka-
rılmasına katkı sunması öncellenmiştir. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışma retrospektif olarak dizayn edildi ve lokal etik 
kurul onayı alındı (ATADEK:2020-15/9). Ocak 2008 
ile Ocak 2018 arasında yapılan sağ lob donör hepatek-
tomi olguları ve bu donörlere ait alıcılardan en az iki 
yıllık takip süresi olanlar çalışmaya dahil edildi. Kara-
ciğer re-transplantasyon uygulanan ve primer sklero-
zan kolanjit, primer biliyer siroz gibi esas olarak safra 
yolu patolojisine bağlı olarak karaciğer nakli uygula-
nan alıcılar (ve donörleri) çalışma dışı bırakıldı. 
Merkezimizde, canlı donör safra anatomisi değerlendi-
rilmesi, rutin olarak preoperatif yapılan MR-K ve 
peroperatif yapılan İOK bulguları ile değerlendiril-
mektedir. Peroperatif alıcı safra yolu bulguları da 
dahil edilerek Roux-en-Y duktojejunostomi veya 
uçuca safra yolu anastomozu kararı verilmektedir. 
Grefte ait değerlendirlen bulgular, safra ağızı sayısı ve 
çoklu ise birbirine mesafesidir. Alıcıya ait bulgular 
ise: alıcı safra yolu mukozasının kanlanmasının duru-
mu, çevre dokularının disseksiyon sırasında korunmuş 
olup olmadığı, greft safra yolu sayısına göre alıcı safra 
yollarının sayısı ve çap uyumsuzluğu olup olmadığıdır. 
Çoklu safra anastomoz yapıldığında ve kanlanmaya 
dair şüphe içeren durumlarda safra yollarına kateter 
konulmaktadır. Bu kateter ilk 4 hafta açık takip edilip 
sonra kapatılmaktadır. Nakil sonrası üçüncü ayda 
kontrol kolanjiografi çekildikten sonra kateter çekil-
mektedir. Bu kolanjiografide darlık tespit edildiği 
durumlarda, uçuca safra anastomozu yapılan hastalar 
ERK işlemine yönlendirilmektedir. Duktojejunostomi 
hastalarında anastomozun fizyolojisi nedeniyle perkü-
tan transhepatik kolanjiografi (PTK) yöntemi kulla-
nılmaktadır. 
Safra komplikasyonu tanısı, klinik olarak kolanjit ve 
peritonit bulguları gelişmesi, drenlerde safra varlığı ve 

laboratuar olarak bilüribin ve alkalen fosfataz değerle-
rinde yükselme olması durumunda konulmaktadır. 
Tanı, MR-K ile doğrulanmaktadır. Klinik olarak kont-
rol altındaki minimal kaçaklarda ilk tercih olarak 
konservatif kalınmaktadır. Ancak, ilerleyen ve baştan 
major olan kaçaklarda ERK ile safra stenti yerleştiril-
mesi ilk tercih edilen invaziv tedavi yöntemidir. Başa-
rısız olunan durumlarda, PTK ile drenaj kateteri yer-
leştirilmektedir.  
 Donörlere ait demografik veriler, safra yolu anatomisi 
bulguları ve postoperatif safra komplikasyonlarına ait 
veriler retrospektif incelendi. Donörlere ait safra ana-
tomisi Huang yöntemine göre sınıflandırıldı. Sınıflan-
dırmada İOK bulguları esas alındı. Donörler, grefte ait 
safra yolu ağzı sayısına göre 3 gruba ayrıldı. Grup A 
tek safra yolu, grup B iki safra yolu ve grup B üç safra 
yolu ağzına sahip greftleri kapsıyordu.  
Alıcılara ait safra darlığı ve kaçağı komplikasyonları 
retrospektif olarak incelendi. Bu komplikasyonlar 
birlikte ve ayrı ayrı donör referanslı oluşturulan üç 
gruba göre istatiksel olarak karşılaştırıldı.  

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) programında yapılmıştır. Tanımlayıcı veriler, 
ortalama (min-max) ve yüzde (%) olarak tanımlandı. 
Kategorik değişkenler frekans (n) ve yüzde (%) değer-
leri ile verilmiş olup, karşılaştırmalarında Fisher’ın 
exact chi-square testi kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi 
p < 0,05 olarak alınmıştır. 

Bulgular 

Kriterlere uyan 229 donör ve alıcıları çalışmaya dahil 
edildi. 131 donör erkek (%57,2) ve 98 donör kadın 
(%42,8) idi. Yaş ortalaması 31,6 (18-57 yaş) idi.  
Huang sınıflandırmasına göre, A1 tipi en çok tespit 
edilen (103, %45)  safra varyasyonu iken, A5 en nadir 
görülen (2, %0,9) varyasyon idi. Grup A, B ve C sıra-
sıyla 123 (%53,7), 94(%41) ve 12 (%5,3) donörden 
oluşuyordu. Safra anastomozlarının altı tanesi (%2,6) 
duktojejunostomi ve diğerleri (223, %97,4) uç-uca 
anastomoz şeklinde yapıldı.  
Donörlerin sadece yedisinde safra kaçağı tespit edilir-
ken (%3), hiçbir donörde safra yolu darlığı izlenmedi. 
Bu 7 olgudan dördünde safra kaçağı postoperatif ilk 1 
haftada spontan kapandı ve takiplerde problem ya-
şanmadı. 3 hastada ise girişimsel radyoloji tarafından 
drenaj kateteri konuldu ve 1 ay sonra safra kaçağı 
spontan kapandı ve drenaj kateteri çekildi. Hiçbir 
donörde ERK gerekmedi. Donörlere ait safra yolu 
verileri Tablo I’de listelendi. 
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Tablo I. Donör safra anatomisi bulguları 

 Donör sayısı (n:229) 
Huang sınıflamasına göre: 
Tip A1 
Tip A2 
Tip A3 
Tip A4 
Tip A5 

 
103    (%45) 
51      (%22.3) 
63      (%27.5) 
10      (%4.3) 
2        (0,9) 

Greft safra ağzına göre: 
Grup A: tek ağız 
Grup B: çift ağız 
Grup C: üç ağız 

 
123    (%53.7) 
94      (%41) 
12      (%5.3) 

 
Alıcılarda toplam safra komplikasyonu oranı %15,7 
(36/229) idi.  Safra darlığı ve kaçağı sayısı sırasıyla 30 
(%83,3) ve 6 (%6,7) idi. Safra anatomisi ile alıcı safra 
komplikasyonları arasında, Huang Tip 2 dominansı 
olmak üzere, istatistiksel anlamlı ilişki mevcuttu 
(p<0.001) (Tablo II). Greft safra sayısı ile alıcı safra 
komplikasyonları arasında istatistiksel anlamlı ilişki 
saptanmadı (p=0.121) (Tablo III). 
 
Tablo II. Safra anatomisi ve safra komplikasyonları  

 

Alıcı Safra Komplikasyonu 
 Anlamlılık (p) Yok Darlık Kaçak 

n % n % n % 

Huang Tip 

1 100 51,8 2 6,7 1 16,7 

                 
<0,001 

  2 39 20,2 10 33,3 3 50 

3 48 24,9 13 43,3 2 33,3 
  

4 6 3,1 3 10 0 0 
  5 0 0 2 6,7 0 0 

Fisher's Exact Test, p<0,05 

 
Tablo III. Greft safra sayısı ve safra komplikasyonları  

 

Alıcı Safra Komplikasyonu 
 Anlamlılık (p)       Yok   Darlık Kaçak 

n % n % n % 

Safra Yolu 
Sayısı 

1 109 56,5 12 40 2 33,3 

   0,121 2 76 39,4 15 50 3 50 

3 8 4,1 3 10 1 16,7 

Fisher's Exact Test, p<0,05 

Tartışma ve Sonuç 

Donör havuzunun darlığı nedeniyle CDKN içeren 
büyük serilerin çoğunluğu Asya ülkeleri tarafından 
yayımlanmaktadır. Dolayısıyla, safra anatomisine dair 
veriler çoğunlukla sarı ırka ait verilerden oluşmaktadır. 
Çin, Japonya ve Kore kaynaklı yayınlarda bildirilen 
safra anatomisi subtiplerinin oranları Huang tarafından 
tanımlanan oranlarla benzerlik göstermektedir12. Ayrı-

ca, bir başka literatür değerlendirmesinde9, Almanya 
hariç, Avrupa ve Amerika ülkelerinden bildirilen 
oranların da benzer olduğu gösterilmiştir. Sonuç ola-
rak, Huang tip A1 safra anatomisi baskın safra anato-
misi olarak görülmektedir. Bizim çalışmamızda da en 
yaygın tip A1(%45) idi. Ancak literatürdeki bildiri-
len6,8,9 insidanslara  (%55-76) göre daha düşük oranda 
idi. Dikkat çekici esas nokta, Türkiye’den yapılan üç 
yayında10,11,17 tipik (normal) safra anatomisi olarak 
tarif edilen Huang A1 tipi insidansı %61, %76 
ve %79,4 olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda bu 
oranın düşük olması, bahsedilen üç çalışmadan farklı 
olarak bizim donör grubumuzda %21 oranında ulusla-
rarası hasta varlığı olması ile açıklanabilir. 
CDKN sonuçlarını bildiren yayımların büyük çoğun-
luğunda uçuca anastomoz en çok uygulanan (%70-90) 
safra rekonstrüksiyonudur14,15. Bizim serimizde bu 
oran %97,4 olarak belirgin yüksektir. Ancak duktoje-
junostominin rutin tercih edildiği primer safra yolu 
patolojileri nedeniyle yapılan nakiller çalışma dışı 
bırakıldığı için oranın daha yüksek çıktığını söyleyebi-
liriz. Safra komplikasyonlarını değerlendiren CDKN 
içeren yayınlar incelendiğinde, ilk çalışmalarda1-4 

donör safra sayısı safra komplikasyonları için risk 
faktörü olarak tanımlanırken, yakın zamanda yayımla-
nan çalışmalarda16,18 greft safra yolu sayısı ile safra 
komplikasyonları arasında ilişki bulunmazken, risk 
faktörü olarak safra yolu beslenmesini etkileyen fak-
törler öne çıkmaktadır. Bizim serimizde de safra yolu 
sayısı ve safra komplikasyonları arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda dikkat çe-
ken bir diğer nokta, Karakaş ve ark.8 nın dikkat çektiği 
gibi, zaman zaman preoperatif sınıflama ile uyumsuz 
sayıda greft safra ağzı orataya çıkabilmektedir. Çalış-
mamızda Huang tip A2 olan 12 hasta ve A3 olan 8 
hastanın safra ağız sayısı beklenenin aksine tek ağız 
şeklinde (çift-bileşik safra yolu) elde edilmiştir. Ça-
lışmaların Huang sınıflaması değil de safra ağzı sayı-
sına göre yapılması bununla ilişkili görünmektedir. 
Bizim çalışmamızda Huang sınıflaması ile safra 
komplikasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki bulunmuştur. Özellikle Huang Tip 2 ve 3 ile alıcı 
safra yolu darlığı arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 
Ancak, greft safra ağzı sayısı ile safra komplikasyon-
ları arasında benzer bir ilişki bulunmadı. Bu durum, 
Huang sınıflaması ile split sonrası çıkan safra ağzı 
sayısının örtüşmemesi ve hatta cerrahi olarak ek ta-
nımlamalar (çift bileşik, gözlük vs) yapılan koşullarda 
anastomoz sayısı tek olsa da safra ağzı sayısının çift 
olması ile açıklanabilir. Bizim serimizde de, Huang tip 
2 ve 3 olan ve normalde çift safra ağzı çıkmış varsa-
yılması gereken 20 hasta bahsedilen tanımlamalarla 
tek ağız olarak kabul edilmiştir. 
Safra komplikasyonu, CDKN sonrası hala en ciddi 
problemlerden birini oluşturmaktadır. Cerrahi merkez-
lerin deneyimi, canlı donör seçiminde safra yolu ana-
tomisini bir kriter olarak belirlemede temel faktör 
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olarak görülmektedir. CDKN açısından yüksek vo-
lümlü merkezlerde, safra yolu sayısı safra komplikas-
yonları açısından anlamlı bir fark ortaya çıkartmamak-
tadır. 
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ÖZET 

Fruktoz tüketimindeki artışın oksidatif stresi artırarak böbrek fonksiyonlarını olumsuz etkilediği bilinmektedir. Egzersizin böbrek için koru-
yucu etkileri olduğu gösterilmiş olmasına karşın fruktozdan zengin beslenmeye bağlı değişimlerde istemli koşu egzersizinin etkileri bilin-
memektedir. Çalışmamızda yüksek fruktozla beslenmenin böbrek fonksiyonu ve histolojisi üzerine meydana getirdiği olası etkiler ve oksida-
tif hasarda istemli fiziksel aktivitenin rolünü araştırdık. Deneyde kullanılan 21 adet erkek Sprague Dawley sıçan 3 gruba ayrıldı. Sekiz hafta 
süren deney boyunca Sedanter+su (kontrol) grubu içme suyu alırken sedanter+fruktozlu su (F) ve aktivite+fruktozlu su (A+F) grupları %20 
fruktoz içeren içme suyu aldılar. A+F grubu 8 hafta boyunca dönen tekerlek bulunan kafes yardımıyla istemli fiziksel aktivite yaptı. Deney 
sonunda alınan kan örneklerinde üre ve kreatinin seviyeleri, böbrek dokularında malondialdehit ve glutatyon düzeyleri incelendi. Ayrıca 
böbrek dokusunun histopatolojik incelemesi yapıldı. Böbrek fonksiyonlarının göstergesi olan serum kreatinin seviyesi F grubunda kontrol 
grubuna göre yüksek bulundu (p=0,012). Malondialdehit (MDA) seviyesi F grubunda kontrol grubuna göre yüksek iken A+F grubunda 
kontrol grubuyla benzerdi (sırasıyla p=0,024 ve p>0,99). Glutatyon (GSH) seviyesi F ve A+F gruplarında kontrol grubuna göre yüksekti 
(sırasıyla p=0,015 ve p=0,001). GSH seviyesi A+F grubunda F grubuna göre anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,014). Kontrol grubuna kıyasla F 
grubunun böbrek kesitlerinde glomerüler çap, glomeruloskleroz oranı ve kollajen yoğunluğunda artış görüldü. A+F grubunda kontrol grubu-
na benzer histolojik görünüm saptandı. Bu çalışma ile yüksek fruktozla beslenmeye bağlı böbrek yapısı ve fonksiyonlarında meydana gelen 
olumsuz etkilerin ve oksidatif hasarın istemli fiziksel aktivite ile önlenebileceği ortaya konmuştur.  
Anahtar Kelimeler: İstemli egzersiz. Oksidatif stres. Böbrek fonksiyonları. Yüksek fruktozlu diyet. 
 
Improving Effect of Voluntary Exercise on High Fructose Diet İnduced Kidney Dysfunction and Oxidant Status in Rats. 
 
ABSTRACT 

It is known that the increase in fructose consumption negatively affects kidney functions by increasing oxidative stress. Although exercise 
has been shown to have protective effects for the kidney, the effects of voluntary jogging exercise on changes due to fructose-rich diet are 
unknown. In our study, we investigated the possible effects of high fructose feeding on kidney function and histology and the role of volun-
tary physical activity in oxidative damage. The 21 male Sprague Dawley rats used in the experiment were divided into 3 groups. During the 
experiment, which lasted eight weeks, the sedentary + water (control) group received drinking water, while the sedentary + fructose water 
(F) and activity + fructose water (A + F) groups received drinking water containing 20% fructose. The A + F group performed voluntary 
physical activity for 8 weeks with the help of a cage with a rotating wheel. Urea and creatinine levels in blood samples taken at the end of the 
experiment, malondialdehyde and glutathione levels in kidney tissues were examined. In addition, histopathological examination of the 
kidney tissue was made. Serum creatinine level, which is an indicator of renal functions, was found to be higher in the F group compared to 
the control group (p = 0.012). While the malondialdehyde (MDA) level was higher in the F group compared to the control group, it was 
similar to the control group in the A + F group (p = 0.024 and p> 0.99, respectively). Glutathione (GSH) level was higher in F and A + F 
groups compared to the control group (p = 0.015 and p = 0.001, respectively). GSH level was significantly higher in the A + F group com-
pared to the F group (p = 0.014). Compared to the control group, an increase in glomerular diameter, glomerulosclerosis rate and collagen 
density were observed in the kidney sections of the F group. Histological appearance similar to the control group was detected in the A + F 
group. As a result of this study, it was revealed that the negative effects and oxidative damage on kidney structure and functions due to high 
fructose feeding can be prevented by voluntary physical activity. 
Key Words: Voluntary exercise. Oxidative stress. Renal functions. High-fructose diet. 
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Kronik böbrek hastalığı (KBH) yaygınlığı dünya ge-
nelinde %8–16 olarak bildirilmekte, yıllık ekonomik 
bakım maliyeti yüksek olup 2011'de Amerika Birleşik 
Devletleri'ndeki toplam sağlık bakımı harcamaları-
nın %24'ünü oluşturmakta ayrıca KBH'nin son dönem 
böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerlemesi bir halk sağlı-
ğı sorunu olarak görülmektedir1. Bu nedenle KBH 
açısından yeni biyobelirteçlerin belirlenmesi ve hasta-
lığın ilk aşamalarında uygulanabilecek önleyici müda-
halelerin ortaya konması bu ilerleme oranını azaltabi-
lir. 
Son yüzyılda fruktoz tüketimindeki artışa paralel ola-
rak, obezite, diyabet ve böbrek hastalıklarının preva-
lansındaki artış, yüksek miktarda fruktoz tüketiminin 
böbrek hastalığı gelişiminde nedensel bir faktör olabi-
leceği hipotezinin öne sürülmesine yol açmıştır2. Dü-
zenli olarak yüksek fruktozlu içecekler tüketen insan-
ların, kronik böbrek hastalığı geliştirme riskinin ~%60 
arttığı bildirilmiştir3. Fruktoz, meyvelerde, sebzelerde 
ve balda bulunan bir monosakkarit olup günümüzde 
hazır gıda üretiminde yaygın olarak mısır şurubundan 
elde edilen fruktoz kullanılmaktadır. Fruktoz karaci-
ğerde fruktoliz yoluyla metabolize edilir ve ekstrahe-
patik doku ve organların fonksiyonlarını bozma potan-
siyeline sahip glukoz, laktat, serbest yağ asidi (FFA), 
çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) ve ürik asit 
(UA) gibi metabolitlere dönüşür2,4. Son zamanlarda 
fruktoz metabolizmasının (fruktoliz) mitokondriyal 
oksidatif strese, ürik asit gibi enflamatuar aracıların 
üretimine ve fibrozise neden olarak KBH oluşmasında 
etkin rol oynadığı belirtilmektedir2. Gersch ve arka-
daşlarının çalışmasında %60 fruktoz içeren diyet uy-
gulamasının proteinüriyi alevlendirdiği, böbrek fonk-
siyonlarını kötüleştirdiği ve glomerülosklerozu hız-
landırdığı ancak eşdeğer glukoz bazlı diyetle beslenen 
sıçanlarda bu bulguların gözlenmediği bildirilmiştir5. 
Ayrıca, fruktozdan zengin diyetle beslenmenin 
preglomerüler vasküler hastalık gelişimi ile birlikte 
glomerüler hipertansiyon ve azalmış renal kan akışıyla 
sonuçlandığı da belirtilmektedir6. Morfolojik değişim-
ler açısından bakıldığında, yüksek fruktozlu bir diye-
tin böbrek ağırlığını arttırdığı ve normal sıçan böbre-
ğinde hafif tubulointerstisyel hasara neden olduğu 
bildirilmiş; olası mekanizmanın proksimal tübüler 
hücre çoğalmasının fruktoz ile doğrudan uyarılması 
olabileceği düşünülmüştür7.  
Egzersiz KBH oluşumunda koruyucu bir faktör olarak 
düşünülebilir. Egzersizin çeşitli böbrek hastalığı mo-
dellerinde glomerülosklerozu ve interstisyel fibrozisi 
azaltarak böbrek için koruyucu etkiler gösterdiği bildi-
rilmiş ancak bu amaçla planlanan çalışmalarda genel-
de zorunlu şekilde yaptırılan koşu bandı ya da yüzme 
egzersiz modelleri kullanılmıştır8,9. Günümüzde mo-
dern yaşam koşulları düşünüldüğünde, kişiler tarafın-
dan istemli yapılan fiziksel aktivitelerin giderek azal-
mış olduğu görülmektedir. Ancak gördüğümüz kada-
rıyla literatürde düzenli ve uzun süre yapılan istemli 
fiziksel aktivitenin yüksek fruktozlu diyet alan sıçan-
larda böbrek fonksiyonları ve histopatolojisi üzerine 

etkileri incelenmemiştir. Bu çalışmanın amacı fruk-
tozdan zengin beslenen sıçanlarda istemli fiziksel 
aktivitenin böbrek yapısı, fonksiyonları ve böbrek 
dokusunda oksidatif stresi önleyici olası koruyucu 
etkilerinin araştırılmasıdır.  

Gereç ve Yöntem 

Deneysel Dizayn: Bu çalışmada Sprague Dawley cinsi, 
200-250 gr ağırlığında erkek sıçanlar kullanıldı. Tüm 
sıçanlar 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde, 
21-22˚C’de barındırıldı ve 8 haftalık deneysel süreç 
boyunca ad libitum standart pellet yem ile beslendi. 
Sıçanlar her grupta 7 hayvan olacak şekilde 3 gruba 
ayrıldı. Sedanter + Su (kontrol) Grubu: Bu gruptaki 
deneklere revers ozmoz sisteminden geçirilmiş içme 
suyu verildi. Sedanter + Fruktozlu Su (F) Grubu: De-
neklere revers ozmoz sisteminden geçirilmiş ve %20 
fruktoz içeren içme suyu verildi10. Aktivite + Fruktoz-
lu Su (A+F): Deneklere revers ozmoz sisteminden 
geçirilmiş ve %20 fruktoz içeren içme suyu verildi ve 
denekler çalışma boyunca istemli fiziksel aktivite 
yaptı. F ve A+F grubunda fruktozlu içme suyu günlük 
olarak taze hazırlandı. Bu çalışmanın öncesinde Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alınmıştır. 
İstemli fiziksel aktivite: Aktivite (A+F) grubundaki 
sıçanlar 8 haftalık deney süresi boyunca, istemli fizik-
sel aktivite yapabilmeleri için her kafeste tek sıçan 
olacak şekilde dönen tekerlek bulunan kafeslerde 
tutuldu. Kafeslerdeki dönen tekerlek aparatının dönme 
sıklığı bir kayıt düzeneği kullanılarak kaydedilerek her 
sıçanın fiziksel aktivite düzeyi belirlendi. Kafeslerde 
yer alan dönen tekerlek, daha önceki çalışmalara ben-
zer şekilde 31,5 cm çapında ve 10 cm genişliğinde, 
tekerleğin kafes içi yüksekliği 7 cm, tekerleğin çevresi 
ise 1,081 metredir11. Günlük tekerlek devirleri saat 
yönü, saat yönünün tersi ve toplam tur sayısı olarak 
kayıt edilerek kat edilen mesafe km/gün olarak belir-
lendi. Uygulamaya başlamadan önce aktivite grupla-
rındaki tüm sıçanlara bir hafta boyunca dönen teker-
lekli kafeslerde tekerleği tanımaları ve kullanabilmele-
ri için alıştırma yaptırıldı12. 
Doku-kan örneklerinin alınması ve analizler: Çalış-
manın sonunda sıçanlara anestezi için ketamin (60 
mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) intraperitoneal uygulan-
dı. Üre ve kreatinin ölçümü için sol ventrikülden kan 
alındı. Böbrekler uzunlamasına ikiye bölünerek böb-
reğin bir yarısı histopatolojik inceleme için %10’luk 
formalin solüsyonuna konuldu, diğer yarısı malondi-
aldehit (MDA) ve glutatyon (GSH) ölçümü için ho-
mojenize edildi ve analizler yapılıncaya kadar –
800C’de saklandı. Lipid peroksidasyonunun son ürünü 
olan MDA’nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile sıcak ve 
asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu oluşan renk 
spektrofotometrik olarak ölçüldü13. Doku homojenat-
larındaki serbest sülfidril (SH) gruplarının Ellman 
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ayıracı ile oluşturduğu rengin spektrofotometrik ola-
rak saptanması, GSH içeriğinin belirtilmesi için kulla-
nıldı14. Doku protein miktar tayini Lowry metoduna 
göre yapıldı15.  

Histolojik Analizler 

Tüm gruplarda sıçanlardan alınan böbrek dokula-
rı, %10’luk tamponlu nötral formaldehit içerisinde 
fikse edildi. Yıkanan ve artan alkol serilerinden 
(%70, %90, %96, %100) geçirilen dokular parafine 
gömüldü. Oluşturulan böbrek dokusuna ait bloklardan 
4-5 µm kalınlığında kesitler alındı, Hematoksilen-
Eosin (H+E), Periyodik asit-Schiff (PAS) + Hemalen 
(PAS+HL)  ve Sirius Red ile boyandı. 
Böbrek kesitleri üzerinde yapılan tüm ölçümler ve 
skorlamalar iki araştırmacı tarafından kör olarak ya-
pılmıştır. 
H+E ile boyanmış kesitlerin farklı büyütmelerde ince-
lenmesi sonucunda, kontrol grubu böbrek dokularının 
genel histolojik özellikleri, deney ve aktivasyon gru-
bunda ise fruktoza bağlı ortaya çıkabilecek histopato-
lojik değişiklikler incelendi.  
Fruktoz kaynaklı değişimlerin değerlendirilmesi için, 
böbrek glomerüllerindeki PAS (+) materyalin artma-
sıyla karakterize olan glomerülosklerotik değişiklikler, 
her bir denekte, PAS+HL boyalı 2’şer kesitte toplam 
100 glomerül üzerinde, X400 büyütmede incelendi16. 
Her glomerül için, glomerülosklerotik değişiklikler 
skleroz derecesi baz alınarak 0-4 arasında skorlandı. 0: 
normal glomerül, +:glomerülün ≤ %25’ini oluşturan 
skleroz, ++: glomerülün ≤ %25-50’sini oluşturan 
skleroz, +++: glomerülün ≥ %50’sini oluşturan skle-
roz, ++++: glomerülün tümünü kaplayan skleroz ola-
rak derecelendirme yapıldı (Tablo I). 
Kollajen lif yoğunluğu/fibrozis ise Sirius Red boyası 
ile gösterildi ve fotoğraflandı. Her grupta her bir de-
neğe ait Sirius Red boyalı 2 kesit üzerinde, korteks ve 
kortikomedullar alanlarda, peritübüler ve glomerüler 
interstisyumda, kırmızı boyanmış kollajen lif yoğun-
luğu X400 büyütmede semikantitaif olarak değerlen-
dirildi. Medulla ve renal pelvis bölgeleri kıyaslandı-
ğında, kontrol ile fruktoz diyeti uygulanan gruplar 
arasında fark izlenmediği için bu bölgeler değerlen-
dirme dışı bırakıldı. +: normal, ++: orta, +++: yoğun, 
++++: çok yoğun boyanma olarak kabul edildi (Tablo 
I).  

Morfometrik Analiz 

Morfometrik analiz için 4-5 µm kalınlığındaki böbrek 
kesitleri H+E boyası ile boyandı. Her bir sıçan için, 
bir kesit üzerinde, kortikal ve kortikomedullar bölge-
lerde, rastgele 10 alanda izlenen toplam 30 glomerül, 
X200 büyütme altında değerlendirildi. Ölçümler iki 
araştırmacı tarafından kör olarak yapıldı. Her glome-
rülün çapı, mikrometrik oküler kullanılarak ışık mik-
roskobu (Olympus CX 31) altında ölçüldü. Seçilen her 
bir glomerülün en geniş ve en dar olmak üzere iki 

farklı çapı ölçüldü. Glomerüllerin ortalama çapları 
hesaplandı (Tarladacalisir ve ark.17’nın çalışmasından 
modifiye edilmiştir).  
İstatistiksel Analiz: Analizler PASW statistic 2018 
programı ile yapıldı. Verilerin normal dağılıma uy-
gunluğu tek örneklem Kolmogorov Smirnov testi ile 
incelendi. Varyansların homojenliği Levene testi ile 
kontrol edildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda tek 
yönlü varyans analizi (ANOVA) testi kullanıldı. 
Gruplar arasında farklılık bulunması halinde farklılı-
ğın kaynaklandığı grupları belirlemek için Post Hoc 
Bonferroni çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Çalış-
mada p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.  

Bulgular 

Bu çalışmada yer alan gruplara ait ortalama sıvı tüke-
timleri incelendiğinde, kontrol grubunda 56.90±4.10 
ml/gün, F grubunda 64.51±9.92 ml/gün ve A+F gru-
bunda 78.07±11.14 ml/gün olarak ölçülmüştür. A+F 
grubunun günlük fiziksel aktivite düzeyinin ortalama 
5055±1355 m/gün olduğu saptandı.  

Böbrek Fonksiyon Belirteçleri: 

Serum üre, kreatinin seviyeleri şekil 1’de verilmiştir. 
Yüksek fruktoz alan gruplarda (F, A+F) üre seviyeleri 
kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktü (her 
ikisi için p= 0.001). Serum kreatinin seviyesi F gru-
bunda kontrol grubuna göre anlamlı seviyede yüksek 
iken A+F grubunda kontrol grubuyla benzerdi (sıra-
sıyla p=0,012 ve p=0,747).  

 

 

Şekil 1:  
Deney gruplarına ait böbrek fonksiyon belirteçleri.  

* kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 



O. Kaya, ark. 

184 

 

 
Şekil 2: 

Deney gruplarına ait oksidatif stres belirteçleri. 
MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon. * kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05, # F grubuyla 

karşılaştırıldığında p<0.05 

Histopatolojik Bulgular: 

Böbrek kesitleri H+E ile boyanarak incelendiğinde, 
kontrol grubunda normal histolojik morfolojiye sahip 
Malpighi cisimciklerinin bulunduğu, proksimal ve 
distal tübüllerin yapısının normal olduğu görüldü 
(Şekil 3A). F grubunda glomerüler hipertrofi tespit 
edilirken (Şekil 3B), glomerüler ya da peritübüler 
inflamasyon izlenmedi. A+F grubunda ise glomerüler 
yapı kontrole yakın görünümdeydi (Şekil 3C). Böbrek 
kesitlerinde, korteks ve kortikomedullar alanlarda 
ortalama glomerül çapları kontrol grubunda 117,60 
µm, F grubunda 127,28 µm ve A+F grubunda 119 µm 
olarak ölçüldü (Tablo I). 

 
Şekil 3.  

Deney gruplarına ait H+E boyanmış kesitlerde ışık 
mikroskopik bulgular. (A) Kontrol grubuna ait sıçan 
böbrek dokusunda, kortekste glomerül ve Bowman 

boşluğunu içeren normal histolojik morfolojiye sahip 
Malpighi cisimciklerinin olduğu görülmektedir. Prok-

simal ve distal tübüllerin yapısı normal görünüm 
sergilemektedir. (B) F grubuna ait deneklerin böbrek 
dokusunda ise glomerül çaplarının arttığı, proksimal 
tübüller içinde yer yer hiyalin kalıntılar ve fırçamsı 

kenar kayıpları dikkati çekmektedir. (C) A+F grubun-
da, böbrek dokusunun histoloji olarak kontrol grubu 
deneklerine yakın yapı sergilediği görülmektedir. (A, 

B, C; X400). 

Tablo I. Deneklere ait histopatolojik değerlendirme 
skorları 

Histopatolojik  
parametre Kontrol (n=7) F (n=7) A+F (n=7) P 

Glomerüler çap (µm) 117,60 127,28 119 0.03 
Glomerulosklerozis + +++ ++  
İnterstisyel fibrozis + ++ +  

 

Glomerüllerde, glomerülosklerozu yansıtan PAS (+) 
materyalin skoru Tablo I’de gösterilmiştir. Kontrol 
grubunun PAS boyalı böbrek kesitleri incelendiğinde, 
Malpighi cisimciklerinde, mor-menekşe renginde 
boyanan ve pariyetal yaprak hücrelerinin yerleştiği 
bazal membran ve glomerüler bazal membran yapısı-
nın normal olduğu tespit edildi. Böbrek Malpighi 
cisimcilerinin çevresinde bulunan distal ve proksimal 
tübüllerin bazal membranları, proksimal tübül hücrele-
rinin apikal yüzeylerinde fırçamsı kenar oluşturan 
PAS (+) mikrovilli yapısının normal görünümde oldu-
ğu tespit edildi (Şekil 4A). F grubuna ait deneklerin 
PAS ile boyalı böbrek dokusunda, pariyetal hücreleri-
nin yerleştiği bazal membranlar, glomerüler bazal 
membran (GBM) ve böbrek tübül hücrelerinin oturdu-
ğu bazal membranların kalınlığında artışın yanı sıra, 
glomerül içinde PAS (+) materyal miktarında da kont-
rol deneklerine kıyasla bir artış tespit edildi. Proksimal 
tübüllerde yer yer mikrovilli kaybı gözlendi (Şekil 4B). 
A+F grubunun PAS ile boyalı böbrek dokusunda, 
pariyetal hücrelerinin yerleştiği bazal membranlar, 
GBM, böbrek tübül hücrelerinin oturduğu bazal 
membranlar ve proksimal tübüllerin mikrovilluslarının 
normale yakın yapı sergilediği, glomerül içi PAS(+) 
materyalin ise F grubuna kıyasla azaldığı tespit edildi 
(Şekil 4C). 

 
Şekil 4.  

Deney gruplarına ait PAS+HL boyanmış kesitlerde 
ışık mikroskopik bulgular. (A) Kontrol grubuna ait 
sıçan böbrek dokusunun Malpighi cisimciklerinde, 

Bowman kapsülünün pariyetal hücrelerinin yerleştiği 
bazal membran, glomerüler bazal membran (GBM), 
tübüler bazal membranlar ve proksimal tübüllerin 

mikrovilluslarının PAS (+) boyandığı, tüm bu yapılar 
normal histolojik görünüme sahiptir. (B) F grubuna 

ait deneklerin böbrek dokusunda, pariyetal hücreleri-
nin yerleştiği bazal membranlar, GBM ve tübüler 

bazal membranların kalınlığında artışla birlikte glo-
merül içi PAS(+) madde yoğunluğunda da artış göz-
lenmektedir. (C) A+F grubunda, bazal membranların 
kalınlığının ve PAS(+) madde yoğunluğunun F grubu-

na kıyasla azaldığı izlenmektedir. (A, B, C; X400). 
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Çalışmamızda böbrek dokusunda kollajen lif birikimi 
Sirius red boyası ile değerlendirildi. Gruplara ait in-
terstisyel dokuda kollajen yoğunluğu skoru Tablo I’de 
verilmiştir. Kontrol grubunun böbrek glomerüllerinin, 
tübüllerin ve damarların çevresini saran interstisyel 
doku yoğunluğunun normal oranda olduğu gözlendi 
(Şekil 5A-B). F grubuna ait deneklerin böbrek kesitle-
rinde ise, Sirius red ile kırmızı renkte boyanmış kolla-
jen lif artışına bağlı olarak interstisyel dokuda kontrol 
grubuna göre artış olduğu tespit edildi (Şekil 5C-D). 
A+F grubunun kesitleri incelendiğinde kollajen lif 
yoğunluğunun kontrol grubu deneklerinin böbrek 
dokularına benzer oranda olduğu tespit edildi (Şekil 
5E-F). 

 
Şekil 5. 

Deney gruplarına ait Sirius Red boyanmış kesitlerde 
ışık mikroskopik bulgular. (A, B) Kontrol grubuna ait 
sıçan böbrek dokusunda, glomerüler ve peritübüler 

interstisyumun normal yapıda olduğu görülmektedir. 
(C, D) F grubuna ait böbrek kesitlerinde ise Sirius red 

ile kırmızı boyanan kollajen liflerin yoğunluğunda 
artış gözlenmektedir. (E, F) A+F grubunda kollajen lif 
yoğunluğunun F grubuna kıyasla azaldığı izlenmekte-

dir. (A, C, E; X200. B, D, F; X400). 

Tartışma 

Bu çalışmada, yüksek fruktoz alımı oluşturulan de-
neysel modelde istemli fiziksel aktivitenin böbrek 
fonksiyonları, histopatolojisi, oksidatif ve antioksidatif 
belirteçler üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlan-
mıştır. Elde edilen bulgular fruktozdan zengin bes-
lenmenin böbreği yapısal ve işlevsel açıdan olumsuz 
etkileyebileceğini, fruktozdan zengin beslenmeye 

bağlı serum kreatinin düzeyinde, glomerül çapında ve 
böbrek dokusundaki oksidan parametrelerde artış 
oluştuğunu ancak istemli egzersiz yapılmasının işlev-
sel açıdan böbrek fonksiyonunun önemli bir belirteci 
olan kreatinin düzeyindeki artışı, oksidan bir faktör 
olan MDA düzeyini baskılamış olabileceğini ve anti-
oksidan mekanizmaları aktive edebileceğini göster-
mektedir.  
Böbrek fonksiyonunun önemli bir göstergesi serum 
kreatinin düzeyleridir. Çalışmamızda yüksek fruktozla 
beslenen sıçanlarda serum kreatinin seviyesi kontrol 
grubuna göre anlamlı düzeyde yüksekti. İstemli fizik-
sel aktivite grubunda kreatinin düzeyi fruktoz grubuna 
göre daha düşük bulunmakla birlikte istatistiksel ola-
rak anlamlılık sınırına ulaşmadı. Bu bulgular fruktozla 
beslenmenin neden olacağı serum kreatinin yüksekli-
ğinin egzersiz ile düşme eğilimine gireceği şeklinde 
yorumlandı. Çalışmamız yüksek fruktozla beslenmiş 
sıçanlarda istemli fiziksel aktivitenin etkilerinin araştı-
rıldığı ilk çalışma olması nedeniyle bir ön çalışma 
olarak düşünülebilir. Bu konuda koşu bandı kullanıla-
rak yaptırılan egzersizlerin fruktozdan zengin beslen-
meye bağlı etkilerinin incelendiği çalışmalar bulun-
maktadır. Hu ve arkadaşlarının8 yakın zamanda yük-
sek fruktozla beslenen sıçanlarda 12 haftalık zorunlu 
koşu bandı egzersizinin etkilerini inceledikleri çalış-
malarında, serum kreatinin seviyeleri kontrol ve yük-
sek fruktozla (%60’lık) beslenen gruplarda benzer, 
yüksek fruktozla beslenip egzersiz yapan grupta ise 
her iki gruba göre daha düşük bulunmuştur. Çalışma 
sonuçlarımızdaki farklılık diyetteki fruktozun yüzde-
sinin Hu ve arkadaşlarının çalışmasında daha yüksek 
olmasından kaynaklanmış olabilir. Ayrıca Bizim 8 
haftalık uygulamamıza karşın Hu ve arkadaşlarının 
modeli 12 hafta sürmüştür. 
Bu çalışmada böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek 
için kullandığımız bir diğer parametre olan serum üre 
düzeyi değerlendirildiğinde ise ilginç olarak yüksek 
fruktozla beslenen gruplarda serum üre düzeyleri 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüktü 
(p=0,001). Yüksek fruktozlu sıvı alan gruplarda üre 
düzeylerindeki bu düşüş su tüketiminin artmasına 
bağlı olarak oluşmuş olabilir. Çalışmada yer alan 
grupların ortalama sıvı tüketimleri incelendiğinde 
kontrol grubunda 56.90±4.10 ml/gün iken F ve A+F 
gruplarında sırasıyla 64.51±9.92 ve 78.07±11.14 
ml/gün olarak ölçülmüştür. Bu çalışma bulgularına 
göre fruktoz alan gruplarda sıvı tüketiminin daha fazla 
olması üre düzeyindeki azalmaya neden olan bir adap-
tasyon mekanizması olarak düşünülebilir.  
Çalışmamızda, oksidatif hasarı belirlemek açısından 
böbrek dokularının MDA seviyeleri değerlendirildi-
ğinde, yüksek fruktoz alan grupta MDA düzeyleri 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek iken is-
temli fiziksel aktivite yapan grupta kontrol grubuyla 
benzerdi. Bu bulgu yüksek fruktozlu beslenmenin 
böbrek fonksiyonlarında meydana getirdiği bozulmada 
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oksidatif stresin rolü olabileceği şeklinde yorumlana-
bilir. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun 
en önemli son ürünlerinden biridir ve yükselmesi 
serbest radikal üretiminin artışıyla ilişkilidir. Şener ve 
arkadaşlarının18 sıçanlara 12 hafta %10’luk fruktoz 
içeren içme suyu vererek metabolik sendrom modeli 
oluşturdukları çalışmalarında, yüksek fruktozlu diyet 
sonrası MDA seviyelerinde anlamlı olarak artış gö-
rülmüştür. Aynı çalışmada yüksek fruktozlu beslen-
meyle beraber yüzme egzersizi yaptırılan hayvanların 
MDA seviyelerinin kontrol seviyeleriyle benzer oldu-
ğu görülmüştür. Yukarıdaki çalışmada yüzme egzersi-
zine bağlı saptanan bulguların bizim bulgularımızla 
uyumlu olduğu dikkate alındığında böbrekte oksidan 
hasarın önlenmesinde egzersizin tipinin belirgin fark-
lılık oluşturmadığı ve fiziksel aktif olmanın böbrek 
fonksiyonları açısından oksidatif hasarı önleyici etki 
oluşturarak düzeltici rol oynadığı görülmektedir.  
Çalışmamızda ayrıca fruktozdan zengin beslenme ve 
istemli egzersize bağlı olası antioksidan özellikleri 
araştırmak amacıyla serumda GSH düzeylerindeki 
değişim incelenmiştir. Glutatyon (GSH) enzimatik 
olmayan bir antioksidandır. Bu çalışmada böbrek 
dokusu GSH seviyesi değerlendirildiğinde yüksek 
fruktozla beslenen gruplarda GSH düzeyi kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti. Ayrıca 
istemli fiziksel aktivite yapan grupta GSH seviyesi 
yüksek fruktoz alan gruba göre istatistiksel olarak 
anlamlı olarak yüksekti. Fruktozdan zengin beslenme-
nin GSH düzeyine etkileri tam olarak anlaşılabilmiş 
değildir ve bu konuda literatürde farklı bulgular yer 
almaktadır. Örneğin, Choi ve arkadaşlarının19 sıçanları 
10 hafta %65 fruktoz içeren yem ile besledikleri ça-
lışmalarında GSH seviyesinin düştüğü gösterilmiştir. 
Çalışmamızda yüksek fruktozla beslenen grupta GSH 
seviyesinin yüksek olarak saptanması oksidan stresin 
etkilerini ortadan kaldırmak için uyarılmasına bağlı 
olabilir. Tipi ve yoğunluğundan bağımsız olarak eg-
zersizin prooksidan göstergeleri düşürüp antioksidan 
kapasiteyi artırdığı bilinmektedir20. Çalışmamızda da 
literatür bilgileriyle uyumlu olarak egzersiz yapan 
grupta sedanter olan gruplara göre GSH seviyesinin 
yüksek olduğu görülmüştür.  
Bu çalışmada grupların H+E boyalı kesitleri incelen-
diğinde kontrol grubuna kıyasla yüksek fruktozla 
beslenen sıçanların böbrek kesitlerinde, glomerüler 
hipertrofi nedeniyle glomerüler çap artışı görüldü. 
Glomerüler çap hipertrofinin bir göstergesidir. Kotyk 
ve arkadaşlarının çalışmasında, çalışmamızın sonuçla-
rıyla uyumlu olarak yüksek fruktozla beslenen sıçan-
larda glomerüler çap kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur. İstemli fiziksel aktivite 
yapan grupta ise glomerül çapları kontrol grubuna 
benzerdi21. Bu bulgu istemli egzersizlerin glomerüler 
hipertrofiyi azaltıcı rol oynadığının bir göstergesi 
olarak düşünülebilir. Glomerüler hipertrofi mezangi-
yal hücre proliferasyonu, mezangiyal matriks artışı ve 
glomeruler inflamasyon kaynaklı olabileceği bildiril-

miştir16,22. Çalışmamızda yüksek fruktoz alan grubun 
PAS boyalı kesitlerinde kontrol grubuna göre artmış 
bazal membran kalınlaşması ve mikrovilli kaybı oldu-
ğu görülmüştür. Bunun yanı sıra fruktoz alan gruplar-
da, glomerül içinde PAS(+) madde yoğunluğunun 
artmasıyla karakterize glomerulosklerozis tespit edil-
miştir. Bulgularımızı destekler şekilde, Gersch ve 
arkadaşlarının 6 hafta boyunca yüksek fruktozla bes-
ledikleri sıçanların PAS boyalı böbrek kesitlerinde de 
artmış glomerülosklerozu ve interstisyel hasarı göste-
ren bulgular rapor edilmiştir5. Bu konuda yakın za-
manda yapılan çalışmalarda, 5 haftadan 8 haftaya 
kadar değişen süreçlerde fruktozdan zengin beslenme-
ye bağlı olarak böbrek kesitlerinde interstisyel kolla-
jen liflerin artışı23 ya da kontrol grubuna göre daha 
yüksek glomerüler skleroz ve intrestisyel fibrozis 
olduğu gösterilmiştir24. Tüm bu bulgular fruktozdan 
zengin beslenmenin böbrekte fonksiyonel değişim 
yanı sıra yapısal hasara da neden olduğunu göstermek-
tedir. Çalışmamızda Sirius red boyalı kesitler incelen-
diğinde ise yüksek fruktoz alan grupta kontrol grubu-
na göre artmış olan interstisyel kollajen lif yoğunluğu, 
istemli fiziksel aktivite yapan grupta kontrol grubuyla 
benzerdi. İstemli fiziksel aktivite yapan grupta kontrol 
grubuna benzer histolojik görünüm saptanması, fizik-
sel aktivitenin yapısal böbrek hasarından koruyucu bir 
etki oluşturması olarak yorumlanabilir. 
Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. İlk 
olarak literatürde benzer gruplarda çalışmalar yapıldı-
ğı görüldüğünden, deneysel modelimizde normal içme 
suyu alan fiziksel aktivite grubu kullanılmadı. Böylece 
kullanılan deney hayvanı sayısı azaltılmış oldu. İkinci 
olarak çalışma modelimizde oksidatif stres ve antiok-
sidan kapasitenin değerlendirilmesi için MDA ve GSH 
ölçümü yapıldı. Ek belirteçlerle daha detaylı olarak 
değerlendirilme yapılması mekanizmanın aydınlatıl-
masına katkıda bulunacaktır. 
Tüm bu bulgular birlikte ele alındığında yüksek fruk-
tozla beslenmenin böbrek fonksiyonları ve histolojisi 
üzerine olumsuz etkiler gösterdiğini ve bu etkilere 
oksidatif stresin katkısı olabileceğini düşündürmüştür. 
Çalışmamızın sonuçları istemli fiziksel aktivitenin 
yüksek fruktozla beslenmenin böbrek yapısı ve fonk-
siyonları üzerine olumsuz etkilerini oksidatif stresi 
azaltarak ve antioksidan etkiler oluşturarak önleyebi-
leceğini ortaya koymuştur. Bu bulgular, böbreğin 
istemli fiziksel aktivite için önemli bir hedef organ 
olduğunu göstermekte ve fruktozdan zengin beslen-
menin böbrekte oluşturduğu etkileri önleyici bir faktör 
olarak günlük fiziksel aktivitenin önemine işaret et-
mektedir. 
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Klofarabin Bazlı Tedavi Alan Relaps veya Refrakter Akut 
Lösemi Tanılı Hastaların Retrospektif Değerlendirilmesi 
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ÖZET 

Relaps veya refrakter akut lösemide klofarabin bazlı kurtarma tedavilerinin genel yanıt oranları %17-48 arasında değişmektedir. Çalışma-
mızda relaps veya refrakter akut lösemi tanılı hastalarda klofarabin bazlı kurtarma tedavisi sonrası yanıt oranları, enfeksiyon ile ilişkili 
komplikasyonları ve yan etkileri değerlendirildi. Ocak 2015 ile Aralık 2020 tarihleri arasında kliniğimizde klofarabin bazlı kurtarma tedavisi 
alan 12 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların %58 (n=7)’i erkek olup ortalama yaş 36,6±16,4 olarak saptandı. Hastaların %75 
(n=9)’i akut lenfoblastik lösemi, %25 (n=3)’i akut myeloid lösemi tanısı ile takip edilmekteydi. Klofarabin öncesi almış oldukları kemoterapi 
rejim sayısı medyan 3 idi. Hastaların %66 (n=8)’sı son aldığı tedaviye refrakter, %33 (n=4)’ü erken nüks ile başvurdu. Hastalar klofarabin 
22,5 mg/m2 + sitozin arabinozid 1000 mg/m2 dozunda intravenöz 1-5. gün olacak şekilde tedavi aldılar. Tedavi esnasında tüm hastalar febril 
nötropeni ile komplike oldu, hastaların %58 (n=7)’inde sepsis gelişti. Ciddi (grade 3-4) non- hematolojik yan etkiler arasında hepatotoksisi-
te %33, diyare %25, bulantı-kusma %16, mukozit %16 civarındaydı. Klofarabine bağlı nörotoksisite izlenmedi. Hastaların birinde tam yanıt 
(%8) elde edildi. Hastaların %33 (n=4)’ü tedaviye yanıtsızdı. İlk 30 gün içindeki mortalite oranı %50 (n=6) idi. Mortal seyreden hastaların 
bir tanesinde erken ölüm (<2 hafta) oldu. Refrakter veya erken nüks akut lösemi hastaları için esas amaç kurtarma tedavisi sonrası allojenik 
kemik iliği nakline ilerlemektir. Her ne kadar kemik iliği nakli ile kür sağlanabilse de 4 yıllık sağ kalım %25-30’u geçmemektedir. Dolayı-
sıyla relaps veya refrakter akut lösemi hastalarında günümüzde halen güçlü ve etkili bir kurtarma tedavi rejimine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Klofarabin, Relaps veya refrakter akut lösemi. Yan etkiler. 
 
A Retrospective Study of Clofarabine Based Therapy in Patients With Relapsed or Refractory  
Acute Leukemia 
 
ABSTRACT 

Overall response rates of clofarabine-based rescue regimens in relapsed or refractory acute leukemia range from 17-48%. In our study, 
response rates, infection-related complications and side effects were evaluated after salvage therapy with clofarabine-based regimens in 
patients diagnosed with relapsed and/or refractory acute leukemia. Twelve patients who received clofarabine-based rescue therapy in our 
clinic between January 2015 and December 2020 were evaluated retrospectively. Fifty-eight percent of the patients were male and the mean 
age was 36.6±16.4 years. Seventy-five percent of the patients had a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia, 25% had a diagnosis of acute 
myeloid leukemia. A median of 3 cycles of chemotherapy was given before clofarabine. Sixty-six percent of the patients were followed as 
refractory to the last treatment, and 33% as early relapse. Patients received intravenous treatment between 1st and 5th days at a dose of 
clofarabine 22,5 mg/m2+cytarabine 1000 mg/m2. During the treatment, all patients were complicated with febrile neutropenia, 58% of them 
developed sepsis. Serious (grade 3-4) non-hematological side effects were hepatotoxicity in 33%, diarrhea in 25%, nausea and vomiting in 
16%, and mucositis in 16%. Neurotoxicity related to clofarabine was not observed. One of the patients achieved complete response (8%), 
33% of the patients were unresponsive. The mortality rate within the first 30 days was 50% (n = 6). Early death (<2 weeks) occurred in one 
of the severe patient. For patients with refractory or early relapse acute leukemia, the main goal is to progress to allogeneic bone marrow 
transplantation after salvage therapy. Although complete remission can be achieved with bone marrow transplantation, 4-year survival does 
not exceed 25-30%. Therefore, a powerful and effective salvage treatment regimen is still needed in patients with relapsed or refractory acute 
leukemia. 
Key Words: Clofarabine. Relaps or Refractory leukemia. Advers events. 
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Akut lösemiler olgunlaşmamış hematopoetik hücrele-
rin kemik iliği ve periferik kanda birikimi ile karakte-
rizedir. Akut miyeloblastik lösemi (AML) ve akut 
lenfoblastik lösemi (ALL) olmak üzere ikiye ayrılır. 
AML klonal bir hematopoetik kök hücre hastalığı olup, 
görülme sıklığı yaşla artmaktadır. Erişkinde görülen 
akut lösemilerin %70-80’ini oluşturur. ALL daha çok 
çocukluk çağında izlenmekle birlikte erişkin akut 
lösemilerin %20-30’unu oluşturmaktadır1. Lösemik 
blastların kemik iliğini doğrudan istilası ve normal 
hematopoezin baskılaması, çevre kanında sitopenilere 
(anemi, trombositopeni, nötropeni) sebep olmaktadır2. 
Primer refrakter veya dirençli hastalık, ALL için in-
düksiyon sonrası, AML için 2 kür indüksiyon sonrası 
tam yanıt (TY) alınamaması olarak tanımlanır3. Primer 
refrakter hastalık AML hastalarının %10-40’ında 
görülürken ALL hastalarında %25 civarında görülür4. 
Nüks hastalık ise TY sonrası kemik iliğinde ≥%5 blast 
olması veya periferik kanda blastların yeniden görül-
mesi veya ekstramedüller hastalık gelişmesi olarak 
tanımlanır. AML’de nüks, erken (<6 ay) veya geç  (>6 
ay) nüks olarak ayırt edilir5. 
Refrakter veya erken nüks akut lösemi hastaları için 
kür elde edilebilecek tedavi yöntemi allojenik kemik 
iliği naklidir. Her ne kadar kemik iliği nakli ile kür 
sağlanabilse de 4 yıllık sağ kalım %25-30’u geçme-
mektedir6. Allojenik kemik iliği nakli ile en iyi sonuç-
lar kurtarma tedavisine tam yanıtlı hastalarda alınmış-
tır. Kurtarma kemoterapi rejimleri uygulanması ve 
hastaların tolere etmesi zor, yüksek doz tedavilerdir. 
Birbirleri ile karşılaştırmalı çalışmaları bulunmamak-
tadır ve üstünlüğü kanıtlanmış bir rejim gösterileme-
miştir. Temel prensipte hastaları en az toksisiteyle, en 
çabuk şekilde ve en düşük hastalık yükü ile transplan-
tasyona hazırlayan rejim tercih edilmelidir7.  
Primer refrakter veya erken nüks eden AML hastaları-
nın kemoterapi ile ikinci bir remisyon elde etme oran-
ları %10-15 aralığındayken, geç nüks etmiş hastalarda 
bu oran %40-60 düzeylerindedir8. Geç nüks etmiş 
AML hastalarında sitarabin ve daunoribisin indüksi-
yonu ile hastaların %50’sinde TY elde edilir9. Fluda-
rabin, sitarabin, granülosit koloni uyarıcı faktör tedavi 
protokolü (FLAG) ile %46-63 oranında TY sağlanabi-
lir10. ALL hastalarında nüks, remisyon elde edildikten 
1 yıl veya daha geç bir dönemde gerçekleştiyse ilk 
remisyon indüksiyon tedavisi tekrarlanabilir. Relaps 
veya refrakter ALL hastalarında FLAG-idarubisin 
tedavi protokolü genel yanıt oranları %39-83, hiperf-
raksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve 
deksametazon tedavi protokolü genel yanıt oranla-
rı %47 ve klofarabin kombinasyonları genel yanıt 
oranları %17 civarındadır11. 
Bu çalışmamızda relaps veya refrakter akut lösemi 
hastalarında klofarabin bazlı tedavilerin etkinliğini ve 
yan etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin 
Hematoloji kliniğinde takip edilen Ocak 2015 - Aralık 
2020 yılları arasında relaps veya refrakter akut lösemi 
tanılı 12 hasta dahil edildi. Hastaların verileri hastane 
bilgi sistemi üzerinden ve hasta dosyası üzerinden 
elde edildi. Tedavi öncesi serum kreatinin yüksekliği 
(>2X NÜS), total bilurubin yüksekliği (>1.5X NÜS) 
ciddi enfeksiyon bulgusu ve santral sinir sitemi tutu-
lumu olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Tüm 
hastalarda klofarabin bazlı tedavi esnasında gelişen 
yan etkiler, enfeksiyöz komplikasyonlar, tedavi yanıt-
ları, genel sağ kalım süresi ve mortalite oranı değer-
lendirildi. 

Biyoistatiksel Analiz  

Verilerin hesaplanmasında Microsoft Excel 2010 
kullanılmıştır. Analizler ve tanımlayıcı istatistikler 
için ise SPSS versiyon 15.0 kullanıldı. Verilerin uy-
gunluğu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi (p= 
0,552). Tanımlayıcı veriler normal dağılımlı değişken-
ler için ortalama ± standart sapma ve normal dağılımlı 
olmayan değişkenler için medyan kullanılarak verildi. 
Kategorik veriler frekans (yüzde) olarak verildi. 

Bulgular  

Çalışmaya dahil edilen 12 hastanın yaş ortalaması 
36,6+16 olup,  %58’i erkek idi. Dokuz hasta AML, üç 
hasta ALL tanısı ile takip edilmekteydi. Klofarabin + 
sitarabin tedavisi öncesi verilen medyan kemoterapi 
rejimi 3 idi. Sekiz hasta bir önceki tedaviye refrakter 
olup, dört hasta erken nüks ile başvurdu. Hastaların 
tamamı en az 2 seri kemoterapi tedavisi almıştı. Hasta-
lar klofarabin 22,5 mg/m2 + sitozin arabinozid 1000 
mg/m2 dozunda intravenöz 1-5. gün olacak şekilde 
tedavi aldılar. Tüm hastalar antibiyotik ve antifungal 
profilaksisi almıştı. Profilaktik olarak granülosit kolo-
ni uyarıcı faktör (G-CSF) tedaviye eklenmedi. Ancak 
nötropeni (nötrofil <1.000/mm3) geliştiğinde G-CSF 
tedavisinin başlandığı görüldü (Tablo I). 
Hematolojik yan etkiler arasında anemi, trombosito-
peni ve nötropeni değerlendirildi. Hastaların tama-
mında ciddi (grade 3-4) hematolojik yan etkiler izlendi. 
Grade 3-4 non- hematolojik yan etkiler arasında hepa-
totoksisite, diyare, bulantı-kusma ve mukozit görüldü. 
Cilt reaksiyonları hastaların %55’inde grade 1-2 düze-
yinde; ciltte soyulma ve el ayakta kızarıklık şeklinde 
izlendi. Ciddi cilt reaksiyonu izlenmedi. Hepatotoksi-
site gelişen hastalarda tedavinin ortalama 5.-7. günün-
de ALT piki izlenmiş olup, tedavinin ortalama 11.-13. 
gününde normale geriledi. Üç (%25) hastada akut 
renal yetmezlik tablosu gelişti. Klofarabine bağlı nö-
rotoksisite gözlenmedi (Tablo II).  
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Tablo I. Hastaların karakteristik özellikleri (n=12) 

Özellik          Hasta sayısı     % 
Yaş ortalaması 36,6±16,4 
Yaş aralığı  19-60 
Cinsiyet  
 Kadın   5   42 
 Erkek   7  58 
İmmunofenotip   
 AML  3 25 
 ALL  9 75 
Önceki tedaviye cevap 
 Erken nüks  3   25 
 Refrakter  9   75 
Önceki kemoterapi rejim sayısı                - 
2   4   33 
3   5   42 
4   2   17 
5   1   8 
Medyan   3   
ALL: Akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut miyeloid 
lösemi 

 
Tablo II. Tedavi esnasındaki yan etkiler 

 Grade 1-2 Grade 3-4 Toplam 
Hematolojik yan etkiler 
(anemi/nötropeni/ 
trombositopeni) 

 
%100 %100 

Non-hematolojik yan etkiler    
Hepatotoksisite    %83 

ALT/AST atışı 
Hiperbilirubinemi 

%67(8) 
%33(4) 

%16(2) 
%33(4) 

 

Cilt reaksiyonları  %67(8) - %67 
Bulantı-kusma %50(6) %16(2) %67 
Diyare  %33(4) %25(3) %58 
Mukozit  %25(3) %16(2) %42 
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotrans-
feraz 
 
Tedavi esnasında tüm hastalar febril nötropeni ile 
komplike oldu. Sekiz hastada tedavinin herhangi bir 
döneminde hipotansiyon gelişti, 7 (%58) hastada sep-
sis bulguları mevcuttu. Sepsis nedenleri arasında baş-
lıca invazif pulmoner aspergilloz (İPA), tiflitis ve 
pnömoni yer almaktaydı (Tablo III). Toplam mortalite 
oranı %58 (n=7) civarındaydı. Mortal seyreden 7 
hastanın 6’sında miyelosupresyona sekonder gelişen 
sepsis bulguları izlendi. Bir hasta aplazik dönemde 
intrakranial kanama geliştikten sonra eks oldu. Bir 
hastada septik şok nedeniyle erken ölüm (<14 gün) 
gerçekleşti. 2 hasta İPA enfeksiyonu sonrası gelişen 
solunum yetmezliği ve sepsis tablosu nedeniyle eks 
oldu. Tiflitis gelişen üç hastanın ikisi aplazik dönemde 
eks oldu.  
 
 

Tablo III. Tedavi sırasında gelişen enfeksiyöz komp-
likasyonlar 

Febril nötropeni %100(12) 
Hipotansiyon  %66(8) 
Sepsis  %58(7) 
İnvaziv pulmoner aspergilloz  %33(4) 
Pnömoni  %33(4) 
Tiflitis  %25(3) 
CMV pnömoni  %8(1) 
Covid-19 enfeksiyonu %8(1) 
CMV: Sitomegalovirüs 
 
Tedavi yanıtları değerlendirildiğinde 1 (%8) hastada 
tam yanıt elde edildi. Hastaların %33 (n=4)’ü tedaviye 
yanıtsız olarak değerlendirildi. Tüm hastaların genel 
sağ kalım süresi ise medyan 16,7 aydı (%95 güven 
aralığı (GA), 10-23.5) (Şekil 1). 
 

 
Şekil 1:  

Hastaların genel sağkalım oranı  
(Kaplan Meier eğrisi) 

Tartışma  

Klofarabin ikinci jenerasyon purin analoğudur. Hem 
DNA polimeraz enzim inhibisyonu hem de ribonüklo-
tid redüktaz enzim inhibisyonu ile DNA sentezini 
engeller. Ayrıca mitokondriyal membran hasarı ile 
direkt apoptozisi uyarır12. Ciddi hematolojik yan etki-
ler (anemi, nötropeni ve tromobistopeni) hastaların 
neredeyse tamamında gözlenmektedir. Sık görülen 
non-hematolojik yan etkiler arasında febril nötropeni, 
bulantı-kusma, diyare, mukozit, cilt reaksiyonları ve 
hepatotoksisite görülmektedir. Ciddi hepatotoksite 
izlense de genellikle geri dönüşlüdür13.  
Kantarjian ve arkadaşlarının yaptığı faz 1 çalışmasın-
da klofarabinin doz kısıtlayıcı toksisitesi hepatotoksi-
site olarak izlendi. Akut lösemide maksimum tolere 
edilen dozu 40 mg/m2 den 5 gün boyunca bir saatlik 
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infüzyon şeklindeydi. Bu çalışmada klofarabinin akut 
lösemi tedavisinde cesaret verici etkisi gözlendi14. 
Jeha ve arkadaşları tarafından 61 hasta üzerinde yapı-
lan faz 2 çalışmasında hastaların %20’si tam yanıt-
lı, %10’u kısmi yanıtlı izlendi. Grade 3-4 yan etkiler 
arasında febril nötropeni (%49), ALT artışı (%43), 
hiperbilurubinemi (%16), hipokalemi (%46) görüldü. 
Sepsis veya septik şok %20, fungal enfeksiyon %15, 
viral enfeksiyon %16 hastada saptandı. Mortalite 
oranı %25 idi. Bu çalışmanın sonucunda 2004 yılında 
FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) tarafından klo-
farabinin en az 2 seri kemoterapi alan relaps veya 
refrakter ALL tanılı pediatrik hastaların tedavisinde 
kullanımına onay verildi15. 
Relaps veya refrakter akut lösemi, yüksek riskli miye-
lodisplastik sendrom ve blastik faz kronik miyeloid 
lösemi tanılı toplam 62 yetişkin hasta üzerinde yapılan 
bir faz 2 çalışmasında klofarabin tedavisine genel 
yanıt oranı %48 izlendi. Hastaların %81’inde febril 
nötropeni gelişti. Klofarabin ile yaygın yan etkiler 
arasında geçici hepatotoksisite, mukozit, deri döküntü-
leri ve el-ayak sendromu bulunmaktaydı16. Bizim 
çalışmamızda hastaların tamamında febril nötropeni 
gelişti. Ciddi non-hematolojik yan etkiler arasında 
hepatotoksisite, bulantı-kusma, diyare ve mukozit 
bulunmaktaydı. Cilt reaksiyonları %68 oranında gö-
rüldü. Ancak tamamı grade 1-2 düzeyindeydi. Cilt 
reaksiyonları genellikle ciltte kızarıklık ve soyulma 
şeklindeydi. Antihistaminik ve topikal krem tedavileri 
ile bu lezyonlar geriledi. Ciddi hepatotoksisitesi olan 
hastalarda genellikle n-asetilsistein ve intravenöz sıvı 
replasmanı sonrası hepatotoksisite geriledi. Çalışma-
mızda gözlenen yan etkiler literatürde ki yapılan ça-
lışmalar ile benzer nitelikteydi. 
Klofarabin ve sitarabin kombinasyonları olaysız sağ 
kalımı iyileştirse de genel sağ kalıma etkileri gösteri-
lememiştir. Altmış yaş ve üzeri AML tanılı hastalar 
üzerinde yapılan bir randomize kontrollü çalışmada 
klofarabin ve sitarabin kombinasyon tedavisi alan 
grupta tam yanıt oranı %63 iken yalnız klofarabin 
tedavisi alan grupta %31 saptandı. Kombinasyon 
tedavisi alan grupta mortalite oranı %19,  yalnız klofa-
rabin tedavisi alan grupta mortalite oranı %31 idi17. 
Faderl ve arkadaşlarının yaklaşık 320 hasta üzerinde 
yaptığı randomize kontrollü bir çalışmada hastalar 
plasebo + sitarabin tedavisi alan ve klofarabin + sita-
rabin (kombinasyon) tedavisi alan olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. Kombinasyon tedavisi alan grupta genel 
sağ kalım ortalama 6,6 ay iken diğer grupta genel sağ 
kalım ortalama 6,3 aydı. İki grup arasında genel sağ 
kalım açısından anlamlı fark izlenmedi. Ancak kom-
binasyon tedavisinin olaysız sağ kalımı önemli ölçüde 
iyileştirdiği gözlendi. Kombinasyon tedavisi alan 
grupta mortalite oranı %16 idi18. Bizim çalışmamızda 
tam yanıt oranı yapılan çalışmalara göre düşüktü. Bu 
durum çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olma-
sı, hastaların daha önce almış olduğu kemoterapi reji-

mi sayısının fazla olması ve son tedaviye refrakter 
hasta sayısının fazla olması ile ilişkili olabilir. 
Mortalite oranı ise yapılan çalışmalara göre yüksekti. 
Bu durum hastaların çoğunun önceden aldığı kemote-
rapi tedavileri esnasında ciddi enfeksiyon ile komplike 
olması, hastalık yükünün fazla olması ve almış olduk-
ları tedaviler sonunda genel durumlarının düşkün 
olması ile ilişkili olabilir. Çalışmamızda klofarabin ile 
ilişkili mortalite izlenmedi. Mortalitenin esas nedeni 
ise hastalık progresyonu ve miyelosupresyon sonrası 
gelişen sepsis veya septik şok olarak yorumlandı. 
Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada kanser tanısı 
olan hastalarda kanserli olmayanlara göre Covid-19 
enfeksiyonuna bağlı yoğun bakım ünitesi ihtiyacı, 
ventilasyon desteği ve ölüm dahil ciddi olayların ge-
lişme riski daha yüksek bulundu19. Çalışmamızda bir 
hastada klebsiella pnömoni enfeksiyonuna ek olarak 
Covid-19 enfeksiyonu sonrası solunum yetmezliği 
gelişti ve eks oldu. 
Relaps veya refrakter akut lösemi hastalarında günü-
müzdeki tedaviler ile yanıt oranları halen düşük dü-
zeylerdedir. Dolayısıyla bu hastalarda daha uzun sağ 
kalım avantajı sağlayacak yeni tedavi ajanlarının ge-
liştirilmesine ve tedavi modalitelerine gereksinim 
vardır. 
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ÖZET 

Çalışmamızın amacı deneysel olarak hafif travmatik beyin hasarı oluşturulan sıçanlardan alınan serum örneklerinde pNF-H düzeyinin hasarı 
göstermede etkin olup olmadığını araştırmaktır. Marmarou modelinin modifiye edilerek kullanıldığı deneysel çalışmamızda farklı yükseklik-
lerden 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 pNF-H düzeyi araştırıldı. Sonuç olarak deneysel 
olarak hafif travmatik beyin hasarı oluşturduğumuz ratlarda 2.saatte alınan kanlarda pNF-H düzeylerindeki değişiklikler istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlar hafif travmatik beyin hasarından sonraki 2.saatte kanda çalışılan pNF-H’ın tanısal olarak etkin olmadı-
ğını göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: pNF-H. Kafa Travması. Acil Servis. 
 
The Effectiveness of Serum pNF-H Level  Interpreting Brain Damage in Rats with Traumatic Brain Injury Model 
 
ABSTRACT 

The aim of our study is to investigate whether pNF-H level is effective in demonstrating traumatic brain injury in serum samples taken from 
rats with experimental traumatic brain injury. In our experimental study where the Marmarou model was modified and used, it was aimed to 
create trauma with the intensity of 0.05, 0.1, 0.2 and 0.4 Newton respectively by using balls of different weights from different heights with 
free fall method. The pNF-H level was investigated in the blood taken from the heart of rats 2 hours after the induction of trauma. As a result, 
the changes in pNF-H levels in the blood taken at the 2nd hour from rats with experimental traumatic brain injury were not found to be 
statistically significant. These results show that pNF-H, which is studied in the blood in the second hour after traumatic brain injury, is not 
diagnostically effective. 
Key Words: Emergency department. pNF-H. Traumatic brain injury. 
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Travmatik beyin hasarı (TBH), ciddi bir ölüm ve sa-
katlık nedenidir. Bu nedenle erken tanı ve tedavi 
önemlidir1.  
Klinik olarak TBH; hastanın motor, göz ve sözel ya-
nıtlarının bilinçli seviyesinin değerlendirildiği 
Glasgow Koma Skalası (GKS) skoruna göre hafif 
(GKS 13-15), orta (GKS 9-12) veya şiddetli (GKS 3-
8) olarak sınıflandırılır2. Hafif TBH tüm vakaların 
yaklaşık % 85'inden fazlasını oluşturur3. Son yıllarda-
ki çalışmalar, GKS'nin, özellikle hafif TBH tanısı 
koymak veya prognozu tahmin etmek için yeterli 
olmadığını göstermiştir4. GKS skoruna göre hafif 
olarak sınıflandırılan TBH hastalarının başvuru sıra-
sında intrakraniyal kanama riski olduğu görülmekte-
dir2. Bu yüzden mevcut kılavuzlara göre TBH’nı de-
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ğerlendirmek için Bilgisayarlı Tomografi (BT) veya 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) taramaları 
kullanılır5. 
Yapılan çalışmalar hafif TBH'nın yaklaşık %29'unun 
BT’de saptanmadığını göstermektedir6. BT kanamayı 
tespit edebilse de daha ince beyin yaralanmalarının 
tespitinde özellikle hassas değildir7. Kontrastsız 
BT'nin diğer sınırlılıkları zayıf prognostik yetenek, 
serebral perfüzyonun değerlendirilememesi ve beyin 
parankiminde altta yatan travma sonrası değişiklikle-
rin tam olarak değerlendirilememesidir8,9. Ek olarak, 
tekrarlanan BT taraması, çocuklar gibi risk altındaki 
popülasyonda yüksek radyasyon maruziyetine neden 
olmaktadır7. 
BT anormallikleri olmayan TBH vakaları geri dönüş 
önlemleriyle taburcu edilir ancak bu hastalar subklinik 
yaralanmalara ve kalıcı fonksiyonel semptomlara 
sahip olabilir10. Bazı çalışmalar hafif TBH’nın ilerle-
yici nörokognitif disfonksiyona neden olabileceğini 
göstermektedir11. Hafif TBH’nın, Parkinson hastalığı 
dâhil olmak üzere nörodejeneratif ve psikiyatrik hasta-
lıkların gelişme riskinin artmasına neden olduğu bu-
lunmuştur12.  
Akut kırıklar veya kanama hariç hemen hemen tüm 
travma sonrası lezyonlardaki değişiklikleri tespit et-
mek için MRG, BT'den daha duyarlı olmasına rağmen, 
rutin MRG elde etme yeteneği kaynak mevcudiyeti ve 
maliyeti nedeniyle sınırlıdır13. MRG ile tespit edilebi-
len anormallikleri ayırt edebilen bir biyobelirteç, BT 
ile tespit edilemeyen TBH tanısı için değerli olabilir10.  
TBH'nın ardından, Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) 
ve/veya serumda, yaralanmanın şiddetine bağlı olarak 
bazı biyobelirteçler salınır. Bu biyobelirteçler TBH 
tanısında ve sonuç tahmininde hayati bilgiler sağlaya-
bilir5. Ek olarak, güvenilir bir biyobelirteç, özellikle 
küçük çocuklarda hareketi önlemek amacıyla uygula-
nan sedasyon ihtiyacını ve radyasyona gereksiz maru-
ziyeti azaltacaktır. Bu biyobelirteçlerin TBH'daki 
rolünün daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç vardır14. 
Fosfo Nöroflament Ağır Protein (pNF-H) TBH tespi-
tinde araştırılan biyobelirteçlerden birisidir. Deneysel 
kafa travması çalışmalarında serumda pNF-H düzeyle-
rinin yükseldiği göstermiştir15,16. Nörofilamentler (NF), 
tübüler aksonal hücre iskeletinin nörona özgü ve bi-
rincil bileşenidir17. NF, sadece nöronlarda bulunur ve 
esas olarak akson için yapısal destek sağlama ve akson 
çapını düzenleme işlevi gören önemli bir hücre iskeleti 
bileşenidir18.  
NF, farklı molekül ağırlıklı üç polipeptit alt birimin-
den oluşur: Nörofilament-Hafif Protein (NF-L; 68K) 
Nörofilament-Orta Protein (NF-M, 150K) ve Nörofi-
lament-Ağır Protein (NF-H; 200K)18. NF'ler arasında, 
NF-H en umut verici aksonal yaralanma biyobelirteçi-
dir19. NF-H’ın fosforilleşmiş şekli olan pNF-H’ın 
deneysel TBH sonrasında kanda salındığı gösterilmiş-
tir16. Neselius ve arkadaşları amatör boksörler arasın-

daki maçların ardından BOS’ta pNF-H düzeylerinin 
arttığını bulmuşlardır20. Simon ve arkadaşları, şiddetli 
TBH olan yetişkin hastaların BOS'unda pNF-H'nin 
kontrollere kıyasla arttığı bildirilmiştir19. Zurek ve 
arkadaşları tarafından yapılan çalışmada pNF-H serum 
düzeyinin pediyatrik hastalarda kafa travmasının şid-
deti ile iyi korele olduğu gösterilmiştir21.  
Çalışmamızın amacı deneysel olarak hafif travmatik 
beyin hasarı oluşturulan ratlardan alınan serum örnek-
lerinde pNF-H düzeyinin hasarı göstermede etkin olup 
olmadığını araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntem 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan De-
neyleri Etik Kurulundan onay alınmıştır (Karar No: 
2020 – 11/01). Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Deney Hayvanları Yetiştirme Merkezi’nden temin 
edilen Spraque-Dawley 250-300/gram, toplam 32 adet 
erkek sıçan deneye dâhil edilmiştir. Sıçanlar travmatik 
hasar uygulanmadan önce 18-22°C oda sıcaklığında 
12 saat karanlık, 12 saat aydınlık ortamda, yiyecek ve 
suya serbest ulaşımı sağlanacak şekilde kafeslerde 
tutulmuştur. 
TBH’nın oluşturulması Fizyoloji Anabilim Dalı Nö-
rovasküler Araştırma Laboratuvarında gerçekleştiril-
miştir. Marmarou ve arkadaşlarının impakt akseleras-
yon modeli modifiye edilerek kullanılmıştır22. 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 kafa travması oluşturulmuştur. 
Grup B: Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 50 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Grup C: Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 50 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Grup D: Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 100 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Böylece, Newton Yasasına göre sırasıyla 0.05, 0.1, 0.2 
ve 0.4 Newton (N) şiddetinde travma oluşturulması 
hedeflenmiştir.  
Tüm ratlar bir kutuya konularak sedasyon için %3 
sevoflurana maruz bırakıldı. Sevoflurane konsantras-
yonu, sıçandaki sağırlık refleksinin kaybı doğrulana-
rak hesaplandı. Yukarıda belirtildiği gibi Marmarou 
ve ark. tarafından açıklanan modelin modifiye edilmiş 
versiyonu kullanılarak kafa travması uygulandı. 
Travma sonrası ölen ratlar çalışma dışı bırakıldı. 
Travmanın indüksiyonundan 2 saat sonra sıçanların 
kalbinden anestezi altında kan örneği alındı ve ardın-
dan tüm sıçanlar servikal dislokasyon yöntemiyle 
öldürüldü. 
Sıçanlardan alınan kan örnekleri +4 derecede 5000 
devirde 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıl-
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mıştır.  Serum örneklerindeki pNF-H düzeyleri sıçan 
ELISA ticari kitleri kullanılmak suretiyle kit prosedü-
rüne uygun olarak ELISA prensibine göre spektrofo-
tometre kullanılarak 450 nanometre dalga boyunda 
analiz edilmiştir.  

Bioistatistiksel Analiz 

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 kullanılmıştır. İstatistiksel analizler IBM SPSS 
Statistics 22.0 paket programında yapılmıştır. Anlam-
lılık düzeyi α=0,05 olarak alınmıştır. 
Kontrol grubunda ve travma oluşturulan gruplardan 
pNFH kan düzeyleri Tablo-I’de gösterilmiştir. Tablo-
I’de görüldüğü gibi; sıçanlara 20 cm yüksekten bırakı-
lan 25 mg’lık bilye ile 0,05 N şiddetinde kafa travması 
oluşturulması hedeflenen A grubunda pNF-H kan 
düzeyinin medyan değeri 391,09 (min-maks: 367,19-
501,10) pg/mL iken kontrol grubunda medyan pNF-H 
değeri 392,72 (min-max: 367,19-501,10) pg/mL ola-
rak hesaplanmıştır.  
 
Tablo I. Kontrol ve Travma Gruplarında pNFH Kan 

Düzeyinin (pg/mL) Karşılaştırılması 

Gruplar Medyan Min-Maks p değeri 
KONTROL 392,72 367,19-501,10 

0,059 
GRUP A 391,09 336,82-439,79 
GRUP B 442,73 393,99-604,89 
GRUP C 405,15 323,77- 469,82 
GRUP D 434,16 375,74-543,41 

Min: minimum değer, Maks: maksimum değer 
 
Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 50 mg’lık bilye 
ile 0,1 N şiddetinde kafa travması oluşturulması he-
deflenen B grubunda pNF-H kan düzeyinin medyan 
değeri 442,73 (min-maks: 393,99-604,89) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır.  
Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 50 mg’lık bilye 
ile 0,2 N şiddetinde kafa travması oluşturulması he-
deflenen C grubunda pNF-H kan düzeyinin medyan 
değeri 405,15 (min-maks: 323,77-469,82) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır.  
Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 100 mg’lık bilye 
ile 0,4 N şiddetinde kafa travması oluşturulması he-
deflenen D grubunda pNF-H kan düzeyinin medyan 
değeri 434,16 (min-maks: 375,74-543,41) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır.  
Tüm gruplar değerlendirildiğinde, gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,059). 
Bundan dolayı gruplar ikili olarak karşılaştırılmamıştır 
(Şekil-1). 

 
Şekil 1:  

Gruplardaki pNF-H değerleri için kutu grafiği  
(○: aykırı değer) 

Tartışma ve Sonuç  

TBH'nın ardından serumda, yaralanmanın şiddetine 
bağlı olarak bazı biyobelirteçler salınır. Bu biyobelir-
teçler TBH tanısında ve sonuç tahmininde hayati bil-
giler sağlayabilir5. Bu biyobelirteçlerin TBH'daki 
rolünün daha iyi anlaşılmasına ve klinik tıpta yararlı 
olmak için hassasiyet, doğruluk, özgüllük düzeyinin 
iyileştirilmesine hala ihtiyaç vardır14. 
Anderson ve arkadaşları kontrollü kortikal darbe ciha-
zı kullanarak yaptıkları deneysel çalışmada ratlarda 
hafif, orta ve şiddetli kortikal kontüzyon oluşturmuş-
lardır16. Li ve arkadaşları yaptıkları deneysel çalışma-
da sıçanları 1.25, 1.75 ve 2.25 metre yükseklikten 
kapalı kafa travmasına maruz bırakmıştır15. Benady ve 
arkadaşları hafif kafa travması oluşturmayı hedefle-
dikleri deneysel çalışmada metal boruya yerleştirdikle-
ri 30 gram ağırlığındaki metal cismi 80 cm'lik bir 
yükseklikten serbest düşüşle bırakarak hafif kafa 
travması oluşturmayı hedeflemişlerdir23. Biz ise ça-
lışmamızda Marmarou modelini modifiye edilerek 
TBH oluşturduk22. Farklı yüksekliklerden farklı ağır-
lıklarda bilyeler serbest düşme yöntemiyle bırakılarak 
sırayla 0.05, 0.1, 0.2 ve 0.4 N şiddetinde travma oluş-
turulması hedeflenmiştir.  
Li ve arkadaşları tarafından deneysel kafa travması 
oluşturdukları ratlarda kanda pNF-H, Glial Fibriller 
Asidik Protein (GFAP), interlökin 6 (IL-6) ve amiloid 
beta (Aβ) düzeyleri ELISA ile değerlendirilmiştir15. 
Biz çalışmamızda pNF-H’ın serumdaki düzeyini araş-
tırdık. 
Nörofilamentlerin yalnızca nöronlarda bulunduğu göz 
önüne alındığında, bunların kandaki varlığı, beyin 
hasarını takiben nöronların hasarının ve/veya ölümü-
nün bir göstergesidir16. Shaw ve arkadaşları deneysel 
olarak kafa travması oluşturulan sıçanların serumla-
rında pNF-H düzeyinin arttığını göstermişlerdir. pNF-
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H'nin aksonal hasarın iyi bir belirteci olabileceği dü-
şünülmektedir25. 
TBH sonrası pNF-H’nin kan ve BOS içindeki seviye-
leri ELISA testi ile ölçülebilmekte olup serum ve BOS 
ELISA pNF-H değerleri arasında korelasyon vardır. 
Serum seviyeleri ile BOS seviyelerindeki korelasyon 
ve BOS örneklemesinin olası komplikasyonları göz 
önüne alındığında serum örneklemesinde ELISA ile 
pNF-H düzeylerinin çalışılması daha kullanışlı bir 
yöntem olarak öne çıkmaktadır26. Bu yüzden biz ça-
lışmamızda hafif TBH oluşturulan ratlarda kan pNF-H 
düzeyini araştırdık.  
Li ve arkadaşları deneysel kafa travması oluşturdukla-
rı ratlarda darbeden 24 saat sonra kanda pNF-H dü-
zeylerini ELISA ile değerlendirilmiş ve travma oluştu-
ran ratlarda anlamlı derecede daha yüksek serum pNF-
H seviyeleri bulmuştur15. Yang ve arkadaşları deney-
sel çalışmada oluşturdukları TBH’nda serum pNF-H 
seviyelerinin, yaralanmadan 24 saat sonra yükseldiğini 
bulmuştur27. Anderson ve arkadaşları TBH oluştur-
dukları deneysel çalışmada yaralanmadan sonra 1, 6, 
12 ve 24. saatlerde ve 2, 3, 5 ve 7. günlerde toplanan 
kanlarda pNF-H düzeyini araştırmışlardır16. Biz ise 
çalışmamızda deneysel olarak TBH oluşturduğumuz 
ratlardan travma sonrası 2.saatte aldığımız kanlarda 
pNF-H düzeyini araştırdık.  
Acil servisler hastalarla ilgili hızlı kararların alınması 
gereken ortamlardır28. TBH sonrası acil servise başvu-
ran hastalar mümkün olduğunca çabuk değerlendiril-
melidir29. TBH sonrası hastalar ilk 1-6 saat içinde 
hastanelerin acil servisine başvurmaktadır30. Karasu 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kafa travmalı 
hastaların %68’i ilk iki saat içerisinde, %11’inin 2-4 
saat arasında ve %21’inin ise dört saatten sonra hasta-
neye ulaştığı belirlenmiştir31. Bizim daha önce yaptı-
ğımız prospektif çalışmada hastaların %77,8’i travma-
nın birinci saatinde, %12,7’si ikinci saatinde %9,5’i 
ise 2-6 saat arasında acil servise başvurmuştur32. Bu 
yüzden deneysel çalışmamızda TBH sonrası ikinci 
saatte kanda pNF-H düzeyini araştırmayı hedefledik.  
TBH tahmininde araştırılan biyobelirteçler, hafif TBH 
varlığının tahmininde, tedavi başarısında, hastalığın 
şiddeti ve prognozunun kestiriminde kullanılabilmek-
tedir (33Shibahashi ve arkadaşları yaptığı klinik ça-
lışmada serum pNF-H değerinin bitkisel yaşam/ölümü 
tahmin etmede yararlı olacağını bildirmişlerdir34. Biz 
çalışmamızda pNF-H düzeyinin kafa travması sonrası 
erken dönemdeki tanısal etkinliğini araştırmayı hedef-
ledik. 
Daha önce yaptığımız bir deneysel çalışmada TBH 
oluşturduğumuz ratlardan 2.saatte alınan kanlarda 
Glial fbrillary acidic protein (GFAP) düzeyinin anlam-
lı bir şekilde yükseldiğini saptamıştık35. Bu çalışma-
mızda ise benzer travma modelleri ile TBH oluşturdu-
ğumuz ratlarda 2.saatte kan pNF-H düzeyini araştırdık. 
Çalışmamızda travma grubundaki pNF-H düzeyi deği-
şiklikleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0,059). Anderson ve arkadaşları TBH oluşturduk-
ları deneysel çalışmada yaralanmadan 6 saat sonra 
pNF-H yüksekliği tespit edilmiş ve düzeyler 24-48 
saatte zirveye ulaşmıştır16. Bizim sonuçlarımız deney-
sel hafif beyin hasarı oluşturulan ratlarda pNF-H kan 
düzeyinin 2.saatte yükselmediğini göstermektedir.  
Çalışmamızdaki en önemli kısıtlılık sadece 2.saatte 
alınan kanlarda pNF-H düzeylerini incelememizdir. 
Esasen pNF-H kan düzeyinin travmanın şiddetiyle 
korelasyonunu araştırmayı hedeflediğimiz çalışma-
mızda aynı saatte kan düzeyini çalışmamız gerekiyor-
du. Bu belirtecin erken tanısal değerini incelemek 
istediğimizden sadece 2.saatte alınan kan düzeylerine 
baktık.  
Sonuç olarak deneysel olarak hafif travmatik beyin 
hasarı oluşturduğumuz ratlarda 2.saatte alınan kanlar-
da pNF-H düzeylerindeki değişiklikler istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlar beyin 
hasarından sonraki 2.saatte kanda pNF-H düzeylerin-
deki değişikliklerin anlamlı olmadığını göstermektedir. 
Umut vaat eden bir biyobelirteç olan pNF-H’ın erken 
dönemdeki tanısal etkinliğini araştırmak için yeni 
çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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ÖZET 

Televizyon düşmesi, çocuklarda sıklıkla künt kafa travmasına bağlı önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Televizyon düşmesi nedeniyle 
ölen olguların detaylı incelenmesi alınacak tedbirler için yol gösterici olacaktır. Bu çalışmada Adli Tıp Kurumu Diyarbakır Grup Başkanlığı 
tarafından 2005-2014 yılları arasında Diyarbakır’da ölü muayeneleri veya otopsileri yapılmış olan 9174 olgunun ölü muayene veya otopsi 
raporları incelendi. İncelenen olgulardan üzerine televizyon düşmesi nedeniyle ölmüş olduğu kesin olan çocuk yaş grubundaki 24 olgu 
çalışmaya alındı. Olguların tamamının (n=24) künt kafa travmasına bağlı öldükleri, hepsinin yaş grubunun 1-4 yaş aralığında olduğu, olgula-
rın 13 (%54,2) tanesinin kız cinsiyette olduğu ve en çok olguya yaz mevsiminde (%45,8) rastlandığı saptandı. Televizyon düşmesine bağlı 
ölümlerin tamamının kaza kaynaklı önlenebilir halk sağlığı sorunu olduğu saptandı.  
Anahtar Kelimeler: Kaza. Çocuk ölümü. Adli olgu. Kafa travması. Televizyon düşmesi. 
 
Retrospective Assessment of Child Deaths as a result of Falling Television 
 
ABSTRACT 

Television falling is an important cause of morbidity and mortality in children, often due to blunt head trauma. Detailed analysis of the cases 
who died due to falling televisions will be a guide for the prevention protocols. In this study, postmortem examinations or autopsy reports of 
9174 cases which were carried out by the Council of Forensic Medicine, Diyarbakir Group Chairmanship between 2005 and 2014 were 
examined. Of the examined cases, 24 cases in the pediatric age group whose cause of death was television falling were included in the study. 
It was found that all of the cases (n=24) died due to blunt head trauma, all of them were between the ages of 1 and 4, 13 (54.2%) of the cases 
were female, and most cases (45.8%) were observed in the summer season. It was determined that all deaths due to falling TVs are preventa-
ble public health problems caused by accident. 
Key Words: Accident. Child death. Forensic case. Head trauma. Falling TV. 

 
Çocukluk döneminde kazalara bağlı olarak yaralanma 
ve ölüm riski yüksektir. Çocukların fiziki olarak kü-
çük olmaları, tecrübe ve koordinasyon eksiklikleri, 
motor sistemlerinin yeterince gelişmediğinden dolayı 
ani reaksiyon güçleri zayıf olması nedeniyle erişkinler 
için hayatı tehdit etmeyen durumlar çocuklar için 

hayatı tehdit edebilir1,2. Önemli bir halk sağlığı prob-
lemi olan ev kazalarına maruz kalan kitle daha çok 
okul öncesi çocuklardır3. Okul öncesi yaştaki çocukla-
rın kafalarının vücuda oranla daha büyük olması, kafa 
kemikleri henüz tam gelişmediği için beyin dokusu-
nun kafa travmasından kolay etkilenmesi nedeniyle 
çocukluk çağı travmalarında kafa travmaları ciddi 
yaralanmalar olarak karşımıza çıkmaktadır. Özellikle 
televizyonun hayatımıza girdiği ve çok yaygınlaştığı 
son yıllarda çocukluk çağı ev kazalarında televizyon 
düşmesi kaynaklı kafa travmasına bağlı hasarlar sık 
görülmektedir4. Bu nedenle çocukluk dönemi kazala-
rın oluş mekanizmasını, morbiditesini ve mortalitesini 
bilmek, özellikle önlenebilir kazaların önüne geçebil-
mek için koruyucu programların hazırlanmasına yar-
dımcı olacaktır. 
Bu çalışmanın amacı ev kazalarından olan üzerine 
televizyon düşmesi nedeniyle öldüğü saptanan çocuk 
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olguları inceleyip, literatür eşliğinde tartışarak, elde 
edilen veriler ışığında ev kazalarına bağlı önlenebilir 
ölümler üzerinde yapılabilecek hususları vurgulamak-
tır.  

Gereç ve Yöntem 

Mevcut çalışmada Adli Tıp Kurumu Diyarbakır Grup 
Başkanlığı tarafından 2005-2014 yılları arasındaki 10 
yıllık periyotta adli otopsisi veya sadece adli ölü mua-
yenesi yapılmış olan 9174 adet adli ölüm olgusunun 
dosyası geriye dönük olarak taranmıştır. Üzerine tele-
vizyon düşmesi sonucu ölen çocuk olgular çalışmaya 
dahil edilmiştir. Bu çalışmanın etik kurul izni Adli Tıp 
Kurumu Başkanlığı Eğitim ve Bilimsel Araştırma 
Komisyonu’ndan 17/09/2019 tarih ve 
21589509/2019/747 sayılı yazı ile alındı.  
Çalışmaya dahil edilen olguların yaş, cinsiyet, yara-
landığı mevsim, olayın olduğu yer, hastanede yatış 
süreleri, ölüm yerleri, ölüm nedenleri belirlendi ve 
istatistiksel analizleri yapıldı. 

Biyoistatiksel Analiz 

Olguların yaşları ortalama±standart sapma; dosya 
kayıtlarına göre televizyon düşmesi tespit edilen olgu-
lar sayı (n) ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir. İstatis-
tiksel analiz için (Statistical Package for the Social 
Sciences) SPSS 13.0 programı kullanılmıştır. 

Bulgular 

2005-2014 yılları arasındaki 10 yıllık periyotta otopsi 
veya sadece ölü muayenesi yapılan 9174 adli olgu 
içerisinde 18 yaş altı 24 olgunun (%0,26) üzerine 
televizyon düşmesi sonucu öldüğü belirlenmiştir. Bu 
olguların 11’ine (%45,8) adli otopsi yapılmış, geri 
kalan olgulara ise sadece adli ölü muayenesi yapılmış-
tır. 24 çocuk olgunun hepsinin 1-4 yaş aralığında 
olduğu görüldü. Olguların 13’ü (%54,2) kız, 11’i 
(%45,8) erkek cinsiyet olarak tespit edildi. Olguların 
20’si (%83,3) hastane ortamında ölmüş, geri kalanı 
hastaneye ölü duhul olarak gelmiştir. Hastaneye canlı 
olarak gelen hastaların (n=20), 10 tanesinin (%50) ilk 
gün içinde vefat ettiği tespit edilmiştir. Olguların ta-
mamında (24/24) künt kafa travması bulguları olduğu 
saptanmıştır. Bu olguların 22’sinde (%92) kafatası 
kemik kırıkları saptanmıştır. Kafatasında kırık sapta-
nan olguların 14’ünde (%64) sadece kafatası kaide 
kemiklerinde, dördünde (%18) sadece kafatası kubbe 
kemiklerinde, dördünde (%18) ise kafatasının hem 
kubbe hem de kaide kemiklerinde kırıklar olduğu 
saptanmıştır. Olguların ikisinde (%8,3) ise, (birisi kız, 
birisi erkek) kafatasında kırık saptanmamıştır. Kafata-
sı kemiklerinde kırık olmayan olgulardan üç yaşındaki 
kız olguda subaraknoidal kanama (SAK), beyinde 

ventrikül içi kanama saptanırken; bir yaşındaki erkek 
olguda ise SAK ve subdural hematom saptanmıştır. 
Televizyon düşmesi nedeniyle incelenen olguların 
tamamında (n=24) beyinde SAK tespit edilmiştir. 
Kafatasında sadece kaide kemiği kırığı olan olgular 
(n=14) incelendiğinde; kemik kırıklarına ilave olarak 
üçünde (%21,4) beyin dokusunda kontüzyon, birisinde 
(%7,1) epidural hematom, birisinde (%7,1) subdural 
hematom, birisinde (%7,1) oksipital loblarda harabiyet 
ve birisinde (%7,1) akciğerlerde kontüzyon saptanmış-
tır. Kafatasında sadece kubbe kemiği kırığı olan olgu-
lar (n=4) incelendiğinde; kemik kırıklarına ilave ola-
rak birisinde (%25) beyin dokusunda kontüzyon ve 
ikisinde (%50) ventrikül içi kanama saptanmıştır. 
Kafatasında kubbe ve kaide kemiklerinde birlikte kırık 
saptanmış olan olgular (n=4) incelendiğinde ise; ke-
mik kırıklarına ilave olarak birisinde (%25) beyin 
dokusunda kontüzyon, birisinde (%25) epidural hema-
tom olduğu saptanmıştır.  
Kazaların hepsi ev ortamında meydana gelmiş olup 
olguların oluş zamanı mevsimsel olarak incelendiğin-
de, en çok olgunun yaz aylarında meydana geldiği 
tespit edilmiştir (Tablo). Olgulardan alınmış olan 
örnekler üzerinde yapılmış olan toksikolojik analizler-
de hiçbir toksik madde bulunmamıştır.  
 
Tablo. Olguların mevsimlere göre dağılımı 

Mevsim Olgu Sayısı (n) Yüzdesi (%) 
Kış 3 12,5 
İlkbahar 4 16,7 
Yaz 11 45,8 
Sonbahar 6 25 
Toplam 24 100 

Tartışma ve Sonuç 

Çocukların çeşitli nedenlerden dolayı travmalara bağlı 
yaralanma ve ölme riski erişkinlerden daha yüksektir. 
Çünkü çocuklar etraftaki potansiyel risklerin farkında 
olmadan, yaşadığı çevreyi tanımak için devamlı bir 
araştırma halindedirler. Künt kafa travmaları çocukluk 
döneminde yaralanma ve ölümlere neden olan durum-
lardandır5. Künt kafa travmasına neden olarak çocuk 
ölümlerine yol açan televizyon düşmesi kazaları, adli 
ölüm olgularından olup doğal olmayan ölümlerdendir. 
Ceza Muhakemesi Kanunu’nun (CMK) 159. Maddesi, 
doğal olmayan bir ölüm meydana geldiği durumlarda, 
durumun Cumhuriyet Başsavcılığına bildirilmesi yü-
kümlülüğünü getirmiş olup bu kapsama giren hallerde 
ölünün gömülmesini ancak Cumhuriyet savcısının 
yazılı iznine bağlamıştır6. Adli ölüm olgularının ihba-
rından sonra, Cumhuriyet Savcısı yönetiminde adli 
otopsi veya sadece adli ölü muayenesi yapıldıktan 
sonra defin ruhsatı verilmektedir7. Bizim çalışmamız-
daki bütün olguların adli ölüm olguları olması nede-
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niyle hepsine adli işlemler (adli otopsi/adli ölü mua-
yenesi) yapılmıştır. 
Türkiye İstatistik Kurumu verilerine göre; ülkemizde 
dışsal yaralanma ve zehirlenme nedenli ölümler, ölüm 
nedenleri arasında 6. sırada gelmektedir. Çocukluk 
çağı ile ilgili ölümler incelendiğinde beş yaş altı ölüm 
oranlarının yıllar geçtikçe azaldığı görülmektedir8. 
Çalışmamızda televizyon düşmesi sonucu ölen çocuk-
ların hepsi 1-4 yaş arasında idi. Literatürde çocukluk 
çağı kazaları incelendiğinde en yüksek oranın bizim 
çalışmamıza benzer şekilde 1-4 yaş arası çocuklarda 
olduğu görülmektedir9-11. Mevcut çalışmanın verileri 
incelendiğinde kız cinsiyetin üzerine televizyon düş-
mesi nedenli ölüm oranı erkek cinsiyete göre daha 
fazla bulunmuştur. Bilimsel literatür incelendiğinde 
çocukluk çağı travmalarının cinsiyetle bağlantısı ko-
nusunda farklı sonuçlar mevcuttur. Pakiş ve ark., ço-
cukluk çağı travmalarının %77.8’inin erkek cinsiyette 
meydana geldiğini göstermiştir9. Korkmaz ve ark., ise 
çocuk acil servisine travma nedeniyle başvuran olgu-
larının %50’sinden fazlasının erkek hastalar olduğunu 
bildirmiştir12. Bununla birlikte üzerine televizyon 
düşmesi sonucu ölen çocukları içeren bir çalışmada, 
olguların %70’ini kız çocuklar oluşturmaktaydı13. 
Adli tıbbi değerlendirmede kafatasında tam kat kemik 
kırıkları, epidural kanama, subdural kanama, SAK, 
ventrikül içi kanama, kafa içi yumuşak doku kontüz-
yonları gibi patolojilerin varlığı, yaşamı tehlikeye 
sokan yaralanmalardandır13,14. Çalışmadaki çocuklarda 
kafatası kemik kırıkları saptanmasının nedeni olarak 
çocuklar ayakta iken üzerine televizyon düşmesi so-
nucu yaralanmalarına bağlamaktayız. Olguların iki 
tanesinde kafatası kemiği kırığı olmamasına rağmen 
SAK olmasını çocukların kafa kemiklerinin esnek 
olmasından dolayı kırık olmadan beyin kanamasına 
sebep olmasına bağlamaktayız. Olguların çoğunun 
hastane öncesinde veya hastanedeki ilk günde ölmele-
rinin sebebinin ise ciddi travma maruziyetinden kay-
naklandığını düşünmekteyiz.  
Çalışmadaki kazalar mevsimsel olarak incelendiğinde 
en çok olgunun yaz mevsiminde gerçekleştiği görül-
mektedir (Tablo). Literatürdeki çalışmalarda da bizim 
sonuçlarımıza benzer şekilde çocukluk çağı kazaları-
nın yaz mevsiminde daha fazla olduğu görülmekte-
dir12-15. Bunun sebebi olarak, çocukların yaz mevsi-
minde hava şartlarından dolayı daha hareketli olma-
sından kaynaklandığını düşünmekteyiz.  
Sonuç olarak üzerine televizyon düşmesi nedenli 
ölümler, önlenebilir çocuk ölümlerindendir. Toplumun 
temelini oluşturan çocukların sağlığının korunması 
öncelikle ev ortamını onlar için güvenli hale getirmek-
le olacaktır. Ev ortamının çocuklar için uygun hale 
getirilmesi, gerekli tedbirlerin alınması, ev kazaların-
dan korunma yolları hususunda ailelerin eğitilmesi ile 
bu ölümlerin önüne geçilebilir. Fakat alınan tüm ted-
birlere rağmen ölümlü bir kaza olmuşsa CMK usülle-
rine uygun bir şekilde adli otopsi veya sadece adli ölü 
muayenesi yapılıp, ölümün nedeni ortaya konulmalıdır.  
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ÖZET 

Kliniğimizde çeşitli adrenal bez patolojileri nedeniyle laparoskopik adrenalektomi (LA) uygulanan hastaların intra-operatif ve post-operatif 
sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık. 2008 - 2020 yılları arasında LA uygulanan hastaların verileri retrospektif olarak değerlendirildi. 
Hastaların yaş, cinsiyet gibi demografik özellikleri, adrenal kitlenin boyutu, operasyon süresi, kanama miktarı, preop ve postop hemoglobin 
değerleri, hastanede kalış süresi, intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar açısından değerlendirildi. Patoloji raporları incelenerek kay-
dedildi. Çalışmaya 196’sı (%60.3) kadın ve 129’u erkek olmak üzere toplam 325 hasta dahil edildi. Yüz elliyedi hastaya sağ ve 168 (%51.7) 
hastaya sol LA uygulandı. Ortalama yaş 51.6 ± 12.1 ve ortalama kitle boyutu 40.3 ± 20.2 mm idi. Ortalama operasyon süresi 97 ± 36.2 dk ve 
ortalama kanama miktarı 50.8 ± 44.1 ml idi. Ortalama hastanede kalış süresi 3.1 ± 2.2 gün idi. İntraoperatif dönemde bir hastada distal 
pankreas yaralanması, 2 hastada kanama ile toplam 3 hastada intra-operatif komplikasyon gelişti. Bir hastda açık cerrahiye geçildi. Post-
operatif dönemde 7 hastada komplikasyon görüldü. Tüm postoperatif komplikasyonlar ek girişime gerek kalmadan konservatif izlem ile 
tedavi edildi. LA, adrenal kitlelerin cerrahi tedavisinde tecrübeli merkezlerde güvenle uygulanabilecek efektif ve minimal invazif bir tedavi 
yöntemdir. 
Anahtar Kelimeler: Adrenal kitle. Laparoskopik adrenalektomi. Sonuçlar. 
 
Retrospective Analysis of 325 Laparoscopic Adrenalectomy Cases: Single Center Experience 
 
ABSTRACT 

We aimed to evaluate intraoperative and postoperative outcomes of the patients who underwent laparoscopic adrenalectomy (LA) for various 
adrenal gland pathologies in our clinic. The data of patients who underwent LA between 2008 and 2020 were evaluated retrospectively. The 
demographic characteristics of the patients such as age and gender, size of the adrenal mass, operation time, estimated blood loss, preopera-
tive and postoperative hemoglobin, length of hospital stay, intraoperative and postoperative complications were evaluated. Pathology reports 
were examined and recorded. A total of 325 patients, 196 (60.3%) female and 129 male, were included to study. Right LA was applied to 
157 patients and left LA to 168 (51.7%) patients. The mean age was 51.6 ± 12.1 years and the mean tumor size was 40.3 ± 20.2 mm. The 
mean operation time was 97 ± 36.2 minutes and the mean estimated blood loss was 50.8 ± 44.1 ml. Mean length of hospital stay was 3.1 ± 
2.2 days. In the intraoperative period, distal pancreatic injury in one patient, bleeding due to vascular injury in 2 patients, at totally, intra-
operative complications developed in 3 patients. In one patient conversion to open surgery was needed. Complications were seen in 7 pa-
tients in the post-operative period. All post-operative complications were treated with conservative follow-up without the need for additional 
intervention. LA is an effective and minimally invasive treatment method that can be safely applied in experienced centers in the surgical 
treatment of adrenal tumors. 
Key Words: Adrenal tumor. Laparoscopic adrenalectomy. Outcomes. 
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Cerrahi girişim gerektirecek adrenal patolojiler hasta-
neye yatan hastalarda 19/100,000 gibi görece seyrek 
görülmekle birlikte son yıllarda görüntüleme teknikle-
rindeki ilerlemeler bu patolojilerin daha fazla teşhis ve 
tedavi edilmesine olanak sağlanmıştır1-4. Cerrahi ge-
rektiren adrenal kitleler genellikle hormon aktif kitle-
ler, 4 cm’den büyük non-fonksiyonel adenomlar veya 
herhangi bir malignitenin adrenal metastazını düşün-
düren kitleler ve adrenal kaynaklı maligniteler olarak 
genellenebilir2. Adrenalektomiler açık cerrahi yöntem 
ve laparoskopik yöntemler kullanılarak uygulanmak-
tadırlar. Açık operasyon batın duvarında geniş bir 
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insizyon gerektirmekte postoperatif dönemde daha 
yüksek morbidite oranları ve daha uzun hastanede 
yatış süresine neden olmaktadır5,6.  Gagner’in 1992 de 
ilk laparoskopik adrenalektomiyi uygulamasından7 bu 
yana minimal invaziv tedaviler giderek önem kazana-
rak günümüzde laparoskopik adrenalektomi (LA) 
benign adrenal kitlelerin cerrahi tedavisinde altın 
standart yaklaşım haline gelmiştir2,8-11. Adrenal glan-
dın retroperitoneal bölgede olması, sağ tarafta çoğu 
zaman retrokaval bölgeye uzanması, derin yerleşimli 
olması ve diğer birçok laparoskopik prosedüre kıyasla 
daha az sayılarda yapılan bir operasyon olması sebebi 
ile ileri düzey zorlukta bir laparoskopik operasyon 
olarak sınıflandırılmaktadır.12 Reynolds ve ark.13 ise 
LA öğrenmek için deneyimli bir laparoskopistin az 
sayıda vaka yapmasının yeterli olduğunu belirtmekle 
birlikte Rieder ve ark. laparoskopik nefrektomiden 
aşinalığından dolayı bu yorumun sadece ürologlar için 
geçerli olabileceğini belirtmişlerdir1. 
LA için retroperitonoskopik ve transperitoneal yakla-
şımlar tarif edilmiştir. Tercih edilecek yöntem cerrahın 
tecrübesi ve tekniğine göre değişmekle birlikte en sık 
tercih edilen yöntem transperitoneal anterior yakla-
şımdır1. 
Literatürde yapılan çalışmalar incelendiğinde LA 
serilerinin sonuçlarının operasyonların yapıldığı sağlık 
kurumlarının profiline göre, operasyonu uygulayan 
cerrahın tecrübesine göre ve kurumda yapılan yıllık 
operasyon sayısına göre değiştiği izlenmektedir9,14. 
Biz bu çalışmada kliniğimizin 12 yıllık LA deneyimi-
ni sunmayı ve literatür eşliğinde intraoperatif ve pos-
toperatif sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Etik kurul onayının alınmasının (Uludağ Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Etik kurul no:2021-4/29) ardından 2008 
- 2020 yılları arasında kliniğimizde adrenal bezde kitle 
tanısı ile LA uygulanan hastaların verileri retrospektif 
olarak değerlendirildi. Aynı seansta bilateral LA uygu-
lanan hastalar, preop tetktik ve görüntülemelerinde 
adrenal bezin primer malignitesi şüphesi olan hastalar, 
patolojisi adrenal bezin primer malignitesi (adrenokor-
tikal karsinom) olarak raporlanan hastalar, 18 yaşın-
dan küçük hastalar çalışmaya alınmadı. Tüm hastalar 
Üroloji Anabilim Dalı tarafından transperitoneal late-
ral LA yöntemiyle opere edildi. Hastaların yaş, cinsi-
yet gibi demografik özellikleri, adrenal kitlenin boyu-
tu, operasyon süresi, kanama miktarı, preop ve postop 
hemoglobin değerleri, hastanede kalış süresi, intraope-
ratif ve postoperatif komplikasyonlar açısından değer-
lendirildi. Hastaların patoloji raporları incelenerek 
kaydedildi. Kitle boyutu olarak, patoloji raporlarında 
ölçülen tümör boyutu esas alındı. Operasyon süresi 
kamera ve çalışma portlarının yerleştirilmesinden 
başlanarak cildin kapatılmasına kadar geçen süre ola-

rak değerlendirildi. Kanama miktarı ameliyat sırasında 
aspire edilen ve reseptale biriken sıvı miktarının öl-
çümü olarak kaydedildi. Preop hemoglobin değeri 
hastanın ameliyat öncesi yatışında değerlendirilen 
laboratuar sonucu göre, postop hemoglobin değeri ise 
ameliyat sonrası birinci gündeki laboratuvar sonucuna 
göre kaydedildi 
Hastaların tamamı ameliyat öncesi bilgisayarlı tomog-
rafi veya manyetik rezonans görüntüleme ile değer-
lendirilmişti. Rutin olarak her hasta için ameliyat 
öncesi endokrinoloji konsultasyonu istenmiş ve hasta-
ların hormon profilleri değerlendirilmişti. Hastaların 
ameliyat kararları endokrinoloji kliniği ortak yapılan 
konseylerde verildi. Postoperatif dönemde hastalar 
yine endokrinoloji tarafından değerlendirilerek öneri-
leri uygulandı. Hastaların taburculuk sonrası takipleri 
yine üroloji ve endokrinoloji bölümleri tarafından 
ortak olarak yapıldı. 

Bulgular 

Hastaların demografik özellikleri, intraoperatif sonuç-
ları ve komplikasyonlar Tablo I’de sunulmuştur. Ça-
lışmaya 345 hasta dahil edilmesinin ardından dışlama 
kriterlerinden sonra kalan 325 hastanın 196’sı (%60.3) 
kadın ve 129’u erkek idi. 157 hastaya sağ ve 168 
(%51.7) hastaya sol LA uygulandı. Hastaların ortala-
ma yaşı 51.6 ± 12.1 ve ortalama kitle boyutu 40.3 ± 
20.2 mm idi. Ortalama operasyon süresi 97 ± 36.2 dk 
ve ortalama kanama miktarı 50.8 ± 44.1 ml olarak 
hesaplandı. Hastaların ortalama preoperatif hemoglo-
bin değeri 12.9 ± 1.6 g/dL iken ortalama postoperatif 
hemoglobin değerleri 12.1 ± 5.9 g/dL idi. Ortalama 
hastanede kalış süresinin 3.1 ± 2.2 gün olduğu belir-
lendi. İntraoperatif dönemde bir hastada distal pank-
reas yaralanması gelişti, iki hastada peroperatif kan 
transfüzyonu gerektirecek kanama ve bir hastada ka-
nama nedeniyle açığa geçilmesi ile toplam 4 hastada 
intra-operatif komplikasyon gelişti. Postoperatif 
komplikasyon; operasyon tarihinden sonraki 30 gün 
içinde gelişen komplikasyonlar olarak tanımlandı. 
Postoperatif dönemde 7 hastada komplikasyon görül-
dü. Komplikasyon gelişen hastalardan dördününde 
Clavien-Dindo sınıf (CDC) 1 (hafif derecede solunum 
sıkıntısı), bir hastada CDC 2 (transfüzyon gerektiren 
kanama), bir hastada CDC 3 (distal pankreas yaralan-
masına bağlı pankreatik drenaj) ve bir hastada CDC 4 
(intrakranyal hemoraji) komplikasyon gelişti. Hastala-
rın demografik verileri, operatif veriler ve postoperatif 
komplikasyonlar Tablo I’de özetlemiştir. Tüm posto-
peratif komplikasyonlar ek girişime gerek kalmadan 
konservatif izlem ile tedavi edildi.  Hastaların patoloji 
sonuçları Tablo II’de özetlenmiştir.  
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Tablo I. Hastaların demografik özellikleri, intraopera-
tif sonuçlar ve komplikasyonlar. 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) (n) 196 / 129 
Yaş (yıl) 51.6 ± 12.1 

52 (21-88) 
Taraf (Sağ/Sol) (n) 157 / 168 
Boyut (mm) 40.3 ± 20.2 

36 (10-150) 
Operasyon Süresi (dk) 97.0 ± 36.2 

90 (20-210) 
Kanama Miktarı (ml) 50.8 ± 44.1 

50 (10-500) 
Hemoglobin (Preop/Postop) (mg/dL) 12.9 ± 1.6 / 12.1 ± 5.9 
Hastanede kalış süresi (gün) 
  (ortalama, SD) 
                                 (medyan, min-max) 

3.1 ± 2.2 
3 (1-26) 

Postoperatif Komplikasyonlar (n)  
 Uzamış drenaj (Distal pankreas 

yaralanmasına sekonder) 
1  (CDC 3) 

 Transfüzyon gerektiren kanama 1  (CDC 2) 
 Solunum sıkntısı (Hafif derecede) 4  (CDC 1) 
 İntrakranial kanama 1  (CDC 4) 
n: sayı, mm: milimetre, dk: dakika, ml: mililitre, dL: desilit-
re, SD: standart sapma, min: minimum, max: maksimum, 
CDC: Clavien- Dindo komplikasyon sınıflaması 
 
Tablo II. Hastaların patoloji sonuçlarına göre dağılımı 

Adenom 159 
Diğer Benign Patolojiler 60 
Feokromasitoma 57 
Malign Feokromasitoma 1 
Metastaz 48 

Tartışma ve Sonuç 

Literatürde LA konusunda yapılan çalışmaların sonuç-
ları değerlendirildiğinde LA, açık cerrahiye oranla 
daha düşük mortalite ve morbidite oranlarına sahip 
olması ve ayrıca daha az post operatif ağrı, daha kısa 
hastanede kalış süresi ve daha iyi kozmetik sonuçlar 
gibi çeşitli avantajlar sağlamasının yanı sıra.  üzerinde 
bir hayli tartışma olmakla birlikte LA’nın adrenokor-
tikal karsinom tedavisinde dahi açık adrenalektomi ile 
benzer onkolojik sonuçları olduğunu bildiren çalışma-
lar mevcuttur1,4,14-19. Kliniğimizin LA serisi Avrupa ve 
Birleşik Devletler’deki merkezlerle kıyaslanabilir 
sayıda olmasından dolayı bu çalışmada serimizi analiz 
ederek literatür ile karşılaştırmayı ve bulgularımızı 
paylaşmayı planladık. 
Laparoskopik adrenalektomi retroperitoneal veya 
transperitoneal yaklaşım ile uygulanabilir1. Her iki 
yaklaşımın çeşitli avantaj ve dezavantajları bulunmak-
tadır. Retroperitoneal yaklaşım daha önce abdominal 

cerrahi öyküsü olan hastada batın içi yapışıklıklardan 
uzak kalınmasına olanak sağlarken, daha dar çalışma 
alanı sunması nedeniyle özellikle büyük adrenal kitle-
lerin laparoskopik cerrahisinde zorluk oluşturabilir19. 
Suzuki ve ark retroperitoneal yaklaşımı, 5 cm'den 
küçük adrenal kitlelerde ve yeterli cerrahi deneyime 
sahip olunması halinde önermektedir20. Bununla bir-
likte transperitoreal yaklaşımda karaciğer, pankreas ve 
dalak gibi adrenal beze komşu intraabdominal organ-
ların ekartasyonu gerekmektedir ve bu yaklaşım daha 
geniş çalışma alanı sağlayarak büyük boyutlu adrenal 
kitlelerin laparoskopik cerrahisini mümkün kılar19. Biz 
kliniğimizde geniş laparoskopik böbrek cerrahisi de-
neyimimizden kaynaklanan tecrübemizden dolayı 
rutin olarak transperitoneal lateral yaklaşımı tercih 
etmekteyiz. 
Adrenal cerrahilerde önemli bir konu da adrenal kitle-
nin boyutudur. Bu parametrenin önemi hem büyük 
kitlelerin cerrahi diseksiyonu ve eksizyonundaki zor-
luklardan, hem de kitle boyutunun artması ile maligni-
te riskinin doğru orantılı şekilde yükselmesinden kay-
naklanmaktadır, Alemanno ve ark. yayınladığı derle-
mede 4 cm’den küçük adrenal kitlelerde malignite 
riski %2’nin altında iken bu oran 6 cm’nin üzerin-
de %25 olarak belirtilmiştir21. Günümüzde büyük 
boyutlu kitlelerde LA'nin güvenle uygulanabileceğini 
bildiren yayınlar bulunmaktadır18,22. Biz çalışmamızda  
ortalama kitle boyutu 40.3 ± 20.2 mm ve medyan 36 
(10-150) mm olarak saptadık. 
Peroperatif kanama, LA’da en sık görülen komplikas-
yonlardan olmakla birlikte açık cerrahiye geçişi gerek-
tirebilmektedir23. Farklı çalışmalarda farklı açığa geçiş 
oranları bildirilmekle birlikte genel olarak açık cerra-
hiye geçiş oranları %0.2 ile %6.2 arasında değişmek-
tedir24. Bizim çalışmamızda sadece bir hastada (%0.3) 
açık cerrahiye geçilmiştir ve oransal olarak literatür-
deki bildirilen çalışmalar ile uyum göstermektedir.  
Laparoskopik adrenaleketomi uygulanan hastalarda 
transfüzyon gerektirecek kanama %0 ila %13.5 ara-
sında değişmektedir25. Kanama nedeni daha çok adre-
nal bezin etraf dokulardan diseksiyonu veya sürrenal 
venin diseksiyonu ve kapatılıp ligasyonu sırasında 
ortaya çıkabilmektedir. Carter ve ark.’nın ve bizim 
önceki çalışmamızda belirtildiğimiz gibi 6 cm’den 
büyük kitlesi olan hastaların daha küçük kitlesi olanla-
ra kıyasla daha fazla kanadığını gösteren çalışmalar 
olmakla birlikte18 bizim serimizdeki kanama miktarı 
ortalama 50.8 ± 44.1 ml olup geniş hasta serileri olan 
çalışmalar ile uyumludur. Açık cerrahiye geçiş ve 
kanama miktarımızın düşük olmasını kliniğimizin 
gerek LA, gerekse laparoskopik böbrek cerrahisindeki 
yüksek tecrübemize bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 
Operasyon zamanı ele alındığında, literatürde operas-
yon süresini etkileyen faktörlerin ne olduğu üzerine 
bir fikir birliği yoktur. Bazı çalışmalar 6 cm’den bü-
yük kitlelerde operasyon süresinin daha uzun olduğu-
nu belirtmekte iken, bazı çalışmalar ise kitle boyutu-
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nun operasyon süresini etkilemediği sonucuna varmış-
tır26,27. Tiberio ve ark. çalışmasında ise multivariate 
analizde 140 dk’yı aşan operasyon süresinin periope-
ratif komplikasyonlarla ilişkili olduğunu saptamışlar-
dır28. Bizim serimizde operasyon süremiz literatür ile 
benzer olarak ortalama 97 ± 36.2 dk, medyan 90 (20-
210) dk olarak hesaplanmıştır. 
Laparoskopik cerrahiler açık cerrahilere göre hastane-
de kalış süresi açısından daha avantajlıdır29. Güncel 
bir makalede 4 cm’den daha büyük adrenal kitleler 
için yapılan LA’nın hastanede kalış süresini uzattığı, 
yine benzer olarak başka bir çalışma ise 5 cm üzerin-
deki kitleler için aynı sonucu belirtilmiştir30,31. Bu 
sonuçlardan farklı olarak Carter ve ark. Yaptıkları 
çalışmada 6 cm’den küçük ve 6 cm’den büyük adrenal 
feokromasitomalarda hastanede kalış süresi açısından 
fark saptamamışlardır32. Literatürde Carter ve ark. 
Çalışması ile benzer sonuçlar bildiren çalışmalar da 
mevcuttur26,33,34. Hastanede kalış süresi ile ilişkilendi-
rilen başka bir faktör de hastaların ASA skorlarıdır. 
Chen ve ark. ASA skorunun ≥3 olmasının komplikas-
yon gelişimi ve hastanede kalış süresini uzatan bağım-
sız bir faktör olduğunu bildirmişlerdir. Biz çalışma-
mızda literatür ile uyumlu olarak hastanede kalış süre-
sini ortalama 3.1 ± 2.2 gün olarak hesapladık.    
Sonuç olarak LA, adrenal adenokarsinom cerrahisin-
deki yeri tartışmalı olmakla birlikte, bunun dışındaki 
adrenal kitlelerin cerrahi tedavisinde özellikle tecrübe-
li merkezlerde güvenle uygulanabilecek efektif ve 
minimal invazif bir cerrahi yöntemdir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Kronik Olarak İntraserebroventriküler Enjekte Edilen  
Histamin ve Antagonistlerinin Hipotalamo-Hipofizer-Aks 
Üzerindeki Etkisi 
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ÖZET 

Merkezi sinir sistemi içerisinde nörotransmitter ve nöromodülatör etkiye sahip histamin, davranış durumunun, biyolojik ritmin, vücut ağırlı-
ğının, enerji metabolizmasının, termoregülasyonun, sıvı dengesinin, stresin ve üremenin düzenlenmesinde anahtar role sahiptir. Histaminin 
merkezi akut enjeksiyonlarının hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks içerisinde etkili olduğunu ve histaminin merkezi H1 ve H2 reseptör-
lerinin bu etkiye aracılık ettiğini gösterdik. Fakat çalışmalarda, histaminin ve histamin reseptör antagonistlerinin uzun süreli merkezi tedavi-
lerinin HPG aks içerisindeki etkilerine dair açıklayıcı bir bilgi bulunmamaktadır. Çalışmada, kronik olarak intraserebroventriküler (i.s.v.) 
enjekte edilen histamin ve antagonistlerinin hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksta rol oynayan, gonadotropin salgılatıcı hormonun 
(GnRH), folikül stimüle edici hormonun (FSH), lüteinleştirici hormonun (LH) ve testosteron hormonunun plazma seviyelerine etkileri araştı-
rılmıştır. Çalışma Sprague-Dawley ırkı sıçanlarda gerçekleştirilmiştir. Histamin (100 nmol), histaminerjik H1 reseptör antagonisti klorfeni-
ramin (100 nmol), histaminerjik H2 reseptör antagonisti ranitidin (100 nmol) veya histaminerjik H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid (100 
nmol) i.s.v. olarak 7 gün boyunca enjekte edilmiştir. Histamin ve antagonistlerinin kronik enjeksiyonu GnRH’nın plazma seviyelerinde 
anlamlı bir fark oluşturmamıştır. Kronik histamin veya klorfeniramin tedavisi sonucu plazma FSH seviyelerinde artış (p<0,05) ve LH ve 
testosteron (p<0,05) seviyelerinde ise bir düşüş gözlenmiştir. Kronik ranitidin veya tiyoperamid tedavisi ise plazma FSH düzeylerinde bir 
etki oluşturmamış fakat LH ve testosteron seviyelerinde artışlara neden olmuştur (p<0,05). Sonuç olarak elde edilen veriler, histamin ve 
merkezi H1 reseptör antagonistinin uzun süreli tedavisinin, LH ve testosteron seviyeleri üzerinde inhibe edici etkilere sahip olduğunu göster-
mektedir. Bunun yanında, merkezi H2 ve H3/H4 reseptör antagonistleri ile yapılan kronik tedavinin üremenin düzenlenmesine katkı sağlayabi-
leceği görülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Histamin. Histamin antagonistleri. Merkezi Sinir Sistemi. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks. İntraserebrovent-
riküler.      
 
The Effect of Chronically Intracerebroventricular Injected Histamine and Its Antagonists on the Hypothalamic-Pituitary-Axis 
      
ABSTRACT  

Histamine, which has neurotransmitter and neuromodulatory effects in the CNS, has a key role in regulating behavioral state, biological 
rhythm, body weight, energy metabolism, thermoregulation, fluid balance, stress, and reproduction. We have shown that acute central injec-
tions of histamine are effective in the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis and that histamine central H1/H2 receptors mediate this 
effect. However, there is no explanatory information about the effects of long-term central treatments of histamine and histamine receptor 
antagonists in the HPG axis in studies. In the study, the effects of chronically intracerebroventricular (i.c.v.) injected histamine and its antag-
onists on plasma levels of gonadotropin-releasing hormone (GnRH), follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), and 
testosterone hormone, which play a role in the HPG axis, were investigated. Studies were performed in male Sprague–Dawley rats. Hista-
mine (100 nmol), histaminergic H1 receptor antagonist chlorpheniramine (100 nmol), H2 receptor antagonist ranitidine (100 nmol), or 
H3/H4 receptor antagonist thioperamide (100 nmol) was injected i.c.v. for 7 days. Chronic injection of histamine and its antagonists did not 
make a significant difference in plasma levels of GnRH. Chronic histamine or chlorpheniramine treatment increased plasma FSH levels 
(p<0,05) and decreased LH/testosterone levels (p<0,05). Chronic ranitidine or thioperamide treatment did not have an effect on plasma FSH 
levels but caused increases in LH and testosterone levels (p<0,05). The resulting data suggest that long-term treatment of histamine and 
central H1 receptor antagonist has inhibitory effects on LH and testosterone levels. Besides, it appears that chronic treatment with central H2, 
H3/H4 receptor antagonists can contribute to the regulation of reproduction. 
Key Words: Histamine. Histamine Antagonists. Central Nervous System. Hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Intraserebroven-
tricular. 
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Hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks, üremenin 
düzenlenmesinde görev yapan, birbiriyle bağlantılı 
nöral ve endokrin sisteminlerin humoral bir bileşeni-
dir1. Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) nöron-
ları GnRH üretimi yoluyla hipofiz gonadotropları 
üzerindeki bir membran reseptörüne bağlanır. Böylece 
folikül uyarıcı hormonun (FSH) ve luteinize edici 
hormonun (LH) biyosentezini ve salgılanmasını uya-
rarak bu aksta merkezi düzenleyici bir rol oynar2. 
Hipotalamustan GnRH salınımı her saatte bir veya 
günde birkaç kere olacak şekilde pulzatif olarak ger-
çekleşir. Koyunlarda hipotalamo-hipofizer portal 
sistemden direkt olarak GnRH ölçümleri, aralıklı 
GnRH salınımlarının, her plazma LH artışından he-
men önce gerçekleştiğini göstermektedir3. Bu nedenle 
pulzatif bir hormon olduğundan LH artışlarının GnRH 
artışlarını göstermek açısından önemli bir kanıt olabi-
leceğine inanılmaktadır. FSH ve LH testiküler fonksi-
yonun kontrolünde önemli rollere sahiptir. LH, testis-
lerde leydig hücrelerinden testosteronun üretimini 
uyararak sırasıyla seksüel ve anabolik olayların ger-
çekleşmesine ve ayrıca sertoli hücreleri üzerindeki 
parakrin etkisiyle spermatogenezin korunmasına kat-
kıda bulunur4. Sıçanlar ve fareler üzerinde yapılan 
çalışmalar, testosteronun spermatogenez için çok 
önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca 
çalışmalar testosteronun, erkek genitallerinin farklı-
laşması ve büyümesi için gerekli olduğunu da ortaya 
koymaktadır4. FSH, ergenlik öncesi dönemde sertoli 
hücre çoğalmasını uyarır ve testislerin boyutu ile 
spermatogenezin miktarı dahil olmak üzere apoptozu 
kısıtlayan bir faktör olarak işlev görür5. Bu nedenle 
FSH'nin ana etkisi, testosteronun yanı sıra sperm üre-
timinin artmasına katkıda bulunmaktadır4. Testis hor-
monları, GnRH hormon salınımını düşürerek veya 
GnRH stimülasyonunda hipofizer duyarlılığı düşüre-
rek FSH ve LH salınımını azaltır. Erkeklerde ekzojen 
olarak testesteron uygulanmasının, GnRH salınımının 
sıklığını önemli ölçüde azalttığı, FSH ve LH salınımı-
nı inhibe ettiği bildirilmiştir6,7. HPG aksın fonksiyo-
nuna bağlı bu hormonal düzenleme, merkezi sinir 
sisteminde nörotransmisyon tarafından kontrol edil-
mektedir. Bu nörotransmisyonda şimdiye kadar aracı-
lığı olan birçok nörotransmitter ve/veya nöromodüla-
törün etkisi gösterilmiştir. 
Histamin, hem sinir sisteminde bir nörotransmiter 
olarak hem de sinir dışı dokularda bir sinyal molekülü 
olarak bilinmektedir8. Mast hücrelerinin testiste peri-
ferik histaminin ana kaynağı olduğu gösterilmiştir9. 
Testislerden salınan histaminin testiste steroidojenik 
aktiviteyi düzenlediği10 ve hem periferik H1 hem de H2 
reseptörlerinin aracılığı ile Leydig hücre fonksiyonu-
nun düzenlenmesinde rol oynadığı rapor edilmiştir11. 
Bu çalışmalar, periferal histaminin erkek üremesinde 
çok önemli bir role sahip olduğunu kanıtlamaktadır. 
Beyindeki histaminin ana kaynağı ise nöronlar ve 
mast hücreleridir12. Histaminerjik reseptörler aracılı-
ğıyla bir nörotransmiter görevi gören merkezi hista-

minin, enerji dengesi, susama, ağrı, öğrenme ve hafıza, 
dolaşım ve solunum sisteminin düzenlenmesi gibi çok 
sayıda merkezi sinir sistemi fonksiyonunu modüle 
ettiği gösterilmiştir12-16. Histaminerjik nöronların hüc-
re gövdeleri, arka hipotalamusun tuberomamiller çe-
kirdeğinde bulunmaktadır8,17 ve bu bölgeden çıkan 
histaminerjik lifler GnRH nöronlarının bulunduğu 
mediobazal hipotalamus ve medial preoptik alana 
kadar uzanmaktadır. Yine bu bölgelerde bol miktarda 
histaminerjik reseptörün varlığı da bildirilmiştir8,18,19. 
Merkezi histamin, hipotalamusta bir nörotransmiter 
olarak önemli bir role sahiptir ve adrenokortikotropik 
hormon20, beta-endorfin21, alfa-melanosit uyarıcı hor-
mon18 ve prolaktin22 dahil olmak üzere hipotalamik 
aktivasyon yoluyla hipofiz hormonlarının nöroendok-
rin regülasyonunu dolaylı olarak modüle ettiği rapor-
lanmıştır18,19,23,24. Ayrıca, vazopressin ve oksitosin 
sekresyonlarının da histamin tarafından uyarıldığı 
ortaya konmuştur25. Bunun yanında, merkezi histami-
nerjik reseptörlerin, özellikle merkezi H1 reseptörleri-
nin, histamin tarafından düzenlenen nöroendokrin 
kontrole katkıda bulunduğu bilinmektedir. Çalışmalar 
ayrıca, histaminin HPG aksın düzenlenmesinde de 
görev aldığını göstermektedir. Bununla birlikte, mer-
kezi histaminin, kadınlarda GnRH salınımının nöro-
endokrin kontrolünde önemli bir role sahip olduğu 
belirtilmektedir18,26. Çalışmalarda, histaminin kadın-
larda GnRH üzerinden LH salınımını artırdığı ve ayrı-
ca östrojen kaynaklı LH salınımına H1 reseptörleri 
üzerinden aracılık ettiği bildirilmiştir18,19,27.  
Şimdiye kadar yapılan çalışmalardan elde edilen veri-
ler göz önüne alınarak yakın zamanda laboratuvarı-
mızda gerçekleştirdiğimiz bir çalışmada, akut olarak 
merkezi uygulanan histaminin plazma üreme hormon-
ları (GnRH, LH, FSH, testosteron) seviyelerini artır-
dığını ve bu artışlara merkezi histaminin H1 ve H2 
reseptörlerinin aracılık ettiğini gösterdik. Ortaya koy-
duğumuz bu sonuçlar akut olarak uygulanan egzojen 
histaminin etkilerinin aydınlatılmasına yönelik olup, 
kronik olarak uygulanan histamin veya antagonistele-
rinin üremede görevli hormonları nasıl etkileyeceğine 
dair bir kanıt üretmemektedir. Bu veriler ışığında 
literatürdeki bu eksiği gidermek adına bu çalışmamız-
da, kronik olarak merkezi yolla uygulanan histamin ve 
antagonistlerinin endojen histamin manipülasyonuna 
bağlı üreme hormonları üzerindeki olası etkilerinin 
aydınlatılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar 

Çalışmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme ve Araştırma Merkezi’nden sağlanan 250-
300 g ağırlığında Sprague-Dawley türü 35 adet erişkin 
erkek sıçan kullanıldı. Laboratuvar ortamına adaptas-
yonları için sıçanlar, uygulamalardan bir hafta önce 
deney hayvanları merkezinden alındı ve her kafeste 3 
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hayvan olacak şekilde yem ve su alımları ad libitum 
olarak yapıldı. Hayvanların bulunduğu odanın ısısı 20-
24oC, nemi %60-70 değerlerinde sabit tutuldu. Oda 12 
saat aydınlık/12 saat karanlık (07:00–19:00 saatleri 
arası aydınlık) döngüsüyle aydınlatıldı. Çalışmadaki 
tüm cerrahi ve deneysel uygulamalar, Bursa Uludağ 
Üniversitesi Etik Kurul Komitesi tarafından 2021–
03/06 Karar No ile onaylandı. 

Genel Hazırlık ve Cerrahi İşlemler 

Sıçanlar, sevofluran (%2–4 / %100 O2) ile anestezi 
altına alındı. Anestezi altında, sıçanların kafatasları 
stereotaksik alete yerleştirilerek sabitlendi ve kafa 
derisi orta hattan kesilip kemik net bir şekilde ortaya 
çıkarıldı. İntraserebroventriküler (i.s.v) yolla ilaçların 
verilmesi için Paxinos ve Watson’un Sıçan Beyin 
Atlası’nda belirtilen koordinatlara göre bregmanın 1,0 
mm posterioru, orta hattın 1,5 mm lateralinde kafata-
sına bir delik açılarak, 22 G’lık paslanmaz çelik iğne-
den hazırlanmış kafatasından itibaren 4,5 mm vertika-
le ulaşacak olan kılavuz kanül bu delikten sokularak 
lateral ventriküle doğru itildi. Bu şekilde i.s.v için 
yerleştirilen kılavuz kanül dişçi akriliği ile kafatasına 
tutturuldu. Kılavuz kanül kullanılmadığında, kılavuz 
kanülün içinden sterilize edilmiş 28 G’lik paslanmaz 
çelik tıkayıcı bir kanül geçirildi. Daha sonra sıçanlar 
ayrı kafeslere yerleştirildi ve 1 gün boyunca anestezi 
etkisinin ortadan kalkması için beklenildi. Cerrahi 
işlemlerin ardından sıçanlar, çalışma boyunca her gün 
penisilin (0,3 mg / kg; kas içi) ve ayrıca buprenorfin 
(25 μg / kg; deri altı) ile tedavi edildi. 

Deneysel Protokol 

Çalışmada kronik olarak uygulanacak histamin ve 
antagonistlerinin GnRH, FSH, LH ve testosterone 
hormonları üzerine etkisini göstermek için hayvanlar 5 
gruba ayrıldı. Her gruba ayrı bir ilaç enjeksiyonu 
yapıldı. Bu doğrultuda hayvanlara i.s.v yolla %0,9’luk 
tuzlu su (5 μL; n=7), histamin (100 nmol; n=7), his-
taminerjik H1 reseptör antagonisti klorfeniramin (100 
nmol; n=7), histaminerjik H2 reseptör antagonisti 
ranitidin (100 nmol; n=7) veya histaminerjik H3/H4 
reseptör antagonisti tiyoperamid (100 nmol; n=7) 
enjeksiyonları yapıldı. Enjeksiyonlar 7 gün boyunca 
her gün sabah 09:00-10:00 saatleri arasında 
gerçekleştirildi. Enjeksiyonların ardından plazma 
hormon düzeylerinin belirlenmesi için 30. dakikada 
orbital sinus punksiyonu yoluyla hayvanlardan 250 µL 
kan örneği toplandı. 7. gün deneysel çalışmaların 
bitiminde hayvanlara derin anestezi altında dekapita-
syon işlemi uygulandı.  

Kan Örneklerinin Toplanması 

Sıçanlar, sevofluran (%2–4/%100 O2) ile anestezi 
edildi. Anestezi altında, plazma hormon düzeylerinin 
belirlenmesi için gerekli kan örneklerinin toplanabil-
mesi amacıyla sıçanlardan heparinli kapiller tüpler 
kullanılarak orbital sinus punksiyonu yapıldı. Orbital 

sinus punksiyonu için kapiller tüp gözün iç açısından 
yavaşça çevrilerek göz yuvarlağı doğrultusunda da-
marlara doğru ilerletildi ve tüpün damarları yırtması 
sonucu oluşan kanama ile kan ince pipetin kapillaritesi 
sayesinde dışarı alındı. Çalışmaya 7 gün boyunca 
devam edildi ve hergün için aynı deneysel protokole 
bağlı kalınarak uygulama gerçekleştirildi. Kan topla-
nan bölgede meydana gelebilecek hasarlanmayı en aza 
indirmek için kan örnekleri, hergün aynı sıçanda farklı 
bir göz kullanılarak alındı. Sıçanların her birinden 
günlük 250 µL kan toplandı. Kanlar, içerisinde EDTA 
içeren soğuk polipropilen tüplere alındı ve hemen 
ardından +4°C’de 14,000 rpm’de 5 dakika boyunca 
santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Ayrılan plazmalar 
ölçüm gününe kadar -20°C'de saklandı.  

Plazma GnRH, FSH, LH ve Testosteron Seviyelerinin 
Belirlenmesi 

GnRH (Cat.No.: E-EL-0071), LH (Cat.No.: E-EL-
R0026), FSH (Cat.No.: E-EL-R0391), ve testos-
teronun (Cat.No.: E-EL-0155),  plazma konsantra-
syonları, enzim immunoassay (ELISA) yöntemi 
kullanılarak kitlerde belirtilen talimatlara uygun şekil-
de sırasıyla pg/mL, mIU/mL, ng/mL ve ng/mL olarak 
ölçüldü. Tüm sıçan kitleri Elabscience Biyoteknoloji 
Co, Ltd. Wuhan, PCR’den satın alındı. 

İlaçlar ve İntraserebroventriküler Yolla İlaç Uygu-
lanması 

Çalışmada kullanılan histamin, klorfeniramin, 
ranitidin ve tiyoperamid Sigma-Aldrich Co. (Deisen-
hofen, Almanya) firmasından temin edildi. İlaç solü-
syonları deney gününde %0,9’luk tuzlu su içinde taze 
olarak hazırlandı. İlaçların dozları önceki çalışma-
larımızdan seçilmiştir14-16,28.  
İntraserebroventrilküler yolla ilaç enjeksiyonları top-
lam 5 µL içinde yapıldı ve bu miktar sıvı 60 saniye 
boyunca yavaş infüzyon tarzında uygulandı. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmadaki tüm sonuçlar 7 sıçanın “ortala-
ma±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde edilen 
sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan 
RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile 
yapılmıştır. p<0,05 değerler istatistiksel olarak anlamlı 
sayılmıştır. 

Bulgular 

Histamin ve Antagonistlerinin Plazma GnRH, FSH, 
LH ve Testosteron Hormon Seviyelerine Etkisi 

Kronik olarak uygulanan merkezi enjeksiyonların 7. 
gününün sonunda alınan kan örneklerinden yapılan 
ELISA testlerinde histamin ve antagonistlerinin plaz-
ma GnRH hormon seviyesi üzerinde herhangi bir 
anlamlı yanıt oluşturmadığı görülmüştür (Şekil 1).  
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Şekil 1.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma GnRH Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kronik 
olarak tuzlu su (5 μL; i.s.v.; n=7), histamin (100 

nmol; i.s.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.; 
n=7), ranitidin (100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyopera-
mid (100 nmol; i.s.v.; n=7) ile 7 gün boyunca tedavi 

edildi. Sonuçlar, tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gün-
deki % değişimi göstermektedir. Veriler 7 sıçanın 

“ortalama±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde 
edilen sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrar-

lanan RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile 
yapılmıştır. *p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara 

göre anlamlı farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebro-
ventriküler, GnRH; gonadotropin salgılatıcı hormon, 
TS; tuzlu su, H; histamin, K; klorfeniramin, R; raniti-

din, T; tiyoperamid. 
 
7. gün sonunda kronik olarak merkezi uygulanan his-
tamin ve merkezi H1 reseptör antagonisti klorfenira-
min enjeksiyonları sonrası bazal değerlere göre plaz-
ma FSH hormonu seviyelerinde artışlar oluşmuştur 
(Şekil 2). Merkezi H2 reseptör antagonisti ranitidin ve 
H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid enjeksiyonları 
ise plazma FSH hormon seviyelerinde herhangi bir 
değişiklik oluşturmamıştır (Şekil 2). 
Plazma LH hormon seviyelerinde ise uzun süreli 
merkezi enjeksiyonlar sonrasında histamin ve merkezi 
H1 reseptör antagonisti klorfeniramin enjeksiyonları 
sonrasında bazal değerlere göre plazma LH hormon 
seviyelerinde azalma görülürken merkezi H2 reseptör 
antagonisti ranitidin, merkezi H3/H4 reseptör antago-
nisti tiyoperamid enjeksiyonları sonrası plazma LH 
hormon miktarlarında artışlar meydana gelmiştir 
(Şekil 3). 
Yine kronik i.s.v. enjeksiyonlar sonrasında plazma 
testosteron seviyeleri üzerinde histamin ve H1 reseptör 
antagonisti klorfeniramin bazal değerlere göre plazma 
testosteron hormon seviyelerinde azalma oluştururken 
merkezi H2 reseptör antagonisti ranitidin, merkezi 
H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid uygulanan 
gruplarda plazma testosteron hormon miktarlarında 
artışlar gözlemlenmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 2.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma FSH Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kronik ola-
rak tuzlu su (5 μL; i.s.v.; n=7), histamin (100 nmol; 
i.s.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.; n=7), 
ranitidin (100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyoperamid 

(100 nmol; i.s.v.; n=7) ile 7 gün boyunca tedavi edildi. 
Sonuçlar, tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gündeki % 
değişimi göstermektedir. Veriler 7 sıçanın “ortala-
ma±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde edilen 
sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan 

RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapılmıştır. 
*p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara göre anlamlı 

farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebroventriküler, 
FSH; folikül stimüle edici hormon, TS; tuzlu su, H; 

histamin, K; klorfeniramin, R; ranitidin, T; tiyopera-
mid. 

LH
 D

eğ
iş

im
 (%

)

70

80

90

100

110
0. Gün
7. Gün

TS H K R T

*

**

*

 
Şekil 3.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma LH Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kronik olarak 
tuzlu su (5 μL; i.s.v.; n=7), histamin (100 nmol; i.s.v.; 
n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.; n=7), ranitidin 
(100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; 
i.s.v.; n=7) ile 7 gün boyunca tedavi edildi. Sonuçlar, 
tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gündeki % değişimi 

göstermektedir. Veriler 7 sıçanın “ortalama±standart 
hatası” olarak verilmiştir. Elde edilen sonuçların 

değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan RM-
ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapılmıştır. 

*p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara göre anlamlı 
farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebroventriküler, 

LH; Lüteinleştirici hormon, TS; tuzlu su, H; histamin, 
K; klorfeniramin, R; ranitidin, T; tiyoperamid. 
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Şekil 4.  

Histamin ve Merkezi Reseptör Antagonistlerinin 
Plazma Testosteron Seviyelerine Etkisi. Sıçanlar kro-
nik olarak tuzlu su (5 μL; i.s.v.; n=7), histamin (100 
nmol; i.s.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; i.s.v.; 

n=7), ranitidin (100 nmol; i.s.v.; n=7) veya tiyopera-
mid (100 nmol; i.s.v.; n=7) ile 7 gün boyunca tedavi 

edildi. Sonuçlar, tedavi öncesine göre (0. gün) 7. gün-
deki % değişimi göstermektedir. Veriler 7 sıçanın 

“ortalama±standart hatası” olarak verilmiştir. Elde 
edilen sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrar-

lanan RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile 
yapılmıştır. *p<0,05, tedavi öncesi (0. gün) gruplara 

göre anlamlı farkı göstermektedir. i.s.v.; intraserebro-
ventriküler, TS; tuzlu su, H; histamin, K; klorfenira-

min, R; ranitidin, T; tiyoperamid. 

Tartışma ve Sonuç 

Çalışmanın sonuçları, kronik olarak merkezi uygu-
lanan histamin ve antagonistlerinin plazma GnRH 
hormon seviyeleri üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir etki oluşturmadığını ortaya koymaktadır. Diğer 
taraftan kronik olarak i.s.v. uygulanan histaminin ve 
merkezi H1 reseptör antagonisti klorfeniramin en-
jeksiyonları sonucunda plazma FSH hormon seviye-
lerinde tuzlu su grubuna göre sırasıyla %11 ve %12 
oranında artışlar oluşurken, plazma LH seviyelerinde 
sırasıyla %17 ve %19, plazma testosteron seviye-
lerinde ise sırasıyla %21 ve %31 oranında azalmaların 
olduğu görülmüştür. Ayrıca, merkezi H2 reseptör an-
tagonisti ranitidinin ve H3/H4 reseptör antagonisti 
tiyoperamidin uzun süreli merkezi enjeksiyonlarının 
sonucunda plazma LH seviyelerinde sırasıyla %10 
ve %15, testosteron seviyelerinde ise sırasıyla %15 
ve %74 oranında artışların oluştuğu ancak plazma 
FSH hormon seviyelerinde herhangi bir değişiklik 
oluşmadığı görülmektedir.  
Hipotalamik GnRH hipofizden gonadotropinlerin 
sentezini ve sekresyonunu kontrol eden bir dekapep-
titdir29. GnRH hormonu hipotalamik nörosekretuar 
hücrelerden pulzatil olarak salgılanıp hipofize 
özelleşmiş bir portal sistem aracılığıyla adenohipofize 
taşınırak burada LH ve FSH hormonlarının sentezini 

ve sekresyonunu uyarmaktadır29,30. Hipofiz üzerindeki 
oluşturduğu bu etki ile dolaylı olarak gametogenez ve 
steroidogenez üzerinde önemli etkiler oluşturmak-
tadır29. Testis hormonları, hem GnRH üretimini azal-
tarak hem de hipofiz gonadotroplarının GnRH 
stimülasyonuna duyarlılığını azaltarak gonadotropin 
salınımı üzerinde negatif geri bildirime neden olmak-
tadır. Bu durumla uyumlu olarak, egzojen testosteron 
uygulamasının erkeklerde GnRH pulzasyon 
frekansında belirgin bir yavaşlamayı indüklediği6 ve 
doğrudan hipofiz etkisi ile LH ve FSH salınımını 
engellediği gösterilmiştir7. Erkeklerde LH, leydig 
hücrelerinden testosteron sentezini uyarırken FSH, 
spermatogenezi uyarmak için sertoli ve germ hücrel-
erine etki etmektedir. Ayrıca LH, intra-testiküler tes-
tosteron salınımını da uyararak dolaylı olarak sper-
matogenezi teşvik eder31. FSH, sertoli hücrelerindeki 
reseptörlerine ve testisteki spermatogonial membran-
lara bağlanır ve spermatogenezin başlangıcında ve 
normal sperm üretiminde önemlidir31.  
Histaminin üremenin kontrolünde önemli bir role 
sahip olduğu bildirilmektedir18,19. Merkezi histaminin, 
muhtemelen seks steroidlerine olan duyarlılığı ve 
HPG aks ile olan etkileşimi nedeniyle, cinsiyete özgü 
çeşitli gelişimsel, üreme ve davranışsal beyin 
işlevlerinde rol oynadığı görülmektedir8. Erkek 
sıçanlarda yapılan çalışmalar, kastrasyonun 
hipotalamik histamin düzeylerini artırdığını 
göstermektedir32. Bunun yanı sıra, histamin eksikliği 
olan (HDC-KO) farelerin yüksek testis ve serum an-
drojen seviyelerine sahip olduğu, ancak testis 
ağırlığının azaldığı ve çiftleşme davranışları ve cinsel 
uyarılmalarının da güçlü bir şekilde bozulduğu bild-
irilmiştir33. Yakın zamanda erkek sıçanlar üzerinde 
yaptığımız bir çalışmada histaminin akut olarak 
merkezi uygulanmasının HPG aksta görevli GnRH, 
FSH, LH ve testosteron hormonlarının plazma seviye-
lerinde artışlara yol açtığını gösterdik34. Şimdiki 
çalışmada ise uzun süreli merkezi histamin en-
jeksiyonları sonucunda GnRH hormonunun plazma 
seviyelerinde herhangi bir değişimin olmadığını, FSH 
hormonunun plazma seviyelerinde ise artışların 
oluştuğunu ortaya koyduk. Ayrıca, kronik olarak 
merkezi histamin uygulaması sonrası LH ve testos-
teron hormonlarının plazma seviyelerinde azalmaların 
olduğunu gösterdik. Çalışmalarda merkezi histamin 
uygulamasının, ön hipofiz bezinden FSH ve LH hor-
monu salgılanması üzerinde doğrudan bir etkiye sahip 
olmadığı, supraoptik çekirdekte lüteinleştirici hormon 
salgılatıcı hormon (LHRH) salgılayan nöronların 
uyarılması yoluyla HPG aksı uyardığı ortaya 
konmuştur35,36. Bununla birlikte, bir başka çalışamada 
ise uzun süreli LHRH reseptör agonisti tedavisinin 
erkek sıçanların serum LH seviyelerinde azalmalara 
yol açtığı görülmüştür37. GnRH analoğunun kronik 
olarak uygulandığı bir başka çalışmada ise uzun süreli 
GnRH uyarılmasının FSH ve LH hormon üretimlerini 
baskıladığı gösterilmiştir38. Bu çalışmaların sonuçları, 
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bulgularımızla bağlantılı olacak şekilde kronik his-
tamin uygulamasının GnRH ve/veya LHRH reseptör-
lerinde duyarsızlığa neden olmuş olabileceğini düşün-
dürmektedir. Bu durum, histaminin GnRH üzerinde 
anlamlı bir etki oluşturmamasını ve plazma LH ve 
buna bağlı plazma testosteron seviyelerinin azalmasını 
açıklar niteliktedir. Antiserum enjeksiyonu yapılan 
sıçanlarda GnRH inhibisyonu sonucunda LH 
salınımının baskılandığı fakat GnRH inhibisyonunun 
FSH üzerinde herhangi bir etkiye yol açmadığı bild-
irilmiştir39,40. Bu çalışmanın yanında, LH salınımının 
tamamen GnRH salgılanmasına bağlı olduğu bilgisini 
güçlendiren ve GnRH’nin, FSH salımının tek düzen-
leyicisi olmayabileceğini düşündüren çalışmalar da 
mevcuttur41,42. Yine LHRH’nin de FSH salgısının 
sürdürülmesinde etkili olduğu bildirilmektedir. Bu 
çalışmanın sonucu da, LHRH’nin FSH salgılanmasın-
da gerekli olduğunu ancak LHRH’nin de FSH 
salınımının tek düzenleyicisi olmayabileceğine işaret 
etmektedir43. Bu nedenden dolayı FSH salınımını 
seçici olarak düzenleyen ayrı bir FSH salgılatan hor-
monun varlığı da düşünülebilir. Bu çalışmalar da, yine 
kronik histamin uygulanmasının, plazma FSH hor-
monu seviyelerinde oluşan artışların kendi reseptörleri 
aracılığıyla yada başka bir mekanizmayı aktif etmesi 
yoluyla olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, mast 
hücreleri ve bazofillerden salınan histamin, rinit, 
ürtiker, astım ve sistemik anafilaksi dahil tüm alerjik 
hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir rol 
oynamaktadır44. Astım/rinitli hastalarda yapılan 
çalışmalar bu hastalarda düşük testosteron seviye-
lerinin olduğunu göstermektedir45. Bu çalışmalar da 
yine çalışmamızla uyumlu olarak uzun süreli histamin 
tedavisinin LH ve testosteron hormonları üzerindeki 
baskılayıcı etkiyi açıklayabilir.  
Çalışmamızın diğer aşamasında kronik uygulanan 
histamin antagonistlerinin GnRH, FSH, LH ve testos-
teron üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Daha önce 
yaptığımız çalışmanın sonucunda histaminin akut 
enjeksiyonunun GnRH, FSH, LH ve testosteron hor-
monları üzerinde oluşturduğu artışlara histaminin 
merkezi H1 ve H2 reseptörlerinin aracılık ettiğini rapor 
ettik34. Bu çalışmada ise kronik olarak uygulanan 
histaminin merkezi H1 reseptörlerinin, kronik histamin 
tedavisiyle aynı sonuçlara sahip olduğu verisine 
ulaştık. Çalışmamızda da klorfeniraminin reseptör 
bağlayıcı etkisiyle endojen histaminin bu reseptörlere 
bağlanamadığı ve buna bağlı olarak GnRH salınımını 
uyaramadığı ve paralelinde LH ve testosteron seviye-
lerinde düşüşlerin yaşandığı düşünülebilir. FSH’nin de 
önceden belirtildiği gibi salınımında birkaç faktörün 
olabileceğinin ortaya konması41,42, uzun süreli 
klorfeniramin enjeksiyonu sonrası görülen FSH 
artışlarında klorfeniramin bağımlı ve/veya bağımsız 
etkinin olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, 
klorfeniraminin beyinde merkezi H1 reseptörlerini 
yüksek oranda bloke etmesi44 LH ve testosteron hor-
monlarının salınımındaki azalmayı açıklayabilmekte-

dir. Bunun yanında, hamilelik sırasında, nazal alerjisi 
olan deneklerde nazal epitel tabakasından alınan 
örneklerde histaminin H1 reseptörünün mRNA se-
viyesinde artışların olduğu gösterilmektedir. Histam-
inin, hedef organları uyarma kabiliyetinin önlenmesi 
amacıyla klinikte H1 reseptör antagonistleri sıkça 
kullanılmaktadır. H1 reseptör antagonistleri, histam-
inin H1 reseptörü ile etkileşimini rekabetçi bir şekilde 
inhibe eder, böylece histaminin vazodilatör etkilerini 
ortadan kaldırarak ödem, alevlenme ve kabarıklığın 
oluşumunu önler46. Bu tip hastalıklara sahip kişilerin 
tedavide uzun süreli H1 reseptör antagonisti kullanma-
ları kişilerin üreme faaliyetlerinde aksaklıkların 
oluşmasına yol açabilir. Son olarak ranitidin ve tiy-
operamidin uzun süreli tedavilerinde GnRH ve FSH 
seviyelerinde anlamlı bir değişimin olmadığını, LH ve 
testosteron seviyelerinde ise artışların oluştuğunu 
ortaya koyduk. Yapılan birkaç çalışmada erkek has-
talara intravenöz veya oral yolla kısa veya uzun süreli 
yapılan ranitidin tedavisinin HPG aksta görevli üreme 
hormonlarının plazma seviyelerinde herhangi bir 
değişikliğe yol açmadığı ortaya konmaktadır47,48. Bu 
yüzden, GnRH’nin aralıklı salınıma sahip olması3,29,30 
nedeniyle ranitidin enjeksiyonları sonrası GnRH se-
viyelerinde bir değişimin olmadığı düşünülebilir. 
Fakat LH ve testosteron hormon seviyelerindeki 
artışların muhtemelen GnRH salınımı sonrası41,42 
ortaya çıktığı yada ranitidinin merkezi tedavisinin bir 
etkisi olduğu kanısına varmak mümkündür. Yine aynı 
ajanın FSH salınımında da anlamlı bir etkisinin ol-
maması FSH’nin de salınımının farklı faktörlere bağlı 
41-43 olmasından dolayı olabileceği düşünülebilir. Son 
olarak, merkezi sinir sistemi içerisinde histaminin 
H3/H4 reseptörlerinin etkinliğinin araştırıldığı çalışma-
larda, H3/H4 reseptörlerinin endojen histaminin inhi-
bisyonunda görevli otoreseptörler olarak çalıştıkları 
görülmektedir49,50. Bununla birlikte, H3/H4 reseptör 
antagonistlerinin intrahipotalamik ve subkutan en-
jeksiyonlarının hipotalamik histamin salınımını 
artırdığı da gösterilmiştir51. Bu veriler ışığında, kronik 
tioperamid enjeksiyonları sonrası LH’de oluşan artış 
ile testosteronda oluşan %74’lük yüksek orandaki 
artışların önceki çalışmalarla uyum gösterdiği 
görülmektedir.    
Çalışmanın sonuçları, uzun süreli merkezi histamin 
tedavisinin LH ve testosteron hormonları üzerinde 
inhibe edici etkilere neden olduğunu ortaya koymak-
tadır. Ayrıca, çalışmada kullanılan H1 reseptör antag-
onisti klorfeniraminin, merkezi histamin reseptör-
lerinde oluşturduğu blokaja bağlı LH ve testosterone 
hormonlarının salınımında etki gösteremediği, H2 
reseptör antagonisti ranitidinin muhtemelen HPG 
aksta etkili olmadığı ve H3/H4 reseptör antagonisti 
tiyoperamidin ise otoreseptör özelliğine bağlı olarak 
üreme hormonlarından özellikle LH ve testosteron 
hormon salınımının uyarılmasında etkili olduğu 
görülmektedir.  
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Erianinin HT29 Kolorektal Kanser Hücrelerinin 
Proliferasyonu ve Koloni Oluşumu Üzerine Etkilerinin 
Araştırılması 
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ÖZET 

Kolorektal kanser, dünyada kanser ilişkili ölümlerin en yaygın dördüncü sebebidir. Erianin antioksidan ve anti-tümör etkilere sahip Dendro-
bium ekstraktından elde edilen yeni bir dibenzil bileşiğidir. Bu çalışmada, erianinin HT29 kolorektal kanser hücreleri üzerine olan terapötik 
etkileri araştırılmıştır. Erianinin HT29 hücre canlılığı üzerine etkileri XTT test ile koloni oluşumu üzerine etkileri ise koloni formasyonu ile 
değerlendirilmiştir. Erianinin HT29 hücrelerinde IC50 değeri 48. saatte 59.05 µM olarak belirlenmiştir. HT29 hücre dizisinde erianin uygula-
nan grupta koloni sayısı 67±33 iken kontrol grubunda 350±89 olarak hesaplanmıştır. Erianin, HT29 kolorektal kanser hücrelerinde koloni 
oluşumunu ise anlamlı derecede azaltmıştır. Yapılan çalışmaların sonuçları, erianinin kolorektal kanser tedavisinde doğal elde edilen bir 
bileşik olarak güvenli, kolay ulaşılabilir ve umut veren terapötik bir ilaç olabileceğini destekler niteliktedir. Gelecekte erianinin kolorektal 
kanser hücreleri üzerindeki etki mekanizmasını aydınlatacak daha kapsamlı ve çok merkezli desteklenecek ileri düzeyde klinik çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Erianin. HT29. Kolorektal kanser. 
 
Investigation of the Effects of Erianin on Proliferation and Colony Formation of HT29 Colorectal Cancer Cells 
 
ABSTRACT 

Colorectal cancer (CRC) is the 4th most common cause of cancer-related death in the global world. Erianin, a novel dibenzyl compound in 
Dendrobium extract, has antioxidative and antitumor activities. In this study, the therapeutic effects of erianin on HT29 colorectal cancer 
cells were investigated. Effects of erianin on cell viability were evaluated by XTT test. Effects of erianin on colony formation were evaluated 
by colony formation analysis. IC50 values of Erianin on HT29 cells were determined as 59.05 µM at 48th hour. While the number of colonies 
in the HT29 cell line was 67±33 in the erianin treated group, it was calculated as 350±89 in the control group. Erianin significantly reduced 
colony formation in HT29 colorectal cancer cells. The results of the presented studies support that erianin as a natural product in the treat-
ment of colorectal cancer can be a safe, easily accessible and promising therapeutic drug. In the future, more comprehensive and multi-center 
supported clinical studies are needed to elucidate the mechanism of action of erianin on colorectal cancer cells. 
Key Words: Erianin. HT29. Colorectal cancer. 
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2018 yılında, Birleşmiş Milletlerde, 145.600 yetişkine 
kolorektal kanser (KRK) teşhisi konulmuştur1. Çevre-
sel ve genetik faktörler, ileri yaş, uzun süreli kronik 
inflamasyon, kişisel veya ailede kolorektal polip öy-
küsü, sağlıksız diyetler, obezite ve yaşam tarzı gibi 
faktörlerin KRK geliştirme olasılığını artırdığı iyi 
bilinmektedir2. Mikrosatellit kararsızlığı (MSI), BRAF 
mutasyonları, PIK3CA mutasyonları ve KRAS mutas-
yonları KRK'nın gelişimi ile yakından ilişkili ana 
faktörlerdir. Daha yakın zamanlarda, SMAD4 kaybı, 
kemorezistans ve azalmış immün infiltrasyon ile an-
lamlı ilişkisi nedeniyle KRK hastaları için umut verici 
bir prognostik belirteç olarak tanımlanmıştır3. 
İç organlarda gelişen bir kanser türü olan KRK hızlı 
bir şekilde invaze olup vücudun diğer organlarına 
yayılır. Son 5 yılda hayatta kalma oranı %10’un altın-
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dadır1,4. Mevcut tedavi yöntemleri hastalığın derecesi-
ne bağlı olarak cerrahi ve kemoterapidir5. Floropirimi-
din-bazlı kemoterapi KRK hastaları için uygulanan 
standart kemoterapi yöntemidir. Kemoterapi ile tümör 
ilerlemesi durdurulabilir. Ancak, çoğu kemoterapi 
ajanı vücuttaki normal hücreler için toksik etki göste-
rir6. Genellikle, hastalarda hızlı bir şekilde kemoterapi 
ilaç direnci ve metastaz gerçekleşir ve teşhisi takiben 
5 yıl içinde ölüme neden olur4. Hastaların ölümüne 
kanser hücrelerinin metastazı ve yayılması neden olur. 
Kolorektal kanserin ana tedavisi cerrahi rezeksiyondur. 
Son yıllarda, cerrahi sonrası kanserin yayılma riskinin 
arttığını gösteren çok sayıda çalışma vardır. Tümör 
damar yaralanması ve cerrahi, tümör hücrelerinin kan 
dolaşımına girmesine ve tümörün daha hızlı yayılma-
sına neden olmaktadır7. Kolorektal kanserin teşhis ve 
belirlenmesindeki zorluktan dolayı, KRK hastaları için 
daha güvenli, uygun maliyetli, daha az risk taşıyan ve 
hastaların yaşam konforunu arttıracak yeni tedavi 
ajanlarına ihtiyaç vardır7. 
Doğal bileşikler, insanlar için kanser araştırmalarında 
güvenli bir profil çizmeleri ve tedavideki etkinlikleri 
dolayısıyla yüzyıllardır kullanılmaktadır8. Dendro-
bium, orkidegiller familyasına ait çeşitli biyolojik ve 
tıbbi özelliklere sahip çok büyük bir yayılım gösteren 
orkide cinsidir9. 
Erianin [2-Methoxy-5-(2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
ethyl)-phenol], Dendrobium chrysotoxum’dan elde 
edilen anti-tümör ve antioksidan özelliklerinden dola-
yı tercih edilen doğal bir bibenzil bileşiğidir10. Eriani-
nin antikarsinojenik özellikleri ve etki mekanizmasına 
ait çalışmalar sınırlıdır. Servikal kanser11, mesane 
kanser12, osteosarkoma13, akciğer kanseri14, meme 
kanseri15 erianinin antikarsinojen etkilerinin çalışıldığı 
kanser türleridir. Erianinin HT29 kolorektal hücreleri-
nin canlılığı ve koloni oluşumu üzerine etkileri daha 
önce çalışılmamıştır. 
Bu çalışmada, erianinin HT29 hücreleri üzerindeki 
terapötik etkisi ilk kez çalışılmıştır. Erianinin KRK 
hücreleri üzerindeki terapötik etkisini göstermek için 
HT29 KRK hücre dizisi kullanılmıştır. Bu bağlamda 
bu çalışmada, erianinin HT29 KRK hücrelerinin canlı-
lığı ve koloni oluşumu üzerine etkileri değerlendiril-
miştir. 

Gereç ve Yöntem 

Hücre Kültürü ve Reaktifler 

Bu çalışmada, HT29 KRK hücre dizisi (ATCC, USA) 
kullanılmıştır. Hücreler 2 mM L-glutamin, penisilin 
(20 units/mL), streptomisin (20μg/mL) ve %10 fetal 
sığır serumu içeren DMEM (Dulbecco’s Modified 
Eagle Medium) kültür ortamında %95 hava ve %5 
CO2 basıncı altında 37°C’de inkübe edilmiştir. Erianin 
(Wuhan, China) dimetil sülfoksit (DMSO) içinde 
çözülmüştür. HT29 hücreleri 2 μM, 4 μM, 8 μM, 16 

μM, 32 μM, 64 μM, 128 μM erianin ile 24, 48 ve 72. 
saatler için doz ve zaman-bağımlı olarak inkübe edil-
miştir. 

Hücre Sayımı  

Hücre proliferasyonu deneyleri öncesinde, deneyde 
kullanılacak hücre sayısını belirlemek için hücre sa-
yımı yapılmıştır. HT29 hücrelerinin sayım işlemi 
Neubauer sayım lamı kullanılarak, tripan mavisi bo-
yama yöntemine göre uygulanmıştır. Temiz ve steril 
mikro santrifüj tüpü içerisine 50 µl tripan mavisi ve 50 
µl hücre süspansiyonundan eklenip karıştırılmıştır. 
Elde edilen karışımdan 10 µl alınarak Neubauer hücre 
sayım lamına aktarılmış invert mikroskopta 10X bü-
yütmede sayım işlemi gerçekleştirilmiştir. Kesin hücre 
sayısı, lamın dış kısmında bulunan 4 büyük alandaki 
toplam hücre sayısının ortalaması alınarak, aşağıdaki 
formüle göre hesaplanmıştır. 
Hücre Konsantrasyonu (hücre/ml) = (Toplam Hücre 
sayısı / 4) x 10.000 x Dilüsyon Faktörü 

Hücre Canlılığı  

Erianinin HT29 hücrelerindeki IC50 dozunun ve hücre 
canlılığının belirlenmesi için XTT (2,3-bis (2-
methoxy-4 nitro-5- sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-
carboxanilide) üretici firmanın talimatlarına göre 
uygulanmıştır. Erianin 96 kuyucuklu plaklara her 
kuyucukta 1x104 hücre olacak şekilde ekilmiştir. 24 
saatlik inkübasyon sonrası çeşitli konsantrasyonlarda 
erianin ile muamele edilmiş ve 24, 48 ve 72 saat için 
inkübasyona bırakılmıştır. Hücre canlılığı değerlen-
dirmek için XTT karışımı üretici firmanın protokolüne 
uygun olarak hazırlanmıştır. Formazan oluşumu mik-
roplaka okuyucu kullanılarak ve 630nm dalga boyu 
referans alınarak spektrofotometrik olarak belirlenmiş-
tir. Hücre canlılığı aşağıdaki formül baz alınarak he-
saplanmıştır. Kontrol ve erianin doz grupları her bir 
plaka için üç tekrarlı olarak çalışılmıştır. 
% Hücre Canlılığı = Ölçülen optik dansite değe-
ri/Kontrol optik dansite değeri x 100 

Koloni Formasyonu Analizi 

Koloni oluşumunu belirlemek için HT29 hücreleri 6 
kuyucuklu plakalara her kuyucukta 1000 hücre olacak 
şekilde ekilmiş ve 24 saat için inkübasyona bırakıl-
mıştır. İnkübasyon sonrası kontrol ve doz grupları 
oluşturulmuş ve 48 saat inkübe edilmiştir. Besiyeri her 
2 günde bir değiştirilerek 37oC’de %5 CO2’li ortamda 
14 gün süreyle inkübasyona bırakılmıştır. Süre sonun-
da hücrelerin fikse edilmesi için %10’luk metanol 
kullanılmış ve -20oC’de 10 dakika bırakılmıştır. Fikse 
olan koloniler kristal viyole (% 0.5 dilution, Merckmi-
lipor, ABD) boyası ile boyanmış ve PBS ile yıkanmış-
tır. Doz ve kontrol grupları 3 tekrarlı olarak yapılmış 
ve ışık mikroskobu kullanılarak manuel olarak sayıl-
mıştır16,17.   
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İstatistiksel Analiz 

Kontrol ve doz grupları arasındaki istatiksel anlamlılık 
karşılaştırılması ‘Student t test’ ile yapılmıştır.  İsta-
tiksel analiz değerlendirmesi için SPSS 17.0 istatistik 
analiz programı kullanılmış ve p˂0.05 anlamlı olarak 
kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Erianinin HT29 KRK Hücre Canlılığını Azaltır 

Erianinin HT29 KRK hücrelerinin canlılığı üzerine 
etkileri XTT yöntemi ile belirlenmiştir. Erianin, HT29 
kolon kanseri hücrelerinde doz ve zaman bağımlı 
olarak hücre canlılığını azaltmıştır. 24’üncü saatte 
erianin HT29 KRK hücre canlılığını %50’nin altına 
düşürdüğü bir doz belirlenememiştir. 48 ve 72’inci 
saatte erianinin HT29 hücrelerinin canlılığını %50’nin 
altına düşürdüğü doz sırasıyla, 64 ve 16 µM olarak 
belirlenmiştir. Erianinin HT29 kolon kanseri hücrele-
rinde IC50 dozu 48’inci saatte 59.05 µM olarak belir-
lenmiştir (Şekil 1).  

 
Şekil 1.  

Erianinin HT29 KRK hücrelerinde hücre canlılığı 
üzerine etkileri. Data 3 bağımsız deneyin ortalama 
sonuçlarını göstermektedir. Erianinin IC50 değeri 

HT29 hücrelerinde 48 saat için 59.05 µM olarak bu-
lunmuştur. 

Erianin HT29 KRK Hücrelerinde Koloni Formasyo-
nunu Azaltır 

Erianinin HT29 KRK hücrelerinde koloni oluşumunu 
değerlendirmek için koloni formasyonu analizi uygu-
lanmıştır. HT29 hücrelerinde, erianin uygulanan grup-
ta kontrol grubuyla kıyaslandığında, koloni oluşumu-
nun anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (Şekil 2A). 
HT29 hücre dizisinde erianin uygulanan grupta koloni 
sayısı 67±33 iken kontrol grubunda 350±89 olarak 
hesaplanmıştır (Şekil 2B). HT29 hücrelerinde koloni 
sonuçları erianin uygulan grupta koloni sayısının % 
80.85 azaldığını göstermiştir. 

 
Şekil 2.  

Erianin HT29 KRK hücrelerinde koloni oluşumu üze-
rine etkileri. A) Erianin ve kontrol gruplarında kristal 
viyole ile boyanmış kolonilerin morfolojik görüntüsü. 
B) Erianin uygulanan grupta kontrol grubuyla kıyas-

landığında koloni sayısı anlamlı olarak azalmıştır 
(±SS, n=3, p˂0.01). 

Tartışma ve Sonuç 

Her yıl 1.2 milyondan fazla hastaya kolorektal kanser 
teşhisi konmakta ve 600.000'den fazla KRK hastası 
yaşamını yitirmektedir. Görülme sıklığı küresel olarak 
büyük ölçüde değişmekle birlikte insidansı erkeklerde 
kadınlardan daha yüksektir ve yaşla birlikte görülme 
sıklığı da artmaktadır18. Bu nedenle, KRK hastalarının 
prognozunu iyileştirmek için yeni ve güvenli tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. 
Doğal ürünler yeni antikanser ilaçlarının keşfinde 
verimli kaynaklar haline gelmiştir. Şu anda kullanıl-
makta olan antikanser ilaçlarının yaklaşık %50’si 
doğrudan ya da dolaylı olarak doğal ürünlerden elde 
edilmektedir. Bu doğal ürünler; alkaloidler, polisakka-
ritler, polifenoller, diterpenoid ve doymamış yağ asit-
leri yapısındadırlar3. Kahverengi deniz yosunlarından 
elde edilen bir polisakkarit olan fucoidan'ın HT29 ve 
HCT116 hücrelerinde apoptozu indüklediğini göste-
rilmiştir3. Curcuma Longa’dan izole edilen bir polife-
nol olan Curcumin'in in vitro ve in vivo olarak, çoklu 
hücresel yolaklar yoluyla etki gösteren KRK'ya karşı 
kanser önleyici özelliklere sahip olduğu 
gösterilmiştir19. Andrographolide bir diterpenoiddir ve 
Asya'da binlerce yıldır geleneksel bir bitkisel ilaç 
olarak kullanılan Andrographis paniculata bitkisinin 
başlıca biyoaktif bileşenidir3. Andrographolidin’in 
insan kolon kanseri hücrelerinde antiproliferatif ve 
apoptotik özellikleri gösterilmiştir20. Erianin, Dendro-
bium chrysotoxum’dan elde edilen anti-tümör ve anti-
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oksidan özelliklerinden dolayı tercih edilen doğal bir 
bibenzil bileşiğidir. Bizim çalışmamızın sonuçlarında 
doğal bir ürün olan erianinin KRK kanser hücrelerinde 
antikanserojen etkileri gösterilmiştir ve doğal ürünler-
KRK kanser ilişkisini gösteren diğer çalışmaları des-
tekler niteliktedir. 
Son yıllarda, geleneksel Çin tıbbı alternatif tıp konu-
sunda oldukça gelişme kaydetmiş ve birçok kanser 
türünde etkili tedavi sonuçları elde edilmiştir21,22. 
Farklı kanser hücrelerinde, doğal bileşiklerin aktif 
bileşenlerinin antikanserojen etkisinin ve altında yatan 
temel mekanizmaların aydınlatılması yeni anti-kanser 
ilaçların keşfinin önünü açacaktır. Bu amaçla erianinin 
antikanserojen etkisi çeşitli kanser türlerinde çalışıl-
mıştır. Chen ve ark. Dendrobium özündeki yeni bir 
dibenzil bileşiği olan erianinin kalsiyum/kalmodülin 
aracılı ferroptoz yoluyla akciğer kanseri hücre büyü-
mesini ve göçünü inhibe ettiğini göstermiştir14. Zhu ve 
ark. erianinin mitokondriyal apoptoz ve JNK yolakları 
yoluyla mesane kanseri hücresi büyümesini inhibe 
ettiğini ve mesane kanseri tedavisi için ümit veren bir 
terapi bileşiği olabileceğini önermiştir. Diğer bir ça-
lışmada, erianinin insan nazofarengeal karsinomunda 
ERK yoluyla hücre apoptozunu indüklediği ve nazofa-
rengeal kanser terapisi için umut vaat eden doğal bir 
bileşik olabileceği bildirilmiştir21. Ancak, erianinin 
HT29 kolon kanseri hücrelerinin canlılığı ve koloni 
oluşumu üzerine etkileri bilinmemektedir. Bu çalış-
mada, erianinin HT29 KRK hücrelerinin proliferasyo-
nu ve koloni oluşumu üzerine etkileri ilk kez araştı-
rılmıştır.  
Erianinin kolorektal kanser hücre canlılığı üzerindeki 
etkilerini belirlemek için HT29 hücre hattı kullanıl-
mıştır. Bizim çalışmamızda erianinin HT29 hücrele-
rinde doz ve zaman bağımlı olarak sitotoksik etki 
gösterdiği XTT metodu ile belirlenmiştir. Erianinin 
IC50 dozu 48’inci saatte HT29 hücrelerinde 59.05 µM 
olarak belirlenmiştir. Sun ve ark. erianinin T47D hüc-
relerinde hücre proliferasyonunu azalttığını göstermiş-
tir15. Diğer bir çalışmada, erianinin insan servikal 
kanser hücrelerinde antiproliferatif etkisi gösterilmiş-
tir11. Aynı zamanda, erianinin osteosarkoma hücre 
proliferasyonunu baskıladığı da bildirilmiştir13.  
In vitro koloni oluşturan analizler, kanser tedavilerinin 
sonucunu tahmin etmek için kullanılabilir ve genellik-
le antikanser ilaçları test etmek için kullanılır23. Sunu-
lan çalışmada, erianinin HT29 KRK hücrelerinin ko-
loni oluşumu üzerine etkileri koloni formasyonu ana-
lizi ile değerlendirilmiştir. Bizim sonuçlarımız, eriani-
nin HT29 KRK hücrelerinde kontrol grubuyla kıyas-
landığında koloni oluşumunu anlamlı olarak azalttığı-
nı göstermiştir.  
Sonuç olarak, biyoaktif bileşikler, yeni ajanlar ve 
biyomarkır moleküller kanser tedavisinde in vivo ve in 
vitro çalışmalarda araştırılmıştır. Bu tümörlerin onko-
genezisinin ve altında yatan temel mekanizmaların 
aydınlatılması yeni kanser terapilerin geliştirilmesinin 

önünü açacaktır. Bu nedenle kolorektal kanser terapi-
sinde yeni biyolojik ve kimyasal reaktiflere ihtiyaç 
artmaktadır. Bizim sonuçlarımız erianinin HT29 KRK 
hücre proliferasyonunu ve koloni oluşumunu anlamlı 
olarak azalttığını göstermiştir. Erianin, kolorektal 
kanser terapisi için tek başına ya da diğer moleküllerle 
kombine olarak bir aday olabilir. Gelecekte erianinin 
kolorektal kanser hücreleri üzerindeki etki mekaniz-
masını aydınlatacak daha kapsamlı ve çok merkezli 
desteklenecek ileri düzeyde klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
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ÖZET 

Mikrosatellit instabilite (MSI), DNA tamir genlerindeki hatalardan kaynaklanan ve kolorektal kanserin (KRK) oluşmasına neden olan gene-
tik bir durumdur. Sporadik KRK’larda MSI görülme sıklığı, prognoza olan etkisi literatürde çelişkilidir. Bununla birlikte MSI’ya sahip 
KRK’larda standart kemoterapi yetersiz kaldığı için yeni tedavi seçeneklerine ihtiyaç duyulmaktadır. micoRNA’lar (miRNA) kanserleşme 
sürecinde görev alan ve tanıda, prognozda ve tedavide belirteç olarak kullanılan küçük RNA molekülleridir. Mevcut çalışmada, Türk popü-
lasyonuna ait sporadik gelişen KRK’larda MSI’nın görülme sıklığının tanımlanması ve bu tümörlerde miRNA’ların ekspresyon farklılıkları-
nın belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada, sporadik KRK tanısı almış 63 hasta değerlendirildi. Hastalara ait arşiv tümör ve normal dokula-
rından DNA ve RNA izolasyonları yapıldı. DNA örneklerinden fragment analizine dayalı MSI testi gerçekleştirildi. qRT-PCR kullanılarak 
38 farklı miRNA’nın ekspresyon profili incelendi. 63 hastada MSI görülme oranı %23.8 olarak belirlendi. MSI ve mikrosatellit stabil (MSS) 
tümörler karşılaştırıldığında, MSI tümörlerde, miR-124 ve miR-106a’nın yüksek ve miR-145’in ise düşük ekspresyon gösterdiği belirlendi 
(p<0.05). Bununla birlikte miR-106a’nın yüksek ekspresyonunun cerrahi sonrası nüks gelişimi ile ilişkili olduğu saptandı (p=0.002). Elde 
edilen bulgular ışığında miR-106a’nın özellikle MSI genotipine sahip KRK tümörlerde hedeflenmesi ile KRK hastalarında yeni tedavi 
protokollerinin oluşturularak nüks oluşumunun engellenebileceğini öngörülmüştür.  

Anahtar Kelimeler: Sporadik Kolorektal Kanser. Mikrosatellit Ġnstability. MikroRNA. miR-106a. 

 

Upregulation of Microrna-106a is Associated with Microsatellite Instability Status in Colorectal Cancer 
 
ABSTRACT 

Microsatellite instability (MSI) is a genetic condition that results from errors in DNA repair genes and causes colorectal cancer (CRC). The 
incidence of MSI in sporadic CRCs and its effect on prognosis are contradictory in the literature. However, since standard chemotherapy is 
insufficient in CRCs with MSI, new treatment options are needed. micoRNAs (miRNAs) are small RNA molecules that take part in the 
cancer process and are used as markers in diagnosis, prognosis and treatment. In the study, it is aimed to define the prevalence of MSI in 
sporadically developing CRCs belonging to the Turkish population and to determine the expression differences of miRNAs in these tumors. 
63 patients diagnosed with sporadic CRC were evaluated in the study. DNA and RNA isolations were made from archive tumor and normal 
tissues of the patients. MSI test was performed based on fragment analysis from DNA samples. The expression profiles of 38 different 
miRNAs were examined using qRT-PCR. In 63 patients, the incidence of MSI was determined as 23.8%. When MSI and microsatellite 
stable (MSS) tumors were compared, it was determined that miR-124 and miR-106a showed high expression and miR-145 low expression in 
MSI tumors (p <0.05). However, high expression of miR-106a was found to be associated with postoperative recurrence (p=0.002). In the 
light of the findings obtained, we think that by targeting miR-106a especially in CRC tumors with MSI genetype, recurrence can be preven-
ted by creating new treatment protocols in these tumors. 
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Kolorektal kanserler (KRK), kalınbağırsak boyunca 
oluşan agresif gastrointestinal sistem tümörleridir. 
KRK, Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) ve Dün-
ya genelinde en yaygın üçüncü kanser olup, yılda 
690.000'den fazla ölümünün sebebini oluşturmaktadır1. 
Sağlık Bakanlığı 2014 verilerine göre de KRK, Türki-
ye’de hem kadın hem de erkekler arasında en sık göz-
lenen üçüncü kanserdir2. 
KRK, bir dizi genomik ve epigenomik değişiklik ile 
karakterize olan heterojen bir hastalıktır. 
KRK’nın %75-80’ninde germline mutasyonlardan 
bağımsız olarak sporadik formda tümör gelişir-
ken %20-25’nin ailesinde KRK öyküsü bulunmakta-
dır3.  
Sporadik KRK'lerin yaklaşık % 70'i kromozomal 
instabilite (Chromosomal Instability; CIN) yolu ile 
gelişmektedir. CIN yolu ile meydana gelen KRK’lar, 
anöploid karyotip, tümör baskılayıcı gen lokuslarında 
sık heterozigotluk kaybı (LOH) ve kromozomal yeni-
den düzenlemelerle sonuçlanan sayısal veya yapısal 
kromozomal anormalliklerin birikimi ile karakterize 
edilmektedir4. Ayrıca, CIN tümörleri, spesifik onko-
genler ve tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyonların 
birikmesi ile ayırt edilmektedir [örn., APC, KRAS, 
fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz, katalitik alt 
birim alfa (PIK3CA), B-Raf proto-onkojen, serin / 
treonin kinaz (BRAF), SMAD4 ve TP53]5,6. KRK 
oluşumunda diğer bir önemli yol, DNA yanlış eşleşme 
(MMR) genlerinin işlev bozukluğunun neden olduğu 
mikrosatellit instabilite (MSI) yoludur. MSI, toplum-
sal düzeyde farklılık gösterse de, sporadik KRK'ların 
yaklaşık %15'inde görülmektedir7.  
Mikrostaellitler, bir ya da birden fazla bazın çeşitli 
tekrarları ile genomun belli bölgelerinde görülen kısa 
baz dizi tekrarlarıdır. DNA replikasyonuna bağlı hata-
lar sonucunda mikrosatellitler bölgelerinde delesyon-
lar veya insersiyonlar meydana gelmekte, bu durum 
MSI olarak isimlendirilmektedir8,9. MSI oluşumunda 
DNA tamirinde görev alan MMR genlerindeki kayıp-
ların etkili olduğu bilinmektedir. Bu mekanizma, 
MMR genlerinde meydana gelen metilasyonlar ya da 
bu genlerin somatik mutasyonlar sonucu inaktivasyon-
ları ile meydana gelmektedir. MLH1, MSH2, MSH6 ve 
PMS2 adlı MMR genlerindeki germ-line mutasyonla-
rın varlığı nedeniyle oluşan MSI, Lynch Sendromu ile 
ilişkilendirilirken, MLH1 geni promotör bölge meti-
lasyonları sonucunda meydana gelen MSI durumu 
büyük çoğunlukla sporadik KRK oluşumuna neden 
olmaktadır10. MSI, sporadik olarak meydana gelen 
KK’ların yaklaşık %15’inden sorumludur. MSI geno-
tipine sahip KRK’ların prognozları ile ilgili çelişkili 
sonuçlar bulunmaktadır11. Bir meta-analiz, yüksek 
frekanslı MSI (MSI-H) KRK’ların, tümör evresinden 
bağımsız olarak daha iyi bir prognoza sahip olduğunu 
ileri sürmektedir. MSI tümörleri olan hastalar, gele-
neksel tedavinin başarısızlığına karşılık immünoterapi 
yapıldığında anti-PD-1 inhibitörlerine iyi yanıt oluş-

turmaktadır. Başka bir meta-analiz, MSI durumunun 
5-FU tabanlı kemoterapinin metastatik KRK üzerin-
deki etkisini tahmin etmede yetersiz kaldığını ortaya 
koymaktadır. Evre II ve evre III KRK hastaları arasın-
daki MSI durumunun farklı etkisi ve evre II KRK MSI 
hastalarında 5-FU tedavisinin potansiyel zararı gibi 
bekleyen sorular hala mevcut olup büyük ölçüde ce-
vapsız kalmaktadır12,13. Evre II KRK hastalığının bu 
tartışmalı alanında uygulanması kolay ve nispeten 
ekonomik bir biyobelirtecin prognostik ve prediktif 
geçerliliğine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle MSI 
durumunun prognoz üzerine etkilerinin araştırılacağı 
kapsamlı çalışmaların planlanması gerekmektedir. Bu 
nedenle MSI durumunun prognoz üzerine etkilerinin 
araştırılması ile ilgili kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.  
MSI varlığı immünohistokimyasal yöntemler ile 
MMR proteinlerinin analiz edilmesi ile değerlendiril-
mekte ya da altın standart olarak kabul edilen DNA 
dizi analizi temelli fragment analizleri ile direkt olarak 
MSI bölgelerindeki tekrar sayılarının incelenmesi ile 
değerlendirilebilmektedir14. MSI bölgelerinin değer-
lendirilmesinde 1997 yılında oluşturulan Bethesda 
kriterleri kullanılmaktadır. Günümüzde onlarca mik-
rosatellit bölgesi belirteç olarak tanımlanmış olsa da 
D5S346, D2S123, D17S250, BAT25 ve BAT26 en sık 
takip edilen belirteçlerdir15.  
İnsan genom projesi ile DNA baz dizilimi ortaya çı-
kartılarak, genomun sadece %2-3’lük kısmının 
mRNA’ya çevrildiği, %10-18’lik kısmından protein 
sentezine yardımcı RNA’ların transkribe edildiği 
belirlenmiş olup genomun geriye kalan yaklaşık %80-
87’lik kısmı ise çöp DNA olarak adlandırılmıştır16. 
Çöp olarak adlandırılan bu bölge üzerine yapılan ça-
lışmalarda, protein kodlamayan ancak transkripsiyon 
sonrası gen düzenlenmesinde görev alan RNA’lar 
keşfedilmiştir17. Güncel araştırmalarda kodlama yap-
mayan küçük RNA’ların (microRNA:miRNA), KRK 
başta olmak üzere birçok kanserin oluşumunda ve 
gelişiminde görev aldıkları belirlenmiştir. miR-
NA’ların hedeflerini transkripsiyon sonrası baskılaya-
rak veya teşvik ederek bir çok tümör hücresinin fizyo-
lojik ve patolojik süreçlerinde anahtar rol oynadıkları 
kanıtlanmıştır. miRNA’ların anormal ekspresyonları 
birçok onkogenik ve tümör baskılayıcı genin regülas-
yonunda görev aldıkları için tümör baskılayıcı veya 
onkogenik özellik göstermektedirler. Günümüzde 
devam eden çalışmalarla, KRK’da hücre proliferasyo-
nunu, hücre döngüsünü, metastaz sürecini ve apoptozu 
yöneten miRNA’lar tanımlanmaktadır18,19.  
Sporadik KRK’larda MSI durumu popülasyonlar 
arasında farklılık göstermektedir. Bununla birlikte 
sporadik KRK’larda miRNA’lar ve MSI ile yapılmış 
sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Mevcut çalışma-
da Türk popülasyonuna ait sporadik KRK tümörlerin-
de MSI frekansını belirleyerek bu genotipe sahip tü-
mörlerdeki miRNA değişimlerini ve prognoza olan 
etkilerinin saptanması amaçlanmaktadır. 
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Gereç ve Yöntem 

Hasta Seçimi 

Çalışmada, sporadik KRK tanısı almış 63 hasta değer-
lendirildi. Neadjuvan tedavi alan, üç yıldan az takip 
süresine sahip, primer KRK olmayan veya ailesinde 
kanser öyküsü bulunan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Çalışmaya ait etik kurul Uludağ Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi klinik araştırmalar etik kurulu tarafından onay 
(2011-2/7) alındı.  

DNA İzolasyonu 

Tümör ve normal olarak işaretlenen parafilme gömdü-
rülmüş doku örneklerinden işaretli alanlar 15 numara 
bistüri ucu ile kesildi ve üzeri etiketli 1.5 ml ependorf 
içerisine aktarıldı. 
Kesilen dokuların her biri 1ml Ksilen (Sigma Aldrich, 
ABD) ve 1 ml Ethennol %99 HPLC Grage (Sigma 
Aldrich, ABD) ile muamele edildi. High Pure PCR 
Template Preparation Kit (Roche, İsviçre) kiti kullanı-
larak genomik DNA elde edildi. DNA kalitesi ve 
miktarı UV-Vİs Spektrofotometre/Nano Drop (Beck-
man Coulter, ABD) cihazında 280/260 nm dalga bo-
yundaki optik dansitelerine ve konsantrasyonlarına 
bakılarak ölçüldü.  

DNA Fragment Analizi 

MSI analizi floresan işaretlemeye dayanan bir yön-
temdir. Bu analiz, Bethesda kriterlerine uygun olarak 
seçilen, 5’ucu floresan işaretli D2S123, D5S346, 
D17S250, BAT25 ve BAT26 primerleri ile kapiller 
elektroforez sisteminde (Beckman Coulter, Inc., Ful-
lerton, ABD) fragment yöntemi ile gerçekleştirildi.  

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)  

Kalitesi ve miktarı ölçülen DNA’ların her birinden 
100 ng olacak şekilde ara stok hazırlandı. Multi HS 
Prime Premix (GeNET Bio, Kore) kit içeriğinde yer 
alan Multi HS Prime Taq Premix (2X)’ten 10 µl, 
dH2O’dan 4.5 µl, her bir primer çiftinin her birinden 

1µM olacak şekilde toplamda 2.5 µl eklenerek PCR 
karışımı oluşturularak primerlerin bağlanma ısısına 
göre uygun programlarda PCR amplifikasyonu ger-
çekleştirildi.  
PCR örnekleri ve MSI analiz karışımı 96-kuyulu pla-
kalara hazırlandı. Reaksiyon karışımı, 22 adet (60, 80, 
100, 120, 140, 160, 180, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 
350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 550 ve 600 baz) 
DNA fragmenti içeren 600’lük Size Standart’tan 40 µl 
PCR ürünlerinden ise 1.5 µl ilave edilerek oluşturuldu 
ve cihaza yükleme yapıldı.  
MSI analizi MSI belirteçlerinin fragman yükseltileri-
nin, her hastanın tümör ve normal dokusunda karşılaş-
tırılması ile gerçekleştirildi. Bu karşılaştırma sonu-
cunda herhangi bir belirteçte tümör ve normal DNA 
arasında bir farklılık belirlenmezse hasta mikrosatellit 
stabil (MSS), bir belirteçte farklılık belirlenirse MSI-
low (MSI-L), iki ve daha fazla belirteçte farklılık 
belirlenirse MSI-high (MSI-H) olarak tanımlanmakta-
dır.  

miRNA Ekspresyon Analizi 

Normal ve tümör doku olarak tanımlanmış hastaya ait 
parafin blok için ependorf tüpler oluşturuldu ve para-
fin bloklardan 0.2-0.4 cm kesilerek bu ependorflar 
içerisine alındı. Materyaller, BIOstic (MO BIO Labo-
ratories, Carlsbad, CA) ile 2 kez muamele edilerek 
parafinden arındırıldı. BIOstic ile doku üzerindeki 
parafin çözdürüldükten sonra materyaller, %100-%70 
ve %40’lık alkol aşamalarından geçirildi ve alkol oda 
ısısında uçuruldu. Bu aşamalardan sonra 63 hastaya ait 
tümör doku ve 8 hastaya ait normal dokudan, parafin 
bloktan RNA izolasyonuna uygun ticari kit (Qiagen 
RNeasy FFPE kit) kullanılarak prosedüre uygun şekil-
de RNA izolasyonu gerçekleştirildi. Elde edilen total 
RNA’nın 5 ng’ından RT2 miRNA First Stand Kit 
MA03 (QIAGEN, Germantown, Maryland, USA) 
kullanılarak komplementer DNA (cDNA) elde edildi. 
Çalışmada, KRK gelişiminde diagnostik ve prognostik 
öneme sahip, aynı zamanda ilaç direnci üzerine etkisi 
belirlenen miRNA’ların değerlendirilmesi amaçlan-
mıştır. Çalışmamızda değerlendirilen miRNA’lar bu 
amaç doğrultusunda yapılan litaratür araştırması sonu-

 
Tablo I. Custom array ile çalışılan 38 farklı miRNA ve KRK ile ilişkili hedef genleri 

miRNA Hedef genleri* miRNA Hedef genleri miRNA Hedef genleri* 
hsa-miR-21 KRAS, AKT, MAPK hsa-miR-16 RET, NF1 hsa-miR-137 ABCD2, CTNB1 
hsa-miR-143 NRAS, STAT hsa-miR-181b IL1A, PAM2 hsa-miR-221 KRAS 
hsa-miR-145 MAPK1, NF1A, MAPK14 hsa-miR-200c PMS1, IL2 hsa-miR-223 BRAF, TGFB 
hsa-miR-19a PIK3CA,  SOX2 hsa-miR-139-3p AKT, NF1 hsa-miR-148a ERK, RAF 
hsa-let-7a KRAS, MAPK hsa-miR-26a CTNNB1, CD4 hsa-miR-200a JNK, Axin 
hsa-let-7c KRAS, MYC hsa-miR-27a Twist, CHD2 hsa-miR-15b LGR5, PIK3 
hsa-miR-17 MAP3K8, MYC, MLH1 hsa-miR-30a DDL-1, P53 hsa-miR-15a MEK, BCL2 
hsa-miR-155 VHL, SOX4 hsa-miR-34a RET, NF1 hsa-miR-15b SMAD4, BAD 
hsa-miR-29b KRAS, LGR5 hsa-miR-96 ALK, BICRAL hsa-miR-20a MEK, SOS 
hsa-miR-106a RB1, CTNNB1 hsa-miR-133b  P53, PMS2 hsa-miR-99a TP1, BAK 
hsa-miR-139-5p ZEB1, HRAS hsa-miR-135b FOXO1, CD47 hsa-miR-478 CD133 
hsa-miR-191 PTEN, PIK3CA hsa-miR-124 SMAD4 hsa-miR-320 MAP3K1, PTEN 
hsa-miR-181 MTOR, SMAD4 hsa-miR-155 ERBB2, SMAD2   
*miRBAase, KEGG 
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cu belirlendi. Seçilen 38 farklı miRNA’nın tümör 
dokularındaki ekspresyon durumları, kromozomal 
lokalizasyonları ve hedef genleri ile ilgili bilgiler 
Tablo I’de verildi. Çalışmamızda kullanılmak üzere 
belirlediğimiz miRNA’lar için dizayn ettirilmiş olan 
384 kuyucuklu PCR arrayler düzenlendi. PCR arraylar 
içerisinde, her bir örnek için 3 adet PCR array kontro-
lü (miRTC, PPC, U6), 3 adet housekeeping gen 
(SNORD44, SNORD47, SNORD48) ve 42 miRNA 
(38 farklı, 4 tanesi 2 tekrar olacak şekilde) yer verildi. 

İstatistiksel Analiz 

Hastalara ait klinik ve patolojik özelliklerin nükse 
olan etkileri Bağımsız T, Ki-kare ve Tek yönlü var-
yans analizi (One-way ANOVA) kullanılarak belir-
lendi. miRNA’ların ekspresyon düzeyleri web-tabanlı 
“RT2 Profiler PCR Array Data Analysis v3.5” prog-
ramından yararlanılarak değerlendirildi. Tanı anından 
nükse kadar geçen süre hastalıksız sağ kalım (Disease 
free survival- DFS) olarak tanımlandı ve değerlendiri-
len tüm parametrelerin DFS’ye olan etkileri Kaplan 
Meier Analizi ile belirlendi. Tüm istatistiksel analiz-
lerde SPSS (20.0) ve Graphpad Prism 16.0 programla-
rından yararlanıldı. Parametrelerin DFS’ye olan etkile-
rinin değerlendirildiği Kaplan Meier analizi MedCalc 
16.0 programı ile gerçekleştirildi. Tüm istatistik ana-
lizlerinde p değerinin 0.05’ten küçük olması istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmada değerlendirilen 63 hastanın 35’i (%55.6) 
erkek, 28’i (%44.4) kadındı. Ortalama yaş 52.2 (42-
64) olarak belirlendi. Evre I ve evre II hastalarına 
sadece cerrahi rezeksiyon uygulanırken, evre III ve 
evre IV hastalarının uygun görülenlerine 5 Fluoroura-
sil bazlı adjuvan kemoterapi (KT) ve gerekli görülen 
rektum tümörlerine ise ilave olarak radyoterapi (RT) 
uygulandı. RT alan hasta sayısı sınırlı olduğunda bu 
parametre çalışma dışı bırakıldı. Değerlendirilen has-
taların %65’inin (n=26) KT aldığı tespit edildi. Hasta-
ların ortalama takip süresi 56 ay olup takip süresinde 
11 (%17.4) hastada sistemik veya lokal nüks gelişimi 
belirlendi. Hastalara ait klinik ve patolojik özellikler 
Tablo II’de verildi. KT tedavisi gören 26 hastanın ise 
5’inde (%19.2) nüks gelişimi gözlendi. Nüks gelişimi 
gözlenen 5 hastanın 1 (%20)’inde MSI pozitifliği 
belirlendi.  
D2S123, D17S250, D5S346, BAT25 ve BAT26 belir-
teçleri kullanılarak gerçekleştirilen MSI analizlerinde; 
63 KRK tümörünün 48’si (%76.2) MSS, 15’i ise 
(%23.8) MSI olarak tanımlandı. MSI tümörle-
rin %60’ı (n=9) MSI-L, %40’ı (n=8) ise MSI-H olarak 
belirlendi (Şekil 1). KT tedavisi sonrası nüks ile MSI 
durumu arasında herhangi bir anlamlılık belirlenmedi 
(p>0.05).  

Tablo II. Hastaların klinik ve patolojik özellikleri 
Özellkiler Sayı (%) 
Cinsiyet  

 Kadın  28 (%44.4) 
Erkek 35 (%55.6) 
Yaş  52.2 (42-64) 
Tümör Lokalizasyonu 

 Sağ Kolon 23 (%36.5) 
Sol Kolon 28 (%44.4) 
Rektum 12 (%19.1) 
Tümör Evresi 

 Evre I 5 (%7.9) 
Evre II 18 (%28.6) 
Evre III 21 (%33.3) 
Evre IV 19 (%30.2) 
Nüks 

 Var  11 (%17.4) 
Yok 52 (82.6) 
 

 
 

Şekil 1.  
MSI belirteçleri. (A) D2S123 normal, (B) D2S123 

pozitif, (C) D17S250 normal, (D) D17S250 pozitif, (E) 
D5S346 normal, (F) D5S346 pozitif, (G) BAT25 nor-
mal, (H) BAT25 pozitif, (I) BAT26 normal, (J) BAT26 

pozitif. 
 
63 tümör doku 15 normal doku ile karşılaştırıldığında, 
38 farklı miRNA arasında miR-143’ün, miR-145’in 
düşük ekspresyonları, ile miR-155’in, miR-106a ve 
miR-124’ün yüksek ekspresyon seviyeleri istatistiksel 
olarak anlamlı belirlendi (Tablo III).  
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Tablo III. Normal dokuya göre tümör dokuda eksp-
resyon farklılığı belirlenen miRNA'lar. 

MiRNA 2'Delta CT 2' Delta CT Kat Değişimi P Değeri 
miR-143 0.2349 0.0364 -3.245 0.001 
miR-145 0.3848 0.1374 -2.938 0.023 
miR-155 0.8374 2,9283 2.094 0.036 
miR-106a 0.7348 2.3948 3.0293 0.001 
miR-124 0.9384 1.9484 2.3449 0.042 
 
Tümörlerdeki MSI durumu ile miRNA ekspresyon 
seviyeleri birlikte değerlendirildiğinde, normal dokuya 
göre tümör dokuda anlamlı seviyede farklı ekspresyon 
gösteren 5 miRNA arasından miR-124, miR-106a ve 
miR-145 MSS tümörleri ile karşılaştırıldığında MSI 
tümörlerinde istatistiksel olarak anlamlı ekspresyon 
farklılıkları gösterdi (Şekil 2). Bununla birlikte miR-
106a ekspresyonu MSI-H tümörlerde MSS tümörleri-
ne göre 3.1, MSI-L tümörlere göre ise 2 kat artış gös-
terdi (Şekil 3; p=0.0001, p=0.034, sırasıyla). 
MSI durumu ve miRNA ekspresyon değişimleri nüks 
gelişimi açısından değerlendirildiğinde, MSI durumu 
ile nüks gelişimi arasında bir ilişki saptanmazken 
yüksek miR-106a ekspresyonu kısa hastalıksız yaşam 
süresi arasında anlamlı istatistiksel ilişki olduğu belir-
lendi (Şekil 4, p=0.002).  

 
Şekil 2.  

Normal doku ile karşılaştırıldığında MSS ve MSI 
tümör dokularında (A) miR-124, (B) miR-145, (C) 

miR-106a’nın ekspresyon değişimleri. 

 
Şekil 3.  

MSI-L ve MSI-H tümörlerinde (A) miR-124, (B) miR-
145, (C) miR-106a’nın ekspresyon  

değişimleri. 

 
Şekil 4.  

Kaplan Meier analizi. (A) MSI durumunun hastalıksız 
sağ kalım ile, (B) miR-106a ekspresyonunun hastalık-

sız sağ kalım ile ilişkisi. 

Tartışma ve Sonuç 

Mikrosatellitler, insan genomu boyunca dağılmış 
tekrarlayan DNA dizileridir8. Yapılan çalışmalar, MSI 
tümörü olan erken evre KRK hastalarının genellikle 
daha iyi bir prognoza sahip olduğu ve 5FU bazlı ke-
moterapiye daha az yanıt verdiklerini göstermektedir10. 
Ancak son yapılan meta-analiz çalışmalarında bu 
konuda çelişkiler bulunmaktadır12,13. Bunun temel 
sebepleri arasında MSI durumunun popülasyonlar 
arasında farklılık göstermesinin olabileceği düşünül-
mektedir. Bu güne kadar yapılan çalışmalarda Türk 
popülasyonuna ait sporadik KRK hastalarında MSI 
frekansı net olarak ortaya konulamamıştır. Mevcut 
çalışmamız sonucunda sporadik KRK’larda MSI fre-
kansı %23.8 olarak belirlendi. MSI durumu ile KT 
sonrası nüks gelişimi değerlendirdiğinde istatistiki bir 
anlamlılık gözlenmedi. Çalışmada değerlendirilen 
hastalarda kısıtlı KT tedavisi bulunduğu için 5FU-
tabanlı KT ve MSI durumu ile ilgili daha kapsamlı 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bununla birlikte, 
MSI durumu ve kısa hastalıksız sağ kalım süresi ara-
sında da anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
Çalışmamızda ikinci aşamada MSS tümörler ile MSI 
tümörler arasında farklı ekspresyona sahip miR-
NA’ların belirlenmesi amaçlandı. Bu kapsamda KRK 
gelişiminde rol oynayan 38 farklı miRNA ekspresyo-
nu incelendi. İlk olarak miRNA ekspresyonları normal 
doku ile karşılaştırılarak tümör dokuda incelendi. 38 
farklı miRNA arasında miR-143’ün, miR-145’in dü-
şük ekspresyonları, ile miR-155’in, miR-106a ve miR-
124’ün yüksek ekspresyonları tümör dokuda istatistik-
sel olarak anlamlı bulundu.  
miR-143 ve miR-145’in düşük ekspresyonları birçok 
kanserde kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir20. 
Brinza ve ark. 82 KRK tanılı hastada gerçekleştirdik-
leri çalışma ile miR-143 ve miR-145’in birbirlerinden 
bağımsız olarak uzak metastaz ile ilişkili olduğunu 
belirlemişlerdir20. Bai ve ark., in-vitro ortamda KRK 
hücrelerinde miR-143’ün ekspresyonu arttırıldığında, 
ERBB3’nin inhibe edilerek hücrelerin invazyon ve 
metastaz kabiliyetlerinin baskılandığını göstermiştir21. 
Bununla birlikte birbirinden bağımsız gerçekleştirilen 
çalışmalarda miR-143 ve miR-145 KRK gelişimi ile 
ilişkili bulunmamıştır21,22. Literatürde, bu çelişkili 
sonuçların nedeni farklı örneklem büyüklükleri ve 
etnik grup farklılıkları ile açıklanmıştır23. Bizim ger-
çekleştirdiğimiz mevcut çalışmada miR-143 ve miR-
145 normal doku ile karşılaştırıldığında tümör dokuda 
istatistiksel olarak anlamlı düşüş göstermiş ancak uzak 
metastaza katkıları belirlenmemiştir. Bununla birlikte 
mevcut çalışmamızda miR-145 MSI tümörlerde MSS 
tümörlere göre daha düşük ekspresyon göstermiştir. 
Ancak literatürde miR-145’in MSI durumu ile ilişkisi-
ni gösteren bir çalışma bulunmamaktadır. 
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miR-155'in anormal ekspresyonu daha önce KRK'lar-
da belirlenmiştir24. Ancak bazı çalışmalarda miR-
155'in tümör baskılayıcı özellikte, bazı çalışmalarda 
ise onkogenik özellikte olduğu belirtilmektedir24,25. 
Mevcut çalışmamızda ise miR-155 normal dokuya 
göre tümör dokuda yüksek eksprese bulunmuş, bu 
nedenle bu miRNA'nın Türk popülasyonuna ait KRK 
tümörlerinde onkogenik özellikte olduğu gösterilmiştir. 
Fakat bulgularımız miR-155'in yüksek ekspresyonu-
nun uzak metastaz veya MSI durumu ile ilişkisini 
tanımlamamaktadır. Literatürde ise farklı popülasyon-
larda yapılan iki araştırmada miR-155’in ekspresyonu, 
MSI-H tümörlerde MSS tümörler ile karşılaştırıldı-
ğında, istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bu-
lunmuştur. Ancak miR-155’inde dahil olduğu miRNA 
ekspresyon profillerinin değerlendirildiği farklı çalış-
malarda bu miRNA MSI durumu ile ilişkilendirilme-
miştir26,27. Bu farklılıkların nedeni etnik kökene ve 
çalışmaların bir kısmı IHC bir kısmı ise fragmant 
analizi ile gerçekleştirildiğinden, metot farklılığına 
dayandırılmıştır. Mevcut bulgular miR-155’in KRK 
tümörlerinde onkogenik özellikte olduğunu göster-
mektedir.  
miR-124, kanser gelişiminde belirlenen ve hedeflenen 
miRNA’lar arasında yer almaktadır29. Bu miRNA’nın 
düzensiz ekspresyonu, Notch sinyalinde, nöron farklı-
laşması ve aktivasyonunda yer alan diğer genleri he-
defleyerek nöronal gelişimi ve nöral plastisiteyi dü-
zenlediği sinir sistemini etkilemektedir30. miR-124, 
medulloblastom ve servikal kanserde düşük ekspres-
yon gösterirken KRK’larda ekspresyon durumu net 
bilinmemektedir.  
miR-106a, farklı kanserlerde farklı ekspresyon profili 
gösterirken KRK’larda onkogenik özelliğe sahiptir31,32. 
Çalışma ekibimiz tarafından önceki yıllarda gerçekleş-
tirdiğimiz araştırmamızda, erken evre KRK’larda 
miR-106a’nın KRK gelişimi ve kısa sağ kalım ile 
ilişkili olduğu bulundu. Mevcut çalışmamızda da miR-
106a normal doku ile karşılaştırıldığında tümör doku-
larda yüksek ekspresyon gösterirken, bu miRNA’nın 
yüksek ekspresyonunun nüks ile de ilişki olduğu belir-
lenmiştir. Çalışmamızla benzer olarak Liu H ve ark. 
Yaptıkları araştırmada miR-106’nın KRK’larda nüks 
gelişimine katkı sağladığını hasta-tabanlı ve in-vitro 
çalışmalar ile göstermiştir33. Mevcut çalışmamızda 
miR-106a ekspresyonunun MSI-H tümörlerde, MSS 
ve MSI-L tümörlere göre istatistiksel olarak anlamlı 
arttığı şekilde belirlendi. Literatürde MSI durumunda 
miR-106a ekspresyonunda anlamlı değişim saptayan 
bir çalışma bulunmamaktadır.  
Sporadik KRK’larda MSI frekansı toplumlar arasında 
farklılık göstermektedir. Türkiye’de bu oran ise bilin-
memektedir. Bununla birlikte, MSI ve MSS durumla-
rında miRNA’ların ekspresyon değişimleri de etnik 
köken ve coğrafyaya göre değişiklik gösterdiği için 
literatürde çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Gerçek-
leştirdiğimiz çalışmada sporadik KRK’larda MSI 

frekansı %23.8 olarak belirlenirken, miR-106a’nın 
MSI-H tümörlerde yüksek eksprese olduğu ve bu 
durumun nüks oluşumuna katkı sağladığı belirlendi.  
Çalışmamız sınırlı sayıda hastadan oluşan retrospektif 
bir çalışma olmasına rağmen Türk popülasyonunda 
sporadik oluşan KRK tümörlerinde MSI görülme 
sıklığının ve MSI durumunda miRNA değişimlerinin 
belirlendiği ilk çalışmadır. Bununla birlikte miR-
106a’nın MSI-H tümörlerde prognostik önemini gös-
teren ve bu tümörlerde miR-106a’nın teröpatik bir 
hedef olabileceği kullanılabileceğine dair katkı sağla-
yan ilk araştırmadır.  
Günümüzde MSI tümörlerinin görülme sıklığı, prog-
noza etkisi ve bu tümörlerde uygulanması gerekilen 
tedavi protokolleri net olarak ortaya konmamıştır. Son 
çalışmalarda MSI ve özellikle MSI-H tümörlerde 
immünoterapinin kullanılabilirliğini göstermektedir. 
Pembrolizumab MSI tümörlerde kullanılan en yaygın 
immünoterapi ilacıdır ancak bu ilaca karşı henüz yük-
sek başarı oranları gözlenememektedir. Özellikle MSI 
tümörlerde 5FU tabanlı standart tedaviye de başarı 
oranı düşük olduğu için bu tümörlerde yeni teröpatik 
hedeflerin tanımlanmasına ve hedeflenmesine ihtiyaç 
duyulmaktadır. Çalışmamızda Türk popülasyonuna ait 
sporadik KRK’larda MSI görülme sıklığı belirlenmiş 
olup bu tümörlerde teröpatik hedef olabilecek miR-
NA’lar araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda miR-
106a’nın MSI ve özellikle MSI-H tümörlerde yüksek 
eksprese olduğu, bu miRNA’nın yüksek ekspresyonu-
nun nüks ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. İleri analiz-
ler gerekmekle birlikte çalışmamızda miR-106a’nın 
özellikle MSI genotipine sahip KRK tümörlerinde 
hedefe yönelik tedavide kullanılabilecek teröpatik bir 
hedef olabileceği belirlenmiştir. miR-106a’nın hedef-
lenmesi ile MSI alt grubuna sahip KRK’larda yeni ve 
yüksek başarı oranına sahip tedavi protokollerinin 
oluşturulabilmesine imkan sağlayabileceği öngörül-
mektedir.  
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

COVID-19 Pandemisinde Elektif Cerrahi Uygulanacak  
Hastaların Preoperatif Anksiyete Düzeylerinin  
Değerlendirilmesi 
 

Ayşe Neslihan BALKAYA, Ümran KARACA, Canan YILMAZ, Filiz ATA 

 
SBÜ Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği, Bursa.  
 
ÖZET 

COVID-19 önlemleri alınarak elektif cerrahilerin yeniden başlatıldığı pandemi sürecinde elektif cerrahi uygulanacak hastaların preoperatif 
anksiyete düzeylerinin ve anksiyete seviyelerini etkileyen faktörlerin değerlendirilmesi amaçlandı. 18-75 yaş grubu elektif cerrahi uygulana-
cak 450 hasta dahil edildi. Yazılı onamları alınan hastalar preoperatif dönemde değerlendirildi. Demografik verileri, eğitim durumu, medikal 
geçmişi, anestezi ve cerrahi deneyimleri sorgulandı. COVID-19 hakkında soruların olduğu anket formu ile yirmişer maddelik durumluk ve 
sürekli kaygı ölçeklerinden oluşan Spielberger Durumluk-Sürekli Anksiyete Ölçeği (STAI) hastalar tarafından dolduruldu. Durumluk (STAI-
I) ve sürekli (STAI-II) kaygı ölçeklerinde büyük puan yüksek anksiyete seviyesini, küçük puan ise düşük anksiyete seviyesini belirtir. 
49.26±15.51 yaş ortalaması olan hastaların ortalama anksiyete düzeyi STAI-I’de 41.46±8.43, STAI-II’de 37.79±9.73 olarak bulundu. Opere 
edilen kliniklere göre hastaların STAI-I puanları orta düzeyde anksiyete, STAI-II puanları ise hafif düzeyde anksiyete ile uyumluydu. Hasta-
ların yaşı ile STAI-I arasında negatif yönde korelasyon görüldü (r=-0.52, p=0.136), STAI-II’de ise yaş ile pozitif korelasyon saptandı (r=0.22, 
p=0.321). Cinsiyet, eğitim durumu, geçirilmiş ameliyat öyküsü ve anestezi deneyimi açısından değerlendirildiğinde preoperatif STAI-I ve II 
puanlarında farklılık saptanmadı. COVID-19 pandemisi hakkında yeterli bilgi sahibi olmadığını düşünen hastaların (%17,6) STAI-I ve 
STAI-II puanları anlamlı yüksekti (p= 0.000, p= 0.001). Ailesinde geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonu bulunan hastaların STAI-I ve II puan-
ları ile diğer hastaların puanları benzerdi (p=0.76, p=0.91).  Hastane yatışında COVID-19 ile enfekte olma tedirginliği bulunan hastaların 
(287 hasta, %63.8) STAI-I puanı hastanede COVID-19’a yakalanmaktan korkmayanlara (163 hasta, %36.2) göre yüksek bulundu (p=0.05). 
Postoperatif dönemde hastane yatışı sırasında COVID-19 ile enfekte olan hasta olmadı. Elektif cerrahi geçirecek hastalarda COVID-19 
pandemisinde preoperatif anksiyete düzeyleri artmıştır. Preoperatif dönemde hastalara COVID-19 ile ilgili rutin bilgilendirme yapılmasının 
ve alınacak önlemlerden bahsedilmesinin anksiyete düzeyini azaltmada faydalı olacağı düşüncesindeyiz 
Anahtar Kelimeler: COVID-19. Pandemi. Preoperatif anksiyete. STAI. 
 
Evaluation of Preoperative Anxiety Levels of Patients Undergoing Elective Surgery in COVID-19 Pandemic 
 
ABSTRACT   

We aimed to evaluate the pre-operative anxiety levels of patients and the factors affecting their anxiety levels who will undergo elective 
surgery during the pandemic process in which elective surgeries are restarted by taking COVID-19 precautions. 450 patients between 18-75 
years old, will undergo elective surgery were included in the study. Patients, whose written consents were obtained, were evaluated in the 
preoperative period. The demographic data, educational status, medical history, anesthesia and surgical experiences of the patients were 
questioned. A questionnaire containing questions about COVID-19 and the Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) consisting of 
twenty-item state and trait anxiety scales were filled in by the patients. On the state (STAI-I) and trait (STAI-II) anxiety scales, a large score 
indicates a high level of anxiety, and a small score indicates a low level of anxiety. The average anxiety level of the patients with a mean age 
of 49.26 ± 15.51 years was found as 41.46 ± 8.43 in STAI-I and 37.79 ± 9.73 in STAI-II. According to the type of operation, STAI-I scores 
of the patients were compatible with moderate anxiety, and STAI-II scores were compatible with mild anxiety. There was a negative correla-
tion between the age of patients and STAI-I scores (r=-0.52, p=0.136). and a positive correlation was found between STAI-II and the age of 
patients (r = 0.22, p = 0.321). No difference was found in preoperative STAI-I and II scores when evaluated in terms of gender, educational 
status, history of previous surgery and anesthesia experiences. STAI-I and STAI-II scores were significantly higher in the patients (17.6%) 
that thought they didn’t have enough information about the pandemic (p = 0.000, p = 0.001). The STAI-I and II scores of the patients with a 
family history of COVID-19 infection were similar with the other patients (p = 0.76, p = 0.91). The STAI-I scores of the patients (287 pati-
ents, 63.8%) who were worried about being infected with COVID-19 during hospitalization were found to be higher than those who were not 
afraiding of infected with COVID-19 (163 patients, 36.2%) (p = 0.05). There was no patient infected with COVID-19 during hospitalization. 
Preoperative anxiety levels have increased in patients undergoing elective surgery in COVID-19 pandemic. We think that informing patients 
about COVID-19 routinely and talking about the precautions to be taken in the preoperative period will be beneficial in reducing their anxi-
ety levels. 
Key Words: COVID-19. Pandemic. Preoperative anxiety. STAI. 
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Hastalık, hastaneye yatış, ameliyat kararı gibi durum-
lar hem psikolojik hem de fizyolojik yönden bireyleri 
etkiler. Hastaneye yatış ve tedavi durumunda hastalar-
da %10-30 oranında anksiyete görülürken cerrahi 
girişim kararı verilen hastalarda preoperatif dönemde 
bu oran  %80’e kadar yükselebilmektedir1. Anksiyete-
de korku, endişe, gerginlik ve sinirlilik şeklinde 
emosyonel bulgular hissedilirken, sempatik, parasem-
patik ve endokrin sistem etkilendiğinden terleme, 
bulantı-kusma, ishal, titreme, sıcak basması, takipne, 
taşikardi ve hipertansiyon gibi bulgular gözlenebilir2,3. 
Preoperatif anksiyete düzeyi hastaların kişilik yapıla-
rına bağlı olabileceği gibi geçireceği cerrahi girişimin 
tipine, önceden geçirilmiş hastalık ve/veya cerrahi 
işlem deneyimlerine, postoperatif ağrı, sakatlık ya da 
ölüm korkusu gibi durumlara bağlı olarak değişkenlik 
gösterir4,5.   
Aralık 2019 tarihinde Çin’de başlayan ve hızla diğer 
ülkelere yayılan SARS-CoV-2 enfeksiyonu (COVID-
19) Dünya Sağlık Örgütü tarafından 11 Mart 2020 
tarihinde tüm dünyada pandemi olarak kabul edilmiş-
tir. İnsandan insana hızla bulaşan, özellikle de ciddi 
solunum yolları tutulumu yapan bu virüs mortal sey-
redebilmektedir. COVID-19 pandemisinin neden 
olduğu yüksek ölüm oranları, bulaşma şekli ve tedavi-
si hakkında net bilgi sahibi olamamak, virüsün kontrol 
altına alınamaması ve potansiyel risk altında olmak 
bireylerde korku, endişe yaratmakta ve stres düzeyle-
rini arttırmaktadır. COVID-19 pandemisine karşı 
toplumun %16-28’inde anksiyete ve depresyon semp-
tomlarının olduğu ve bireylerde uyku bozuklukları 
geliştiği bildirilmektedir6. 
Ülkemizde de tüm dünyada olduğu gibi pandemi se-
bebiyle sağlık sisteminde değişiklikler olmuş, elektif 
cerrahi operasyonlar öncelikle ertelenmiş, vaka sayıla-
rının azalması sonrası, ameliyathanelerde COVID-19 
önlemleri alınarak elektif cerrahiler yeniden başlatıl-
mıştır. Çalışmanın hipotezi COVID-19 pandemisinde 
elektif cerrahi geçirecek hastaların preoperatif anksi-
yete düzeylerinin artmış olmasıdır. Bu çalışmanın 
amacı ise pandemi sürecinde elektif cerrahi uygulana-
cak hastaların preoperatif anksiyete düzeylerinin ve 
anksiyete seviyelerini etkileyen faktörlerin değerlendi-
rilmesidir. 

Gereç ve Yöntem 

SBÜ Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Has-
tanesi Etik Kurulu onayı (24/06/2020, 2011-KAEK-
25) ve hastaların yazılı onamları alınarak 22 Haziran-
07 Ağustos 2020 tarihlerinde elektif cerrahi geçirecek 
18-75 yaş arası, okuma yazma bilen, psikiyatrik  has-
talığı olmayan, psikiyatrik ilaç kullanmayan ve çalış-
maya katılmayı kabul eden 450 hasta çalışmaya dahil 
edildi.  Elektif cerrahi uygulanacak hastalar preopera-
tif dönemde anestezi polikliniğinde ya da cerrahi ser-
viste değerlendirildi. Demografik veriler, medikal 
geçmiş, anestezi-cerrahi deneyimleri ve COVID-19 
hakkında soruların olduğu 15 soruluk anket formu ile 
Spielberger Durumluk-Sürekli Anksiyete Ölçeği I ve 
II hastalar tarafından dolduruldu. 15 soruluk anket 
formunda COVID ile ilgili hastalığı geçirme, yaka-
lanma korkusu, bilgi düzeyi ile ilişkili sorular yönel-
tildi.  

Spielberger Durumluk- Sürekli Anksiyete Ölçeği 
(STAI): 

STAI,  Spielberger ve arkadaşları tarafından 1970’de 
geliştirilmiş, Öner ve ark. tarafından 1983’te Türk-
çe’ye uyarlanarak geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 
yapılmış bir ölçektir7. STAI yirmişer maddelik durum-
luk (STAI-I) ve sürekli (STAI-II) kaygı ölçeklerinden 
oluşan “Likert tipi kendini değerlendirme” ölçeğidir 
(b). STAI-I’de anksiyete “(1) hiç, (2) biraz, (3) çok ve 
(4) tamamıyla” şeklinde puanlanırken, STAI-II’de ise 
(1) hemen hiçbir zaman, (2) bazen, (3) çok zaman ve 
(4) hemen her zaman olarak puan almaktadır. STAI’de 
iki tür ifade bulunur; doğrudan ifadeler olumsuz duy-
guları, tersine dönmüş ifadeler ise olumlu duyguları 
gösterir. STAI-I’deki tersine dönmüş ifadeler 
1,2,5,8,10,11,15,16,19 ve 20. maddelerken STAI-
II’deki tersine dönmüş ifadeler ise 21,26,27,30,33,36 
ve 39 uncu maddelerdir. Doğrudan ifadeler için elde 
edilen toplam ağırlık puanından ters ifadelerin toplam 
ağırlık puanı çıkarılır. Elde edilen sonuca değişmeyen 
bir değer eklenir, bu değer STAI-I için 50, STAI-II 
için 35’dir. En son elde edilen değer anksiyete puanı-
dır ve 20-80 arasında değişiklik gösterir. Büyük puan 
yüksek anksiyete seviyesini,  küçük puan ise düşük 
anksiyete seviyesini belirtir (Tablo I). 
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Tablo I. Durumluk Sürekli Kaygı Ölçeği’nin puanına 
göre kaygı düzeyinin sınıflanması 

STAI Puan Kaygı Düzeyi 
 
 
 

0-19 
20-39 
40-59 
60-79 
>80 

Kaygı yok 
Hafif düzeyde kaygı 
Orta düzeyde kaygı 
Ağır düzeyde kaygı 

Panik düzeyde kaygı 
STAI: Durumluk Sürekli Kaygı Ölçeği 

İstatiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 23.0 programı 
kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenler için 
tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma, 
kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak 
ifade edildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygun-
luğu Kolmogorov Smirnov Testi ile değerlendirildi. 
Normal dağılıma uyan değişkenlerin karşılaştırıl-
masında Student t test, nomal dağılıma uymayan çoklu 
karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi yapıldı. Bağım-
lı değişkenlerin analizinde paired samples t testi 
kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında değer-
lendirildi ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmaya yaş ortalaması 49.26±15.51 olan toplam 
450 hasta katıldı. Hastaların demografik verileri ve 
eğitim durumları Tablo II’de verildi. Çalışmaya en 
yoğun olarak Ortopedi ve Travmatoloji (%16,9) ile 
Beyin ve Sinir Cerrahisi (%14) kliniklerinin hastala-
rından katılım sağlandı, diğer kliniklerin katılım oran-
ları Tablo III’de verildi. 
 
Tablo II. Hastaların Sosyo-demografik Verileri ve 

Eğitim Durumları  
 n=450 (%) 
Cinsiyet   
                (K/E) 

 
191/259 (%42.4 / %57.6) 

Yaş (yıl) 49.26±15.51 
Kronik hastalık  
                        (Evet/Hayır) 

 
191/259  (%42.4 / %57.6) 

Düzenli ilaç kullanımı 
                         (Evet/Hayır) 

 
189/261 (%42 / %58) 

Sigara tüketimi  
                         (Evet/Hayır) 

 
165/285 (%36.7 / %63.3) 

Geçirilmiş ameliyat        
                         (Evet/Hayır)                                         

 
326/124 (%72.4 / %27.6) 

Anestezi tecrübesi   
                        (Evet/Hayır)                                                                           

 
317/133 (%70.4 / %29.6) 

Eğitim 
              İlkokul 
              Ortaokul 
              Lise 
              Üniversite  

   
223 (%49.6)     
100 (%22.2)  
77 (%17.1)  
50 (%11.1)                             

K: Kadın, E: Erkek, Frekans, ort ± sd, % 

Tablo III. Cerrahi Klinikler ve Cerrahi Girişim Türle-
ri  

CERRAHİ KLİNİK CERRAHİ GİRİŞİM TÜRÜ 
Ortopedi ve Travmatoloji  
(n=76, %16.9) 

implant çıkarımı (12), küçük kemik 
cerrahisi (29), büyük kemik cerrahisi 
(8), total diz protezi (8), artroskopi 
(18), amputasyon (1) 

Beyin ve Sinir Cerrahisi 
(n=63, %14) 

vertebra cerrahisi (48), ventriküloperi-
toneal shunt takılması (3), kraniyoto-
mi (12) 

Üroloji  
(n=89, %19.8) 

perkütan nefrolitotomi (28), üreteros-
kopi (30), transüretral rezeksiyon-
prostat/ mesane (31) 

Genel Cerrahi  
(n=80 %17.8) 

gastrointestinal sistem onkolojik 
cerrahi (19), tiroid cerrahisi (4), 
laparoskopik kolesistektomi (21), 
inguinal-umbilical herni (36) 

Kardiyovasküler Cerrahi 
(n=81, %18.0) 

kalp kapak cerrahisi (11), koroner 
arter bypass greft (57), karotis endar-
terektomi (13) 

Kadın Hastalıkları ve 
Doğum 
(n=31, %6.9) 

myomektomi (19), total abdominal 
histerektomi + bilateral salpingoofe-
rektomi (12) 

Diğer branşlar 
Göz Hastalıkları 
(n=11, %2.4) 
Göğüs Cerrahi (n=11%2.4) 
Plastik ve Rekonstrüktif 
Cerrahi (n=8, %1.8) 

 
vitrektomi (11) 
VATS (11) 
mammoplasti (8) 

VATS: Video-Assisted Thoracic Surgery  
Frekans,% 
 
Hastaların ortalama anksiyete düzeyi STAI-I’de 
41.46±8.43, STAI-II’de 37.79±9.73 olarak bulundu. 
Opere edilen kliniklere göre hastaların STAI-I puanla-
rı orta düzeyde anksiyete ile uyumlu iken STAI-II 
puanları ise hafif düzeyde anksiyete ile uyumluydu. 
Beyin ve Sinir Cerrahisi, Göz Hastalıkları, Plastik ve 
Rekonstrüktif Cerrahi, Göğüs Cerrahi STAI-I ve II 
puanları arasında fark bulunmazken Ortopedi ve 
Travmatoloji, Üroloji, Genel Cerrahi, Kardiyovasküler 
Cerrahi, Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniklerinde 
opere olacak hastaların STAI-I ve II puanları arasında 
anlamlı fark bulundu (p<0.001) (Tablo IV). 
 
Tablo IV. Kliniklere göre STAI-I ve STAI-II Puanla-

rının Karşılaştırılması 
 STAI-I STAI-II P değeri 
Ortopedi ve Travmatoloji  40.08±7.55 36.67±9.90 P=0.002** 
Beyin ve Sinir Cerrahisi 41.19±7.55 39.50±9.90 P=0.108 
Üroloji  42.13±9.40 39.08±10.23 P=0.000** 
Genel Cerrahi  42.50±9.12 39.50±9.00 P=0.004* 
Kardiyovasküler Cerrahi 41.51±8.24 35.08±9.44 P=0.000** 
Kadın Hastalıkları ve Doğum 39.96±7.99 34.96±8.08 P=0.008* 
Diğer branşlar 41.26±8.05 38.60±9.66 P=0.185 

STAI, State Trate Anxiety Invantory, Durumluk- Sürekli 
Anksiyete Ölçeği, Paired- sample test, ort ± sd, p değeri, *p 
< 0.05 , **p< 0.001 
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Hastaların yaşı ile STAI-I arasında negatif yönde 
korelasyon (r=-0.52, p=0.136), STAI-II’de ise yaş ile 
pozitif korelasyon saptandı (r=0.22, p=0.321). Cinsi-
yet, geçirilmiş ameliyat öyküsü ve anestezi deneyimi 
açısından değerlendirildiğinde STAI-I ve II puanların-
da farklılık saptanmadı. Çalışmaya en yoğun olarak 
ilkokul mezunu (%49,6) hastaların katıldığı görüldü 
(Tablo II). Eğitim düzeylerine göre STAI-I ve II puan-
ları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 
ve anlamlı bir ilişki saptanmadı. Medikal geçmişinde 
anestezi ve cerrahi işlem deneyimi olan hastaların 
STAI-I ve STAI-II puanları deneyimi olmayan hasta-
larla benzer bulundu. Anestezi deneyiminde sıkıntı 
(postoperatif şiddetli bulantı-kusma, geç uyanma, 
anestezik altında farkındalık, zor entübasyon, boğaz 
ağrısı gibi) yaşayanların STAI-I ve STAI-II puanları 
sıkıntı yaşamayan hastalarla benzer bulundu. 
 
Tablo V. Cinsiyet, Eğitim Durumu, Medikal Öykü ve 

COVID-19 Pandemisine Göre STAI-I ve II 
Puanlarının Karşılaştırılması 

 STAI-I STAI-II 
Cinsiyet 

Kadın 
Erkek 

 

 
41.55 ± 8.46 
41.40 ± 8.42 

p=0.85 

 
37.74 ± 9.71 
37.82 ± 9.70 

p= 0.93 
Eğitim Durumu 
                 İlkokul 
                 Ortaokul 
                 Lise 
                 Üniversite 
 

 
42.74±8.53 
40.80±8.11 
39.74±8.38 
39.74±7.95 

p=0.69 

 
38.08±9.98 
38.14±9.22 
36.10±10.07 
38.42±9.05 

p=0.47 
Geçirilmiş ameliyat 

Evet 
Hayır 

 

 
41.54 ± 8.55 
41.27±8.11 
p =0.75 

 
37.67± 10.22 
38.11± 8.34 

p = 0.63 
Anestezi tecrübesi 

Evet 
Hayır 

 
41.39 ± 8.62 
41.63± 8.00 
p = 0.78 

 
37.86±10.12 
37.61± 8.70 

p =0.80 
Anestezi sırasında sıkıntı 

Evet 
Hayır 

 
44.07± 3.37 
41.31± 8.47 
p =0.09 

 
38.16± 10.00 
37.48± 9.60 

p =0.63 
COVID–19 için yeterli bilgi 

Evet 
Hayır 

 
40.84±8.51 
44.63± 7.34 
p =0.000** 

 
37.14± 9.55 
40.18±10.00 
p =0.001** 

Yakınlarında COVID–19 öyküsü 
Evet 
Hayır 

, 
42.00± 12.12 
41.46±  8.38 
p =0.91 

 
39.14± 11.50 
37.77±9.71 

p =0.76 
COVID–19 için sosyal tedirginlik 

Evet 
Hayır 

 

 
41.57± 8.28 
41.23± 8.70 
p =0.68 

 
38.05± 9.93 
37.23±9.60 

p =0.41 
Hastanede olmanın  COVID–19 
tedirginliği 
                   Evet 

Hayır 
 

 
 
38.44± 9.93 
36.63± 9.29 
p = 0.05* 

 
 
41.56± 8.21 
41.30± 8.82 

p =0.75 

STAI, State Trate Anxiety Invantory, Durumluk- Sürekli 
Anksiyete Ölçeği, ort ± sd, p değeri, *p < 0.05, **p< 0.001, 
Student - t Testi, Kruskal Wallis testi 

COVID-19 pandemisini güncel olarak takip etmeyen, 
bu konuda yeterli bilgi sahibi olmadığını düşünen 
hastaların (%17,6) STAI-I ve STAI-II puanları anlamlı 
yüksekti (p= 0.000, p= 0.001). 7 hastanın ailesi ya da 
yakınlarında geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonu mev-
cuttu. Bu hastalarda STAI-I 42.0±12.12, STAI-II 
39.14±11.50 olarak bulundu. Ailesinde ya da yakın 
çevresinde geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonu bulunan 
hastaların STAI-I ve II puanları ile diğer hastaların 
puanları arasında anlamlı fark yoktu (p=0.76, p=0.91).  
Çalışmaya COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş hasta 
katılımı olmadı. Hastane yatışında COVID-19 ile 
enfekte olma tedirginliği bulunan hastaların (287 has-
ta, %63,8) STAI-I puanı hastanede COVID-19’a yaka-
lanmaktan korkmayanlara (163 hasta, %36,2) göre 
yüksek bulundu (p=0.05) (Tablo V). Postoperatif 
dönemde hastane yatışı sırasında COVID-19 ile enfek-
te olan hasta olmadı. 

Tartışma 

COVID-19 pandemisi sürecinde elektif cerrahi uygu-
lanacak hastaların preoperatif anksiyete düzeylerinin 
araştırıldığı çalışmamızda cerrahi kliniklere göre pre-
operatif anksiyete düzeyinde farklılık saptanmadı, tüm 
hastalarda orta dereceli preoperatif anksiyete olduğu 
görüldü. COVID-19 pandemisini güncel olarak takip 
etmeyen, bu konuda yeterli bilgi sahibi olmadığını 
düşünen hastaların hem durumluk hem de sürekli 
anksiyete puanları anlamlı yüksek bulundu. Ailesinde 
ya da yakın çevresinde geçirilmiş COVID-19 enfeksi-
yonu bulunan hastaların preoperatif anksiyete düzeyi-
nin diğer hastalarla benzer olduğu görüldü. Hastane 
yatışında COVID-19 ile enfekte olma tedirginliği 
bulunan hastaların preoperatif anksiyete düzeyi hasta-
nede COVID-19’a yakalanmaktan korkmayanlara 
göre yüksek bulundu.  
Modern cerrahi tekniklerinin gelişmesi ve anestezinin 
daha güvenli hale gelmesine rağmen cerrahi uygula-
nacak hastaların çoğu preoperatif dönemde anksiyete 
yaşar. Preoperatif anksiyete sık görülen, hasta iyileş-
mesini ve taburculuğu geciktiren, hasta memnuniyeti-
ni azaltan bir durumdur ve birçok faktörden etkilenir. 
Preoperatif anksiyete değerlendirmelerinde en sık 
STAI ölçeği kullanılmaktadır. STAI-I Durumluk Ank-
siyete Ölçeği, belirli bir anın stresine bağlı olarak 
değişebilen anksiyete durumunu, STAI-II Sürekli 
Anksiyete Ölçeği ise kişinin genel anksiyetesini ve 
bunu etkileyen kişilik eğilimini yansıtır7,8. Çalışma-
mızda COVID-19 pandemisi sürecinde preoperatif 
anksiyete düzeyleri STAI ölçeği kullanılarak değer-
lendirildi. Çalışmamızda hastaların preoperatif durum-
luk anksiyete düzeyi orta, sürekli anksiyete düzeyi ise 
hafif olarak bulundu. Preoperatif anksiyete puanları 
literatürle uyumlu olarak bulundu, hastalarda orta 
düzeyde preoperatif anksiyete olduğu görüldü8-10.  
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Preoperatif anksiyete her yaşta, cinsiyette ve sosyo-
kültürel sınıfta görülebilmektedir ancak cinsiyet, yaş, 
eğitim durumu ve geçmiş medikal deneyimler hastala-
rın anksiyete seviyelerini etkileyebilmektedir. İlerle-
yen yaş ile birlikte kazanılan hayat tecrübesi, çıkan 
sağlık sorunlarına bağlı olarak sağlık kuruluşlarına 
başvuruda artış olması ileri yaş bireylerde hastalık, 
cerrahi işlem gereksinimi gibi durumlara adaptasyo-
nun kolay olmasını sağlayabilir. Daha kaderci bir 
bakış açısına sahip bazı yaşlılar ise hastalık varlığı, 
cerrahi işlem gereksinimi gibi stresli durumları daha 
kolay kabul edilebilir11. Genç popülasyonda ise ileti-
şim araçlarının daha sık kullanımı ve sağlık alanında 
yaşanan olumsuz olaylardan haberdar olmaları, iş ve 
ailelerine karşı daha çok sorumluluk hissetmeleri 
anksiyetenin yüksek olmasına sebep olabilir12.  Sun ve 
ark’larının yaptığı çalışmada 40 yaş altındaki hastalar-
da preoperatif anksiyete prevalansının arttığı bildiril-
miştir13. Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu 
olarak yaş ile durumluk anksiyete puanları arasında 
negatif korelasyon saptandı. Hastaların yaşı arttıkça 
preoperatif dönemde anksiyetenin azaldığı görüldü. 
İlerleyen yaşla birlikte gelişen fonksiyonel kısıtlılıklar, 
kronik hastalıklar, bozulmuş yaşam kalitesi, ölüm 
korkusu, eş-akraba kaybı gibi durumlar arttığı için 
ileri yaş bireylerde anksiyete artışı gözlenebilir, bizim 
çalışmamızda da yaş ilerledikçe bireylerde sürekli 
anksiyetenin arttığı görülmüştür. 
Literatürde preoperatif anksiyete düzeyinin cinsiyet ile 
ilişkisi incelendiğinde, kadınlarda erkeklere göre daha 
yüksek anksiyete oranlarının olduğu görülmüştür14,15. 
Kadın cinsiyette anksiyete ve depresyon geliştirme 
riskinin daha yüksek olması ve kadınların korkularını, 
duygu durum değişikliklerini daha kolay ifade ede-
bilmelerine bağlanır. Bazı çalışmalarda ise cinsiyetin 
preoperatif anksiyete düzeyini etkilemediği görülmüş-
tür9,12. Bizim çalışmamızda da preoperatif anksiyete 
değerlendirilmesinde cinsiyet açısından fark saptan-
mamıştır, pandemi sürecinde hastane yatışlarında 
hastalarda genel olarak yüksek oranda COVID-19 ile 
enfekte olma korkusu bulunmasının bu durumu açık-
layabileceği düşünüldü. 
Hastaların eğitim durumları preoperatif anksiyete 
düzeylerine farklı şekillerde yansıyabilmektedir. Bazı 
çalışmalarda artan eğitim düzeyi ile birlikte preopera-
tif anksiyetenin azaldığı bildirilmiştir. Eğitim düzeyi 
arttıkça insanların daha çok araştıran ve sorgulayan 
bireyler haline gelerek her konuda daha bilinçli karar 
verebilecekleri vurgulanmıştır14,16. Bunun tersi olarak 
artan eğitim düzeyi ile birlikte anksiyetenin de arttığı-
nı bildiren, bazı konularda detaylı bilgi sahibi olmanın 
anksiyeteyi arttırabileceğine dikkat çeken çalışmalar 
bulunmaktadır17,18.  Ancak eğitim düzeyinin ameliyat 
öncesi anksiyetenin belirleyicisi olamayacağını bildi-
ren yayınlar da literatürde mevcuttur1,19. Çalışmamız-
da da preoperatif anksiyete ile eğitim düzeyi arasında 
ilişki saptanmadı. Pandemi sürecinde hastaneye yatış, 

COVID-19 maruziyeti korkusu, cerrahi işlem stresi, 
kişilik özellikleri gibi birçok faktörün bir arada bulun-
duğu preoperatif dönemde hasta eğitim düzeyinin 
preoperatif anksiyetenin bağımlı bir değişkeni olma-
dığı görüldü. 
Anestezi ve cerrahi deneyimine sahip olmak hastaların 
daha rahat bir preoperatif süreç geçirmelerine yardım-
cı olabilir. Matthias ve ark. yaptıkları çalışmada önce-
den deneyimi olan hastaların preoperatif dönemde 
daha az endişeli olduğunu gözlemlemişlerdir14. Litera-
türde anestezi ve cerrahi deneyim öyküsü ile preopera-
tif anksiyete düzeyi arasında anlamlı ilişkili olmadığı-
nı gösteren bazı çalışmalar da mevcuttur17,20. Bu ça-
lışmalara benzer şekilde bizim çalışmamızda da me-
dikal geçmişinde anestezi ve cerrahi deneyimi olan 
hastalarla deneyim sahibi olmayan hastaların preope-
ratif anksiyete düzeyleri arasında fark bulunmadı. 
Kötü anestezi ve cerrahi deneyimler, gelecekteki cer-
rahi operasyonlarla ilgili daha fazla endişe yaratabil-
mektedir11,21. Çalışmamızda ise medikal öyküsünde 
kötü anestezi deneyimi bulunan hastaların durumluk 
anksiyete düzeyleri, kötü deneyim yaşamayan hasta-
larla benzer bulundu. Hastaların pandemi sürecinde 
opere olmaları nedeniyle yaşadıkları bulaş-hastalanma 
korkusu ve anksiyetelerinin, daha önce yaşadıkları 
kötü medikal deneyimleri önemsizleştirdiği ya da bu 
durumu yadsımalarına neden olduğu düşünüldü.  
Ameliyat tipi ve ameliyat edecek klinik preoperatif 
anksiyetenin bir belirleyicisi olarak tanımlanabilir. 
Literatürde preoperatif anksiyete ve cerrahi prosedü-
rün büyüklüğü ile ilişkili birçok çalışma yapılmış-
tır9,15,22,23. Cerrahi prosedürün büyüklüğü ve invazivli-
ği arttıkça hastalarda preoperatif anksiyete düzeylerin-
de artış olduğu saptanmıştır. Cerrahi prosedürlerin 
sınıflandırılması, prosedürün uzunluğu, dahil edilen 
organ ve dokular, cerrahi kan kaybı, cerrahi nedeniyle 
hastanede kalış süresi gibi çeşitli özellikleri hesaba 
katar ancak cerrahi prosedürlerin invazifliğine ilişkin 
tek tip, uluslararası olarak onaylanmış bir sınıflandır-
ma yoktur. Bu sebeple çalışmamızda kliniklere göre 
cerrahi prosedürlerin büyüklüğü sınıflandırılmamış, 
sadece kliniklere göre hasta dağılımı yapılarak preope-
ratif anksiyete bakılmıştır bu da çalışmamızın sınırlı-
lıkları arasında yer almaktadır.  
Postoperatif ağrı insidansının fazla olması ve hastalar-
da postoperatif sakatlık korkusundan dolayı ortopedik 
cerrahi geçirecek hastalarda preoperatif anksiyete 
yüksektir24. Yapılan bazı çalışmalarda major girişim 
planlanan kardiyovasküler cerrahi hastalarında anksi-
yete sıklığı yüksek bulunmuştur, bu durumun kardiyak 
sebepli potansiyel ölüm korkusundan olduğu düşü-
nülmektedir24-26. Literatürde batın cerrahisi, ürogenital 
cerrahi, onkolojik cerrahi, toraks cerrahisi geçiren 
olgularda preoperatif anksiyete düzeyleri yüksek bu-
lunmuştur8,24,27,28. Kindler ve ark.’larının çalışmasında 
beyin ve sinir cerrahisi olgularında preoperatif anksi-
yete düzeyleri diğer branşlardan düşük saptanmıştır28. 
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Literatürde jinekolojik ve obstetrik cerrahi geçirenler-
de anksiyete düzeyi yüksek saptanmış ve bu durum 
sadece kadın cinsiyetle ilgili bir branş olmasına bağ-
lanmıştır20,24. Çalışmamızda cerrahi kliniklere göre 
preoperatif anksiyete düzeyinde farklılık saptanmadı. 
Tüm hastalarda orta dereceli preoperatif anksiyete ve 
hafif düzeyde sürekli anksiyete olduğu görüldü. Beyin 
ve sinir cerrahisi, göz hastalıkları, plastik ve rekonst-
rüktif cerrahi, göğüs cerrahisi hastaları hariç çalışmaya 
katılan diğer kliniklerin hastalarında durumluk anksi-
yete ile sürekli anksiyete arasında fark görüldü, bu 
branşlardaki hastalarda preoperatif süreçte anksiyete 
düzeyleri istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttı. 
Plastik ve rekonstrüktif cerrahide mammoplasti uygu-
lanacak hastalarda isteğe bağlı, estetik kaygıyla da 
ilişkilendirilebilecek bir işlem yapılacak olması sebe-
biyle durumluk anksiyete ile sürekli anksiyete skorları 
arasında fark görülmediği düşünüldü. Göz hastalıkla-
rında opere olacak hastaların ise gözü lokal bir organ 
olarak algılaması ve cerrahi riskin daha düşük olduğu-
nu düşünmeleri sebebiyle preoperatif anksiyetede 
belirgin artış yaşanmadığı düşünüldü. Preoperatif 
durumluk anksiyete ile sürekli anksiyete düzeyleri 
arasında farka rastlanmayan hastalarda bu durum 
hastaların kişilik yapılarına ve psikolojik durumlarına 
bağlı olabilir.  
COVID-19 pandemisi, yaşamın her yönünü etkileyen 
ve sosyal dokuyu bozan ciddi etiyolojik, küresel bir 
sorun oluşturmuştur. Bireyler pandemiler sırasında 
değişen düzeylerde psikolojik sıkıntı yaşarlar ve bu 
durum yaygın olarak korku, stres, uyku bozuklukları 
ve anksiyete şeklinde görülür. Korukçu ve ark’larının 
COVID-19 Korku Ölçeği kullanarak yaptıkları psi-
kometrik çalışmada Türkiye’de COVID-19 için korku 
düzeyi yüksek bulunmuştur29. Satıcı ve ark’larının 
yaptıkları çalışmada ise Türkiye’de COVID-19 ile 
enfekte olma korkusu ile anksiyete ve depresyon geli-
şimi arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir30. 
Bizim çalışmamızda kendi sosyal çevrelerinde enfekte 
olmaktan korkan ve korkmayan hastaların hem du-
rumluk hem de sürekli anksiyete puanları benzer bu-
lundu. Hastaneye yatışta COVID-19 ile enfekte olma 
korkusu duyanların durumluk anksiyete puanları en-
fekte olmaktan korkmayan hastalardan yüksekti. Has-
tane yatışı sırasında COVID-19 ile enfekte olma ko-
nusunda endişelenmek, hastaların hiçbiri enfekte ol-
mamasına rağmen, preoperatif dönem durumluk ank-
siyete düzeyi için güçlü bir faktördür. Hastanelerin 
hem normal işleyişine devam etmesi hem de COVID-
19’lu hastalara bakım vermesi sebebiyle hastaneye 
yatış COVID-19 bulaşı açısından yüksek risk taşımak-
tadır. Bu sebeple hastanede yatış sürecinde COVID-19 
bulaşına dair korku, preoperatif dönemde hastalarda 
yoğun anksiyete yaratabilmektedir.  
Toplumda COVID-19 hakkında bilgi düzeylerinin 
arttırılması ile bireylerin anksiyete düzeylerinde azal-
ma sağlanabilir. Rakhmanov ve ark’ları yaptıkları 

çalışmada COVID-19 ile ilgili bilgi düzeyi arttıkça 
anksiyete düzeyinde azalma olduğunu bildirmişlerdir31. 
Liu ve ark’larının çalışmasında da prenatal dönemde 
hamile kadınlarda COVID-19 ile ilgili bilgi düzeyinin 
artmasının anksiyeteyi azalttığı saptanmıştır32. Bizim 
çalışmamızda da COVID-19 hakkında yeterli bilgi 
sahibi olmayan, güncel durumu takip etmeyen hasta-
larda hem durumluk hem de sürekli anksiyete puanları 
pandemi sürecini takip ederek bilgi sahibi olanlara 
göre yüksek bulundu. Çalışmamızda COVID-19 hak-
kında güncel haberlerin, verilerin takip edilmesinin ve 
toplumda bilgi düzeyindeki artışın preoperatif anksi-
yete düzeyini azalttığı görülmüştür. Küresel bir sorun 
olan COVID-19 pandemisi uluslararası bir halk sağlığı 
sorunudur. COVID-19 pandemisinde toplumun büyük 
kısmının sosyal izolasyon ve karantina sürecinde ol-
duğu düşünüldüğünde toplumsal bilgilendirmede 
medya önemli bir rol almıştır. Medyada net ve anlaşı-
lır olarak hastalığın seyri, bulaş şekli, korunma yolları, 
tedavi şekli gibi bilgilerin verilmesi ile toplumsal 
anksiyetede azalma sağlanabilir. Hastaneye başvuru-
larda ise sağlık personellerinin COVID-19 hakkında 
hastalara net ve anlaşılır bilgi vermesi önemlidir. 
Özellikle hastaların COVID-19 dışındaki sebeplerle 
hastane başvurularında hastalar için koruyucu hekim-
lik ön plana çıkmalı, hasta bilgilendirmeleri daha 
kapsamlı olarak yapılmalıdır.  

Sonuç 

Elektif cerrahi geçirecek hastalarda COVID-19 pan-
demisi döneminde preoperatif anksiyete düzeyleri 
artmıştır. Hastaların preoperatif anksiyete düzeylerinin 
belirlenerek ilerleyen dönemde anksiyeteyi azaltmak 
için yeni stratejilerin geliştirilmesi gerekmektedir. 
Çalışmamızda COVID-19 ile ilgili yetersiz ya da 
eksik bilgisi olan hastaların preoperatif anksiyete 
düzeyinin daha fazla olmasından dolayı preoperatif 
dönemde hastalara COVID-19 ile ilgili rutin bilgilen-
dirme yapılmasının, ameliyathane ve servislerde alı-
nacak önlemlerden bahsedilmesinin anksiyete düzeyi-
ni azaltmada faydalı olacağı düşüncesindeyiz. 
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ÖZET 

Zingiberaceae familyasına ait zerdeçaldan elde edilen bir polifenol olan kurkumin, anti-inflamatuar, anti-tümör, anti-oksidatif ve antimikro-
biyal etkiler dahil olmak üzere birçok etkiye sahiptir. Kurkuminin farklı kanser hücreleri üzerindeki etkileri hakkında birçok çalışma bulun-
maktadır. Bu çalışma, kurkuminin T-47D meme kanseri hücre canlılığı üzerindeki anti-kanser etkisini araştırmayı amaçlamaktadır. T-47D 
meme kanseri hücrelerine farklı dozlarda uygulanan kurkuminin etkisi MTT yöntemi ve inverted mikroskop ile araştırılmıştır. Kurkuminin 
T-47D hücrelerinde IC50 dozu 24 saat sonunda 65,8 µM, 48 saat sonunda 46,4 µM ve 72 saat sonunda ise 26,6 µM olarak belirlenmiştir. 
Morfolojik değerlendirmede ise kurkumin uygulanmış hücreler yuvarlak ve flask yüzeyinden ayrılmış kitleler halinde gözlenmektedir. 
Sonuçlarımız, kurkuminin T-47D hücre proliferasyonunu önemli ölçüde azalttığını göstermektedir. Kurkumin, tek başına veya diğer mole-
küllerle kombinasyon halinde meme kanseri tedavisi için bir aday olabilir. Gelecekte, kurkuminin meme kanseri hücreleri üzerindeki etki 
mekanizmasını aydınlatmak için daha kapsamlı ve çok merkezli destekli ileri klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Kurkumin. Meme Kanseri. Sitotoksisite. 
 
Investigation of Dose-Dependent Effect of Curcumin on T-47D Breast Cancer Cells 
 
ABSTRACT 

Curcumin, a polyphenol derived from turmeric belonging to the Zingiberaceae family, has multiple effects, including anti-inflammatory, 
antitumor, anti-oxidative and antimicrobial effects. There are many studies on the effects of curcumin on different cancer cells. This study 
aims at investigating the anti-cancer effect of curcumin on T-47D breast cancer cell. T-47D breast cancer cells will be examined by MTT 
assay and inverted microscopy. IC50 doses are 65.8 µM for 24 h-long MTT, 46.4µM for 48 h-long MTT and 26.6 µM for 72 h-long MTT 
assay. In the inverted microscope, curcumin-treated cells appear to be rounded and detached from the bottom flask with a massive morpho-
logy. Our results showed that curcumin significantly reduced T-47D cell proliferation. Curcumin may be a candidate for breast cancer the-
rapy, either alone or in combination with other molecules. In the future, more comprehensive and multicenter-supported advanced clinical 
studies are needed to elucidate the mechanism of action of curcumin on breast cancer cells. 
Key Words: Curcumin. Breast Cancer. Cytotoxicity. 

 
Dünya genelinde kadınlarda en sık görülen kanser türü 
olan meme kanseri, gelişmiş ülkelerde daha yüksek 
prevalansı ile tüm kadın malignitelerinin yakla-
şık %25'ini oluşturmaktadır. Meme kanseri gelişimi 

östrojen düzeyi, diyet, kalıtsal yatkınlık ve obezite 
gibi çeşitli faktörlerle ilişkilidir. Bu faktörler, gen 
mutasyonlarına, hücre döngüsü anormalliklerine ve 
PI3K, mTOR, MAPK, östrojen reseptörü (ER) ve 
CDK'ler gibi sinyal yollarındaki değişiklikler dahil 
olmak üzere epigenetik modifikasyon kontrolünün 
kaybına neden olmaktadır. Meme kanseri tanı ve teda-
visinde son yıllarda önemli ölçüde gelişme katedilme-
sine rağmen, ilerlemiş meme kanserli hastaların prog-
nozu hala kötüdür1-3. 
Yaygın olarak kullanılan baharat zerdeçalın (Curcuma 
longa Linn) sarı renginden sorumlu, doğal olarak 
oluşan bir fitokimyasal olan kurkumin (1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil), Curcuma longa bitkisinden 
elde edilir. Anti-inflamatuar, anti-oksidatif ve anti-
tümör etkilerinin yanı sıra anti-proliferatif ve apopto-
tik etkileri nedeniyle, kolon ve mide gibi bazı kanser 
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modellerinde klinik onkolojide kemopreventif bir ajan 
olarak kapsamlı bir şekilde çalışılmış ve terapötik bir 
ajan olarak kullanılmaktadır. Kurkumin, inflamatuar 
sitokinler ve enzimler, transkripsiyon faktörleri, hüc-
renin hayatta kalması ve proliferasyonu ile ilişkili 
genlerin ekspresyonunu ve aktivitelerini etkiler1,2,4,5. 
Kurkuminin anti-kanserojen özelliği, hayvanlarda hem 
çeşitli kanserojenler hem de forbol esterler tarafından 
indüklenen tümör oluşumunun inhibisyonu ile göste-
rilmiştir. Ksenotransplant veya ortotransplant hayvan 
modellerinde, insan tümörlerinin büyümesi, kurkumi-
nin tek başına veya kemoterapötik ajanlar/radyasyon 
ile kombinasyon halinde kullanılmasıyla inhibe edil-
miştir. Hücre çalışmalarında, tümör hücrelerinin proli-
ferasyonunu inhibe ettiği gözlenmiştir1. 
Çok hücreli bir organizmada çeşitli fizyolojik ve/veya 
patolojik koşulların neden olduğu programlanmış 
hücre ölümüne apoptoz denir. Sisplatin, kamptotesin 
gibi kemoterapötik veya anti-tümör ajanların hedef 
tümör hücrelerinde apoptoza neden olduğuna dair 
birikmiş kanıtlar vardır. Bu bağlamda kemopreventif 
ajanların apoptozu indüklemesi dikkat çekicidir6. 
Sunulan çalışmamızda farklı dozlardaki kurkuminin 
T-47D meme kanseri hücreleri üzerindeki etkilerini 24, 
48 ve 72 saat sonunda göstermeyi amaçladık. Yaptı-
ğımız literatür taramalarında kurkuminin genellikle 24 
ve 48 saatteki etkinliği çalışılırken T-47D meme kan-
seri hücreleri üzerinde 72 saatteki etkinliğinin ve doz-
larının çalışılmadığını gözlemledik. Çalışmamız diğer 
araştırmacılar tarafından yapılacak çalışmalar için 
referans olacak bir çalışmadır. 

Gereç ve Yöntem 

Hücre Kültürü 

ATCC firmasından satın alınan T-47D hücre hat-
tı %10 (h/h) Fetal Bovine Serum ve %1 (h/v) penisi-
lin-streptomisin içeren RPMI-1640 hücre medyumun-
da 37 °C'de ve %5 CO2 içeren inkübatör içerisinde 
çoğaltıldı. Medyum, hücre ortamındaki fenol kırmızı-
sının renk değişimine bağlı olarak haftada 2-3 kez 
yenilendi. 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 
yaygın bir kolorimetrik sitotoksisite testidir. MTT, 
hücreler tarafından aktif olarak emilen bir maddedir. 
Mitokondriyal reaksiyonla renkli, suda çözünmeyen 
bir formazana indirgenir. Hücre canlılığı, her hücrenin 
MTT indirgeme özelliği ile ölçülür ve MTT analizi 
sonucunda elde edilen boya yoğunluğu canlı hücre 
sayısı ile orantılıdır7.  

Kurkuminin T-47D meme kanseri hücreleri üzerindeki 
sitotoksisitesi veya hücreler üzerindeki canlılığı arttı-
rıcı etkisi MTT yöntemi ile belirlendi. T-47D hücreleri 
kuyu başına 5000 hücre olacak şekilde ekildi ve 24 
saat sonra hücrelere kurkuminin farklı dozları verildi. 
Hücreler, 96’lı plakanın her bir oyuğuna 1/10 MTT 
(Boster Biyolojik Teknoloji, Pleasanton, CA, USA, 
Katalog # AR1156) eklenerek 37°C'de 4 saat inkübe 
edildi. İnkübasyon süresinin sonunda her kuyudaki 
besiyeri pipetlendi ve 100 µL DMSO eklendi ve ku-
yucuklar çalkalayıcı üzerinde 5-8 dakika çalkalandı. 
Kuyucuklarda oluşan formazan tuzu kristalleri mik-
roskop altında kontrol edildi ve ardından bu kristalleri 
çözmek için 100 µL DMSO uygulandı. Sonunda, 96 
kuyucuklu plaka bir mikroplaka okuyucusunda 
(800TS, BioTek Instruments, Winooski, VT, US) 570 
nm'de analiz edildi. Kurkumin ile muamele edilmiş 
kuyulardan okunan optik yoğunluk, kontrole karşı 
canlı hücrelerin yüzdesine dönüştürüldü. Elde edilen 
veriler, kontrolün ortalama % fraksiyon±standart hata 
sapması olarak ifade edildi. 

Inverted mikroskop 

Hücreler, 6 kuyucuklu plakalarda 5 x 103 hücre/kuyu 
yoğunluğunda çoğaltıldı ve değişen kurkumin dozları-
na (0, 30, 50 ve 100 µM) maruz bırakıldı. Daha sonra 
plakalar inverted mikroskopta  (ZEISS Axiovert 135, 
Oberkochen, Almanya) muamele edilmemiş ve kur-
kumin ile muamele edilmiş hücrelerde morfolojik 
değişiklikler ve hücre yoğunluğu açısından 100x bü-
yültme altında incelendi. 

İstatistiksel analiz 

MTT verilerinin istatistiksel analizi SPSS yazılımı 
(Statistics for Windows, Version 21.0. IBM Corp. 
Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Sırasıyla 
Shapiro-Wilk testi ve Levene testi ile analiz edilen 
tüm veriler normal dağılım gösterdi ve homojen bir 
varyansa sahipti. Bu nedenle, post hoc Tukey testi ile 
tek yönlü bir varyans analizi yapıldı. İstatistiksel an-
lamlılık p<0,05, p<0,01 ve p<0,001 olarak ifade edildi. 

Bulgular 

Kurkuminin Sitotoksik Etkisi 

T-47D hücrelerinde zamana (24, 48 ve 72 saat) ve 
kurkuminin doza (0, 5, 10, 20, 30, 40, 50 ve 100 µM) 
bağlı sitotoksik analizi yapıldı. Tablo I, hücre canlılı-
ğının yüzdelerini ve istatistiksel olarak anlamlılık 
düzeyini göstermektedir. 
Kurkuminin T-47D hücrelerinde IC50 konsantrasyon-
ları, doz-canlılık grafiği aracılığıyla hesaplandı. Kur-
kuminin T-47D hücrelerinde IC50 dozu 24 saat so-
nunda 65,8 µM bulunmuştur. 5 µM kurkumin hücre 
proliferasyonuna neden olsa da kontrol grubu ile kar-
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şılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p>0.05). Kontrol ve 10 µM kurkumin uygulaması 
sonucunda hücre canlılığı birbirine yakındı.  20 ve 30 
µM kurkumin uygulaması hücrelerde bir miktar proli-
ferasyona neden olsa da istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p>0.05). Ancak 40 µM kurkumin hücre canlı-
lığını %69,8'e (p<0.01) ve 50 µM kurkumin ise hücre 
canlılığını %72,8'e (p<0.01) düşürdü. Son olarak, 
hücre canlılığı 100 µM'de %0,7'ye düştü (p<0.001) 
(Şekil 1, Tablo I). 

 
Şekil 1.  

24, 48 ve 72 saat boyunca farklı kurkumin dozları 
uygulanmış T-47D hücrelerinin canlılığı ve istatistik-
sel anlamlılık dereceleri. Sonuçlar ortalama±SS ola-
rak görüntülenir. *, ** ve ***, kontrol grubu hücrele-
ri ile karşılaştırıldığında sırasıyla p<0.05, p<0.01 ve 

p<0.001'lik istatistiksel farklılıkları gösterir. 
 
Tablo I. 24, 48 ve 72 saat sonunda 0-100 µM dozları 

arasında kurkumin uygulamasından sonra  
T-47D meme kanseri hücrelerinin hücre can-
lılığının yüzdesi. 

Kurkumin 
Dozları (µM) 
 

Hücre Canlılığı (%) 
(ortalama±SS) 

24 h 48 h 72 h 
Kontrol (0 µM) 100.0 ± 5.7 100.0 ± 4.1 100.0 ± 6.7 
5.0  102.3 ± 7.3 106.5 ± 4.1 100.0 ± 17.1 
10.0 100.0 ± 6.2 104.0 ± 7.6 104.9 ± 18.0 
20.0 109.4 ± 5.2  98.9 ± 3.0  71.5 ± 14.0a 
30.0 108.8 ± 5.9  83.5 ± 12.7  39.0 ± 7.7c 
40.0  69.8 ± 17.9b  73.9 ± 16.1b    7.9 ± 6.3c 
50.0  72.8 ± 11.0b  36.6 ± 6.8c     6.3 ± 4.0c 
100.0    0.7 ± 0.4c    1.8 ± 2.5c    0.0 ± 2.0c 

a: anlamlı fark p<0.05, b: anlamlı fark p<0.01 and c: anlamlı 
fark p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
 
Kurkuminin T-47D hücrelerinde IC50 dozu 48 saat 
sonunda 46,4 µM bulunmuştur. 5 µM ve 10 µM kur-
kumin bir miktar proliferasyona neden olsa da istatis-
tiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 20 µM kurku-
min'de hücre canlılığı %98,9'a ve 30 µM kurkuminde 
hücre canlılığı %83,5'e düştü ancak hücre azalması 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Bununla 

birlikte, 40 µM kurkuminde hücre canlılığı %73,9'a 
(p<0.01) ve 50 µM kurkuminde hücre canlılı-
ğı %36,6'ya (p<0.001) düştü. Son olarak, hücre canlı-
lığı 100 uM'de %1,8'e düşmüştür (kontrol ile karşılaş-
tırıldığında p<0.001) (Şekil 1, Tablo I). 
Kurkuminin T-47D hücrelerinde IC50 dozu 72 saat 
sonunda 26,6 µM bulunmuştur. Kontrol ve 5 µM 
kurkuminin canlılık düzeyleri birbirine yakın bulun-
du.10 µM kurkumin bir miktar proliferasyona neden 
olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 
Bununla birlikte, 20 µM kurkumin hücre canlılığı-
nı %71,5'e (p<0.05), 30 µM kurkumin ise hücre canlı-
lığını %39,0'a (kontrol karşısında p<0.001), 40 µM 
kurkumin ise  %7,9'a ve 50 µM kurkumin'de %6,3'e 
düşmüştür (kontrol karşısında p<0.001). En yüksek 
doz olan 100 µM uygulamasında, canlılık %0 idi 
(kontrol ile karşılaştırıldığında p<0.001) (Şekil 1, 
Tablo I). 

Mikroskobi Sonuçları 

Şekil 2'te inverted mikroskoptan alınan görüntüler 
gösterilmektedir. Kontrol grubunda (A) kurkumin 
uygulanmamış meme kanseri hücreleri gözlenmekte-
dir.. 20 µM (B), 30 µM (C) ve 40 µM (D) Kurkumin 
uygulanmış hücreler yuvarlaklaşmış ve flask yüzeyin-
den ayrılmış hücre toplulukları olarak görünmektedir. 
T-47D hücrelerinin ölüm oranı, şekli yuvarlaklaşan T-
47D hücrelerinin artışıyla doğru orantılıdır. Görüntü-
lerde de görüldüğü gibi kurkumin, canlı hücre yoğun-
luğunu azaltmaktadır. 
 

 
Şekil 2.  

T-47D hücre morfolojisi (24 saat): (A) Kurkumin 
uygulanmamaış kontrol grubu ile, sırasıyla 30 µM (B), 
50 µM (C) ve 100 µM (D) konsantrasyonlarında kur-
kumin uygulanmış gruplar. Hücre morfolojisi ve mik-

tarı inverted mikroskop kullanılarak gözlemlendi 
(100x). Kalın oklar normal canlı hücreleri gösterirken, 
kesikli oklar morfolojisi değişmiş hücreleri (yuvarlak 

ve/veya yüzeyden ayrılmış hücreler) gösterir. 
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Tartışma ve Sonuç 

Vogel ve Pelletier tarafından 1815’te Curcuma lon-
ga'nın (zerdeçal olarak bilinir) rizomlarından ekstre 
edilen polifenol bileşeni olan kurkuminin, inflamas-
yon, artrit, metabolik sendrom, karaciğer hastalıkları, 
obezite ve nörodejeneratif hastalıkların yanı sıra çeşitli 
kanserleri önleme konusunda da etkin rol oynadığı 
gösterilmiştir8,9. 
Sanayileşmiş ülkelerde kanser, başlıca ölüm sebeple-
rinden biridir. Kanser hücrelerinde apoptozis, prolife-
rasyon ve anjiyogenez sinyal yolları düzensizdir10. 
Son yıllarda kanserin erken teşhis edilip tedavi seçe-
neklerinin artmasından dolayı ölüm oranları azalmıştır. 
Ancak ilaca dirençli kanserlerde yenilikçi ve daha 
etkin ilaçların araştırılması zorunludur9,11. 
Günümüzde meme kanseri, tüm dünyada kadınlar 
arasında en yaygın malign tümör olup kanser kaynaklı 
ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır. 
Meme kanseri vakalarında tedavi ajanı olarak sıklıkla 
anti-östrojenler kullanılmaktadır. Bununla birlikte, 
farklı ilaç kombinasyonları meme kanseri tedavisinde 
çok daha pozitif sonuçlar vermektedir9,12. Sunulan 
çalışmada T-47D meme kanseri hücreleri üzerine 
kurkuminin doz bağımlı etkisi araştırılmıştır. 
Kurkuminin, sağlıklı hücreler üzerinde sitotoksik 
etkiye neden olmadan malign hücrelerde seçici olarak 
apoptozu indüklediği düşünülmektedir. Sağlıklı meme 
hücrelerine, günlük 8000 mg kadar yüksek kurkumin 
dozu uygulandığında bile çok düşük toksisite ile he-
men hemen hiçbir değişiklik oluşturmadığı belirtilmiş-
tir. Klinik onkolojide kurkuminin önemi artmaktadır. 
Preklinik çalışmalarda kurkuminin meme kanserinin 
başlaması ve ilerlemesini önlemede etkili olduğunu 
gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar kurkuminin meme 
kanseri hücrelerinde anjiyogenezi inhibe ederek besin 
eksikliği ve hipoksiye neden olması sonucunda hücre 
ölümüne yol açtığını belirtmişlerdir13,14. 
Çalışmamızda kurkuminin T-47D hücrelerinde doz ve 
zaman bağımlı olarak sitotoksik etkisini MTT metodu 
ile belirledik. Kurkuminin T-47D hücrelerinde IC50 
dozu 24’üncü saatte 65.8 µM, 48’ince saatte 46.4 µM 
ve 72’ince saatte 26.6 µM olarak belirlenmiştir. 72 
saatin sonunda 20 µM, 30 µM, 40 µM, 50 µM ve 100 
µM kurkuminin artan dozlarına paralel olarak T-47D 
meme kanseri hücrelerinin ölümünü arttırdığını göz-
lemledik. Çalışmamız kurkuminin 24, 48 ve özellikle 
72 saatte meme kanseri hücreleri üzerine etkisinin 
farklı dozlarla gösterilmesiyle doz çalışmalarında 
referans makale olarak kullanılabilecektir. 
Yapılan in vitro çalışmalarda, kurkuminin MCF-7, 
MDA-MB-468 (MDA468), HCC1937 ve HCC1806 
gibi çeşitli hormon-negatif hücre dizilerinde apoptozi-
si indükleyerek meme kanserinin yayılmasını durdur-
duğu gösterilmiştir15,16. Meme kanseri hücrelerinin 
proliferasyonu zaman ve doza bağlı bir şekilde kur-

kumin tarafından inhibe edilmektedir. Mehta ve arka-
daşları BT20, SK-BR-3, MCF-7, T-47D ve ZR75-1 
meme kanseri hücre hatlarına kurkumin uygulamasın-
dan sonra MTT testi sonucunda meme kanseri hücre-
lerinin büyümesinin tamamen inhibe edildiğini gös-
termişlerdir17. Chiu ve arkadaşları kurkuminin MDA-
MB-231 meme kanseri hücrelerinde G2/M döngüsünü 
bloke ederek doza bağlı olarak hücre proliferasyonunu 
inhibe ettiğini göstermişlerdir. Ayrıca kurkuminin 
apoptozu indüklediğini ve NF-κβ65'in protein eksp-
resyonunu azalttığını ve MDA-MB-231 hücrelerinin 
göç aktivitesini inhibe ettiğini belirtmişlerdir18,19. 
Kanser hücrelerinin kurkumin tarafından seçici olarak 
öldürüldüğünün kesin mekanizmaları tam olarak açık-
lanamamıştır. Ayrıca kurkuminin, birden fazla mole-
küler mekanizmanın kontrolünde kanser kök/ progeni-
tör hücrelerin ve onların soyunun proliferasyonunu 
baskılayarak anti-kanser özelliğini gösterdiği düşü-
nülmektedir20,21. 
Sonuç olarak, biyoaktif bileşikler, yeni ajanlar ve 
biyomarkır moleküller kanser tedavisinde in vivo ve in 
vitro çalışmalarda araştırılmaktadır. Bu tümörlerin 
onkogenezisinin ve altında yatan temel mekanizmala-
rın aydınlatılması yeni kanser terapilerin geliştirilme-
sinin önünü açacaktır. Bu nedenle meme kanser tera-
pisinde yeni biyolojik ve kimyasal reaktiflere ihtiyaç 
artmaktadır.  
Bizim sonuçlarımız kurkuminin T-47D hücre prolife-
rasyonunu anlamlı olarak azalttığını göstermiştir. 
Kurkumin, meme kanseri terapisi için tek başına ya da 
diğer moleküllerle kombine olarak kullanılabilecek bir 
aday olabilir. Gelecekte kurkuminin meme kanseri 
hücreleri üzerindeki etki mekanizmasını aydınlatacak 
daha kapsamlı ve çok merkezli desteklenecek ileri 
düzeyde klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
 
Etik Kurul Onay Bilgisi: 
Hücre kültürü çalışması olmasından dolayı Etik Kurul onayına 
gerek yoktur. 
 
Araştırmacı Katkı Beyanı: Fikir ve tasarım: N.E.B.A; Veri topla-
ma ve işleme: S.K,; Analiz ve verilerin yorumlanması: N.E.B.A; 
Makalenin önemli bölümlerinin yazılması: N.E.B.A 
 
Destek ve Teşekkür Beyanı: Bu makalede yer alan çalışmalar 
herhangi bir kurum tarafından desteklenmemiştir. 
 
Çıkar Çatışması Beyanı: Makale yazarının çıkar çatışması beyanı 
yoktur. 
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ÖZET 

Bu çalışmada Türkiye’de hemşirelerin merhamet kavramını nasıl tanımladıkları, görüşleri ve deneyimlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Araştırma geniş çaplı uluslararası bir çalışmanın parçası olarak online anket şeklinde tasarlanıp uygulanmıştır. İngiltere’de Middlesex Uni-
versity’den etik kurul izinleri alındıktan sonra, 15 farklı ülkeden hemşirelerin katılımı ile gerçekleştirilmiştir. Ana veri tabanı içinden Türkiye 
örneklemini oluşturan hemşirelerin (n=96) verileri bu çalışmada kullanılmıştır. Verilerin toplanmasında, Irena Papadopolos tarafından geliş-
tirilen ve her ülke tarafından içerik geçerliliği yapılan anket kullanılmıştır. Bu çalışma ise, Türkiye’de çalışan hemşirelerin ankete verdikleri 
cevaplara odaklanarak yapılmıştır. Veriler, açık uçlu sorular içerik analizi kullanılarak, çoktan seçmeli sorular ise sayı ve yüzdelik olarak 
çözümlenmiştir. Türkiye’deki hemşirelerin hastalara, ailelerine ve topluma karşı merhametli bir bakım vermeyi önemsediklerini ortaya 
koymuştur. Aynı zamanda merhametin öğretilebileceği ancak yeterince öğretilmediği belirlenmiştir. Elde edilen nitel veriler; dokunmak, 
dinlemek ve anlamak, iletişim ve empati, acılarını hafifletmek, yakın ilişki kurmak olarak sınıflanmıştır. Türkiye’de hemşireler merhametli 
olmanın hastanın iyileşmesinde ve bakım kalitesinin artmasında önemli bir kavram olduğunu ve bunun davranışlara yansıtılarak gösterilmesi 
ve hastalara hissettirilmesi gerektiğini ifade ederek inançlarını belirtmişlerdir. 
Anahtar Kelimeler: Hemşirelik. Merhamet. Bakım. Hasta hemşire ilişkisi. Dokunma. 
 
Compassion Investigation in Nursıng in Turkey: Implications of International Research Study 
 
ABSTRACT 

The study aimed to determine how nurses in Turkey define the concept of compassion, their views on compassion and how they show it in 
the fields of application. A part of a large-scale international study, the study was designed and conducted as an online survey. It was carried 
out with the participation of nurses from 15 different countries, after receiving research ethics committee approvals from Middlesex Univer-
sity in England. Turkey forms the main database through the nurse samples (n = 96) data are used in this study. In collection of the data a 
survey which was developed by Irena Papadopolos and tested for content validity by each country, was used. In this study the data was 
collected by focusing on the answers of the nurses working in Turkey to the survey. In collection of the data the open-ended questions were 
analyzed using content analysis, while the multiple-choice questions were analyzed as number and percentage. The study revealed that 
nurses in Turkey attach importance to giving compassionate care to patients, their families and community. Also the study found that com-
passion can be taught and yet it is not taught adequately. The qualitative data acquired was classified as touching, listening and understanding, 
communication and empathy, easing the pains and establishing affiliation. The nurses in Turkey stated that compassion is an important 
concept in the recovery of patients and the increase of care quality and it should be reflected on behaviors for the patients to feel it.  
Key Words: Nursing. Compassion. Caring. Nurse-patient relationship. Touch. 
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Son yıllarda sağlık bakım sisteminde yüksek kalitede 
hemşirelik bakımının sürdürülmesinde uluslararası 
alanda pek çok boyutu ile tartışılan kavramalardan biri 
merhamettir. Merhamet “acı çeken bireylere karşı 
hissedilen derin farkındalık ve onu hafifletme isteği” 
olarak tanımlanmıştır1,2. Genellikle, sıcaklık, nezaket, 
incelik gibi özellikler ile karıştırılmış, günlük yaşan-
tımızda empati ve sempati ile aynı anlamlarda kulla-
nılmış ancak birbirinden farklı kavramlar olduğu belir-
tilmiştir. Bu özellikler büyük önem taşımasına rağmen 
merhamet dediğimiz kavramın bunların ötesinde ol-
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duğu bildirilmiştir3,4. Merhametin, acı ve hassaslığı 
tanıyan öznel bir deneyim, saygı ve hassasiyet, acıyı 
hafifletme isteği ve kültürel yeterlilik gibi nitelikleri 
içerdiğine inanılmaktadır. Bu bağlamda merhametin 
üç önemli boyutundan söz edilebilir. Bunlardan birin-
cisi, başkasının yaşadığı durumu tamamen anlayabil-
mek ve merhametin ifadesi olan bilişsel algılamadır. 
İkincisi, başka bir kişinin ne hissettiğini hissetmek 
olan duygusal boyut ve üçüncüsü bizi en yararlı bir 
şekilde yanıt vermek için harekete geçiren davranışsal 
boyuttur. Merhamet kavramını bu üç boyutta ele al-
mak bu kavramı eksik bırakmamak için önemlidir5. 
Merhamet, hemşirelik bakımının da temel bir bileşeni 
olarak kabul edilir.  Ancak, merhametli bakımı tam 
olarak neyin içerdiğini tanımlamak zordur3. Bu durum 
merhametin, bağlamsal ve kültürel olarak spesifik 
olan bir değer ve bir duygu olduğunu gösterebilir. 
Merhametli bakım bir gülümseme, güven verici bir 
görünüm veya bir dokunuş gibi basit eylemler yoluyla 
verilebilmesine rağmen, sürecin kendisi karmaşıktır. 
Karmaşık olmasını da öznel deneyim olmasından 
almaktadır ve sağlık profesyoneli olan hemşirenin 
“hissi tarafı”dır6. Başkalarının acısını tamamen anla-
mak sınırlı olsa da değişik yollarla acıyı deneyimleyen 
hastaların, acılarını yürekten hissetmek ve gerçek 
merhameti göstermek bir sağlık profesyoneli olarak 
hemşirenin önemli sorumluluklarından biri olarak 
görülmektedir5. Aynı zamanda sağlık bakım sistemi 
içinde hasta ve hemşirelerin refahı ve bakım standart-
larının artırılmasında merhametin gerekli olduğu açık-
tır. Yapılan çalışmalar merhamet kavramı ile kültür 
arasında bir ilişki olduğunu, kişilerin kültürel geçmiş-
lerinin, maneviyatlarının ve sosyo politik durumun 
merhametli olmayı etkilediğini ve merhametli olmanın 
doğuştan olmakla birlikte toplumsallaşma yoluyla 
öğrenildiğini de belirtmektedir7,8. Papadopoulos ve ark. 
(2016) 15 ülkede yaptıkları çalışmada da kişinin kül-
türel geçmişinin ve deneyimlerinin merhameti tanım-
lama biçimini etkilediğini belirtmişlerdir9. 
Türkiye’de hemşirelikte merhamet kavramı ile ilgili 
literatür incelendiğinde, Öner et. al. (2011) de bakım 
kavramının analizi için yaptıkları derlemede merha-
metin bakım kavramı içinde yer aldığı görülmektedir10. 
Bugün tüm dünyada tartışılan hemşirelikte merhamet 
kavramının Türkiye’deki hemşireler tarafından bu 
kavramın nasıl açıkladığını gösteren sınırlı sayıda 
çalışma çalışmaya ulaşılabilmiştir. Bu araştırmada 
Türkiye’de hemşirelerin merhamet kavramını nasıl 
tanımladıkları, görüşleri ve uygulama deneyimleri 
nitel ve nicel bakış açısıyla değerlendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma kesitsel ve tanımlayıcı tiptedir. Araştırma, 
hemşirelerin merhamet hakkındaki görüşleri, nasıl 
tanımladığı ve uygulama alanlarında nasıl gösterildiği 
konusunda geniş çaplı uluslararası bir çalışmanın 
parçası olarak online anket şeklinde tasarlanıp uygu-

lanmıştır. İngiltere’de Middlesex University’den etik 
kurul izinleri alındıktan sonra, 15 farklı ülkeden hem-
şirelerin katılımı ile gerçekleştirilmiştir. Ana veri 
tabanı içinden Türkiye örneklemini oluşturan hemşire-
lerin (n=96) verileri bu çalışmada kullanılmıştır.  

Veri Toplama Araçları 

Araştırmada kullanılan anket Irena Papadopolos tara-
fından geliştirilmiştir. Çalışmaya katılan her ülkenin 
araştırmacılarına, çalışmaya kimlerin dahil edilebile-
ceği ile ilgili görüş sorulmuş ve öneriler doğrultusun-
da baş araştırmacı tarafından ankette düzenlemeler 
yapılmıştır. Bu değişiklikler ile, anketin kültürel öne-
mi ve kullanışlılığı daha da artırılmış, anketin içerik 
geçerliliğine katkıda bulunmuştur. Daha sonra araş-
tırmacılara, pek çok açıklayıcı bilgi ile anket gönde-
rilmiş ve önerilen yönerge doğrultusunda her ülke 
kendi anadiline anketi çevirmiş ve daha sonra tekrar 
geri çevirisini yaparak tutarlılık sağlanmıştır. Hem 
evrensel aktarım kolaylığı hem de yerel uyum açısın-
dan kapsamlı içerik analiz ve yorumlara tabi tutulmuş-
tur. Buna ek olarak araştırmacılardan davet/bilgi mek-
tubunu çevirmeleri de istenmiştir. Daha sonra her 
ülkedeki araştırmacılara, katılımcılara gönderilmek 
üzere bir anket bağlantı adresi gönderilmiş ve kartopu 
tekniği kullanılarak veriler toplanmıştır.  Anket sekiz 
çoktan seçmeli soru (Soru 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9), iki 
açık uçlu soru (Soru 5, Soru 10)’dan oluşmuştur. Açık 
uçlu sorular hemşirelerin merhameti nasıl tanımladık-
larını ve uygulamadaki kullanımlarını saptamaya 
yöneliktir. 
Cevaplanan anket soruları, tekrar ingilizceye çevrilmiş 
ve raporlanmak üzere baş araştırmacıya gönderilmiştir. 
Bu çalışma ise, Türkiye’de çalışan hemşirelerin ankete 
verdikleri cevaplara odaklanarak hazırlanmıştır. 

Verilerin Değerlendirilmesi 

Açık uçlu sorular içerik analizi kullanılarak, çoktan 
seçmeli sorular ise sayı ve yüzdelik olarak çözümlen-
miştir. 

Bulgular 

Tablo I’de, ankette yer alan çoktan seçmeli sorulara 
hemşirelerin verdiği cevaplar sayı ve yüzdelik olarak 
gösterilmiştir. Ankette yer alan açık uçlu sorular tab-
loda gösterilmiş ancak cevaplar içerik analizi ile grup-
landırılarak tablonun sonunda ele alınmıştır.  
Tablo I incelendiğinde; birinci soruda yer alan “mer-
hamet kavramını nasıl tanımlarsınız?” sorusuna 96 
katılımcının %4,2 (n=4) si diğer seçeneği, %71,9’u 
(n=69) “başkalarının çektiği acıların derin farkındalığı 
ve onu hafifletme isteği” cevabını vermiş, diğer seçe-
neği işaretleyip açıklama yazan iki kişi ise merhameti; 
“Başkalarının acılarına karşı olan farkındalığa sevgi-
nin eşlik etmesi”, “Yardımseverlik fedakârlık” şeklin-
de tanımlamışlardır. 
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Tablo I. Ankette Yer Alan Sorular ve Sorulara Hem-
şirelerin Verdiği Cevaplar 

Sorular/Cevaplar 
Frequency  

(n) 
Sayı 

Percent 
(%) 

Yüzde 
1- Merhamet kavramını nasıl tanımlarsınız? 
Empati ve nezaket 20 20,8 
Başkalarının çektiği acılara karşı derin farkındalık 2 2,1 
Başkalarının çektiği acıların derin farkındalığı ve 
onu hafifletme isteği 

69 71,9 

Diğer  4 4,2 
Eksik dolduran 1 1,0 
Toplam 96 100,0 
2- Hemşirelikte merhamet ne kadar önemlidir? 
Çok önemli değil 6 6,3 
Önemli 28 29,2 
Çok Önemli 62 64,6 
Toplam 96 100,0 
3-Merhametin hemşirelere öğretilebileceğine inanıyor musunuz? 
Evet 57 59,4 
Hayır 23 24,0 
Bilmiyorum 15 15,6 
Eksik dolduran 1 1,0 
Toplam 96 100,0 
4- Merhametin hemşirelere yeterince öğretildiğine inanıyor musu-
nuz? 
Yeteri kadar öğretiliyor 10 10,4 
Biraz öğretiyor 30 31,3 
Yeteri kadar öğretilmiyor 44 45,8 
Bilmiyorum 12 12,5 
Toplam 96 100,0 
5- Türkiye'de hemşireler tarafından merhamet pratik alanda nasıl 
gösteriliyor? (Lütfen örnek veriniz) (İçerik analizi yapıldı) 
6-Size göre merhametin gelişmesinde en etkili faktör nedir?  
Aile 32 33,3 
Kültürel değerler 33 34,4 
Kişinin kendi merhamet deneyimi 30 31,3 
Eksik dolduran 1 1,0 
Toplam 96 100,0 
7-Lütfen en çok katıldığınız ifadeyi seçin: 
Türkiye'de hastalar yeteneğe merhametten daha 
fazla değer veriyor 

25 26,0 

Türkiye'deki hastalar tıbbi teknoloji kullanımına 
merhametten çok daha fazla değer veriyor 

12 12,5 

Türkiye'deki hastalar tıbbi tedaviye merhametli 
bakımdan daha fazla değer veriyor 

54 56,3 

Eksik dolduran 5 5,2 
Toplam 96 100,0 
8-Lütfen en çok katıldığınız ifadeyi seçin: 
Türkiye'deki hemşireler yöneticilerinden merha-
met görüyor 

5 5,2 

Türkiye'deki hemşireler meslektaşlarından mer-
hamet görüyor 

36 37,5 

Türkiye'deki hemşireler hastalardan merhamet 
görüyor 

51 53,1 

Eksik dolduran 4 4,2 
Toplam 96 100,0 
9- Türkiye'deki hastalar aşağıdaki hangi özelliğe sahip olan hemşire-
ler tarafından bakılmayı tercih eder?  
İyi kişilerarası becerilere sahip bilgili hemşireler 78 81,3 
İyi teknik becerilere sahip bilgili hemşireler 17 17,7 
İyi yönetim becerilerine sahip bilgili hemşireler 0 0 
Eksik dolduran 1 1,0 
Toplam 96 100,0 
10- Lütfen Türkiye'deki hemşirelerin merhametin anlamı ve kullanı-
mına ışık tutabilecek her türlü yorum, tavsiye, görüş veya hikâye 
sununuz. (İçerik analizi yapıldı) 
 

İkinci sırada yer alan “Hemşirelikte merhamet ne 
kadar önemlidir?” sorusuna %64,6’sı (n= 62) “çok 
önemli “olarak cevap vermiştir.  
Üçüncü sıradaki “merhametin hemşirelere öğretilebi-
leceğine inanıyor musunuz?” sorusuna %59,4 (n=57) 
“evet” cevabını vermiş ve bununla bağlantılı olan 
dördüncü soruya ise “merhametin hemşirelere yeterin-
ce öğretildiğine inanıyor musunuz?” büyük çoğunlu-
ğunun “yeteri kadar öğretilmiyor” %45,8 (n=44) yö-
nünde görüş bildirdiği görülmüştür.   
Altıncı soru “size göre merhametin gelişmesinde en 
etkili faktör nedir?” incelendiğinde, en fazla %34,4 
(n=33) “kültürel değerler” olduğu belirtilmiş ancak 
diğer seçeneklerin de yakın oranlarda olduğu görül-
müştür. 
“Lütfen en çok katıldığınız ifadeyi seçin” ifadesine ise 
yüksek oranda %56,3 (n=54) “Türkiye'deki hastalar 
tıbbi tedaviye merhametli bakımdan daha fazla değer 
veriyor” yanıtı verilmiştir. 
“Lütfen en çok katıldığınız ifadeyi seçin” ifadesine ise 
katılımcıların dördü cevap vermezken, cevap verenle-
rin %53,1 (n=51)’i “Türkiye'deki hemşireler hastalar-
dan merhamet görüyor” olarak yanıtlamışlardır.  
Çoktan seçmeli soruların sonuncusunu oluşturan 
“Türkiye'deki hastalar aşağıdaki hangi özelliğe sahip 
olan hemşireler tarafından bakılmayı tercih eder?” 
sorusuna ise, bir kişi cevap vermemiş geri kalanların 
büyük çoğunluğu %81,3 (n=78) “iyi kişilerarası bece-
rilere sahip bilgili hemşireler” şeklinde cevap vermiş-
tir. 
Beşinci (Türkiye'de hemşireler tarafından merhamet 
uygulamada nasıl gösteriliyor?) ve onuncu (Lütfen 
Türkiye'deki hemşirelerin merhametin anlamı ve kul-
lanımına ışık tutabilecek her türlü yorum, tavsiye, 
görüş veya deneyiminizi paylaşınız) sorulara verilen 
cevaplar araştırmacılar tarafından analiz edilerek “do-
kunmak, dinlemek ve anlamak, iletişim ve empati, 
acılarını hafifletmek, yakın ilişki kurmak” başlıkları 
altında gruplanmıştır. 
Bu çalışmada hemşireler dokunma yolu ile hastalara 
onların yanında olduklarını hissettirmenin merhameti 
göstermede kullandıkları bir yol olduğunu belirtmiş-
lerdir. Ayrıca, merhameti göstermede hastayı dinleme 
ve anlamanın, empati yapmanın, yakın ilişkiler kur-
manın da önemli olduğunu ifade etmişlerdir. Acı çek-
menin ne olduğunu bilmek ve hasta tarafından nasıl 
algılandığını anlamak ve onu hafifletmeye özen gös-
terme önemli olan diğer bir yanıttır.  

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada “merhamet kavramını nasıl tanımlarsı-
nız?” sorusuna hemşirelerin yaklaşık dörtte üçü “baş-
kalarının çektiği acıların derin farkındalığı ve onu 
hafifletme isteği” cevabını vermiştir. 
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Elde edilen cevaplar merhametin tanımının yapıldığı 
çalışmalar ile benzerlik göstermektedir1,2. Gilbert 
(2005)11 merhameti; başkasının acısını giderme isteği-
ni, acının kaynağını anlamayla ilgili bilişsel süreci ve 
merhametli eylemlerde bulunmakla ilgili davranışsal 
süreci içerisinde barındırma olarak tanımlamıştır. Yani 
merhametin; güdü, duygu, düşünce ve davranışın 
bileşimi ile oluştuğu açıklanmıştır. Sprecher ve 
Fehr’in (2005) çalışmalarında ise merhamet merha-
metli (duyarlı) sevgi olarak kavramsallaştırılmıştır12. 
Merhametli (duyarlı) sevgi, diğer insanları sıkıntılı ve 
ihtiyaç duydukları zamanlarında onları desteklemeye 
yönelik, davranışsal, bilişsel ve duygusal bir tutum 
olarak belirtilmiştir. 
“Hemşirelikte merhamet ne kadar önemlidir?” sorusu-
na hemşirelerin tamamına yakın bir bölümü “önemli” 
/ “çok önemli” cevaplarını vermiştir.  
Merhamet hemşirelik mesleğinde çok önemlidir. Çün-
kü hemşirelik bakımının temelinde merhamet vardır13. 
Hemşirelerin en ayrıcalıklı rolü olan bakım, teknik 
bilgi ve becerilere sahip olmanın yanı sıra bakım veri-
len bireylere karşı merhametli olmayı da gerektirir.  
Merhamet hissi, hastalar için oldukça önemlidir. Bu 
durumun nedeni ise, hastaların teknik bakımdan çok, 
hizmet veren bireylerin merhametli tutum ve davranış-
larına ihtiyaç duymalarıdır14. Hemşireler bakım ver-
dikleri kişilerin en savunmasız anlarına ve özel du-
rumlarına tanık olurlar15. Hümanisttik bir yaklaşım ve 
merhamet mükemmel hemşirelik bakımının temeli 
olarak kabul edilmektedir16. Evrensel olarak, hastalar 
bakım ile merhameti eşit tutarlar. Bakım veren hemşi-
re sıcak ve empatik, merhametli ve ilgili olarak tanım-
lanır17. Merhamet, hemşirelerin sadece hastayla tera-
potik iletişim kurmasını sağlamaz aynı zamanda yük-
sek kalitede bakım vermesini de sağlar18. Merhamet 
iyi bir hemşirenin özellikleri arasındadır. Bu nedenle 
hastaya bakım verirken memnuniyetin sağlanmasında 
anahtar ölçüttür13,19. 
“Merhametin hemşirelere öğretilebileceğine inanıyor 
musunuz?” sorusuna katılımcıların %59,4 (n=57) 
“evet” cevabını vermiş ve bununla bağlantılı olan 
dördüncü soruya ise “merhametin hemşirelere yeterin-
ce öğretildiğine inanıyor musunuz?” büyük çoğunlu-
ğunun “Yeteri kadar öğretilmiyor” %45,8 (n=44) 
yönünde görüş bildirdiği görülmüştür.   
Bu çalışma sonucu literatürü desteklemektedir. Arkan, 
Yılmaz ve Düzgün’ün20 2020 yılında hemşirelerin 
merhamet düzeylerinin değerlendirildiği çalışmada 
hemşirelerin merhamet seviyesinin orta düzeyde oldu-
ğu ve eğitim seviyesinin ise hemşirelerin merhamet 
düzeylerini etkilediği bulunmuştur. Özellikle hemşire-
lerin eğitim seviyesinin ve bakım verilen hastaya 
empati kurma durumlarının “bilinçli farkındalık” alt 
boyutunu ve ölçeğin toplam puan ortalamasını 
etkilediği bulunmuştur. Bununla birlikte lisansüstü 
mezunu ve bakım verdiği hastaya her zaman empati 
kuran hemşirelerin merhamet düzeyleri diğer hemşire-

lere göre daha yüksek bulunmuştur. Dolayısıyla bura-
dan eğitim seviyesinin ve empati duygusunun merha-
met düzeyi üzerinde olumlu etkisi olduğu sonucuna 
varılabilir. Literatürde; empati kurma ile merhamet 
duygusu arasında yakın bir ilişki olduğu bildirilmek-
tedir21-23. 
Ülkemizde ilgili literatür değerlendirildiğinde öğrenci-
lerin merhamet düzeyini, hemşirelerin ise merhamet 
yorgunluğunu ölçen çalışmaların çoğunlukta olduğu 
fakat hemşirelerin merhamet duygusu ve düzeylerini 
inceleyen araştırmaların yeterli sayıda olmadığı dikka-
ti çekmektedir. Sadece Arkan, Yılmaz ve Düzgün’ün 
2020 yılında yaptığı çalışmada hemşirelerin merhamet 
düzeylerinin değerlendirilmiş ve hemşirelerin merha-
met seviyesinin orta düzeyde olduğu belirlenmiştir20. 
Sınırlı sayıda çalışma hemşirelere merhametin yeterli 
öğretilip öğretilemediğini değerlendirilmekte yeterli 
değildir. Hemşirelik öğrencileri üzerinde yapılan ça-
lışmalar incelendiğinde ise de şu sonuçlar ortaya çık-
mıştır; Çingöl ve ark (2018)’larının 494 sağlık yükse-
kokulu öğrencisi üzerinde yaptığı çalışmada öğrencile-
rin merhamet düzeylerinin yüksek olduğu belirlenmiş-
tir24. Hacıkeleşoğlu ve Kartopu (2017) da beş ayrı 
fakültede öğrencilerin merhamet düzeyini incelemiştir. 
Araştırma sonucuna göre İlahiyat, Sağlık Bilimleri ve 
İktisadi ve İdari Bilimler Fakültesi öğrencilerinin 
diğer fakültelere göre merhamet düzeylerini daha 
yüksek bulmuşlardır25. Elde edilen bu bulgular eğitim 
süresince öğrencilere merhamet eğitimi verilmeye 
çalışıldığını fakat seviyesi ve düzeyi hakkında herhan-
gi bir bilginin yer almadığı, hastanede çalışamaya 
başlayınca da merhamet hissinin zamanla merhamet 
yorgunluğuna dönüştüğü ifade edilebilir. 
“Size göre merhametin gelişmesinde en etkili faktör 
nedir?” sorusu incelendiğinde, en fazla %34,4 (n=33) 
“Kültürel değerler” olduğu belirtilmiş ancak diğer 
seçeneklerin de yakın oranlarda olduğu görülmüştür.  
Bu çalışma bulgusu Hacıkeleşoğlu ve Kartopu’nun 
2017 yılında beş ayrı fakültede 490 öğrencinin mer-
hamet düzeyinin incelendiği çalışma ile benzerlik 
göstermektedir. Çalışmada; namazlarını düzenli kılan, 
yaşamlarında dinin bir anlamı ve amacı olduğunu 
düşünen, toplumda yaşanan (kapkaç, rüşvet, hortum-
culuk gibi) birçok ahlaki sorunun dinî değerlerin yay-
gınlaştırılmasıyla çözülebileceğini düşünen, toplum 
içerisinde yaşanan bir takım sıkıntılara rağmen insan-
ların mutlu olmalarının temelinde dinî duyguların 
bulunduğunu düşünen, doğruluk, yardımseverlik, 
fedakârlık gibi toplumsal ve kültürel değerleri önem-
seyen öğrencilerin merhamet düzeyinin diğer öğrenci-
lere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır25. Kültürel 
değerler cevabı kadar yakın bir cevap alan diğer mad-
de ise ailedir. Bu sonuç ile ilgili herhangi bir çalışma-
ya rastlanamasa da sonuç şaşırtıcı değildir. Çünkü 
insanlar aileleri, aileler toplumu oluşturduğu için mer-
hamet duygusunun oluşmasında ailelerin yeri oldukça 
önemlidir. 
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“Lütfen en çok katıldığınız ifadeyi seçin” ifadesine ise 
yüksek oranda %56,3 (n=54) “Türkiye'deki hastalar 
tıbbi tedaviye merhametli bakımdan daha fazla değer 
veriyor” yanıtı verilmiştir.  
Ülkemizde 2007 yılında 100.000 kişi başına düşen 
hekim sayısı 155 iken, bu oran 2012 yılında 173’e ve 
2014 yılında 175’e yükselmiştir. Bu hızlı artışa rağ-
men Türkiye kişi başına düşen hekim sayısı bakımın-
dan 2012 yılı AB ortalama değeri olan 321’in oldukça 
gerisindedir. Ayrıca 2017 yılında 1.000 kişi başına 
düşen hemşire sayılarına bakıldığında OECD ortala-
masının yaklaşık 8 hemşireden, 9 hemşireye yüksel-
miştir. İsviçre, Norveç, İzlanda, Finlandiya gibi ülke-
lerde bu oranın 14’ün üzerinde olduğu Türkiye’de ise 
1.000 kişi başına 2.4 hemşire düştüğü belirlenmiştir. 
Bu kısıtlı ulaşım ülkemizde medikal tedaviyi daha 
değerli ve önemli hale getirmiştir26. 
Çoktan seçmeli soruların sonuncusunu oluşturan 
“Türkiye'deki hastalar aşağıdaki hangi özelliğe sahip 
olan hemşireler tarafından bakılmayı tercih eder?” 
sorusuna ise, bir kişi cevap vermemiş geri kalanların 
büyük çoğunluğu %81,3 (n=78) “iyi kişilerarası bece-
rilere sahip bilgili hemşireler” şeklinde cevap vermiş-
tir. 
Bütün kişiler arası ilişkiler iletişime dayalı olarak 
gerçekleşmektedir. Hemşire de hem tedavi edici hem 
koruyucu hizmet alanlarında çalışırken bireylerle 
doğrudan iletişime girmektedir. Hemşirenin hastayla 
veya sağlıklı bireyle kurduğu mesleki etkileşim yar-
dım edici anlamda bir ilişkidir. İletişim, hemşirenin 
bireye ulaşma ve yardım işlevini yerine getirirken 
yararlandığı en önemli araçtır. Hasta ile kurulan olum-
lu iletişim hemşirelik bakımının niteliğini, hasta 
memnuniyetini, uyumunu ve iyileşmesini arttırmakta-
dır. Olumsuz iletişimin ise; hemşirelik uygulamalarını 
güçleştirdiği, ağrı kontrolünü engellediği, hastadan 
uzaklaştırdığı, hastanın doğru değerlendirilmesini ve 
gereksinimlerinin karşılanmasını engellediği belirlen-
miştir27,28.  
Soru 5 (Türkiye'de hemşireler tarafından merhamet 
pratik alanda nasıl gösteriliyor?) ve soru 10 (Lütfen 
Türkiye'deki hemşirelerin merhametin anlamı ve kul-
lanımına ışık tutabilecek her türlü yorum, tavsiye, 
görüş veya deneyiminizi paylaşınız) sorularına verilen 
cevaplar incelendiğinde, verilerin aşağıdaki başlıklar-
da gruplandığı belirlenmiştir; 
Dokunmak: Sözsüz iletişimin bir biçimi olan fiziksel 
dokunuş terapötik iletişimin temel bir özelliğidir. 
Dokunma hemşireler ve hastalar arasındaki engelleri 
aşmak için bir güvence, rahatlık biçimi ve bir araç 
olarak kullanılabilir. Burada hemşirenin hastaya fizik-
sel bakım yaparken uyguladığı dokunmanın dışında 
merhametli bir şekilde elini tutması, sırtına veya başı-
na dokunması yer almaktadır29,30. Bu çalışmada da 
hemşireler dokunma yolu ile hastalara onların yanında 
olduklarını hissettirmenin merhameti göstermede 
kullandıkları bir yol olduğunu belirtmişlerdir. Litera-

tür incelendiğinde merhametin gösterilmesinde kültü-
rel veya etnik farklıklar olsa da dokunmanın önemli 
olduğu belirtilmiştir31-33. 
Dinlemek ve anlamak: Dinleme, muhtemelen sağlık 
becerilerinin en eskisidir ve hemşirelik bakımının tüm 
yönlerinin kritik bir bileşenidir. Bu nedenle hastalarla 
anlamlı etkileşimler kurmak, onların ne istediğini 
anlamak, hastaların refahını arttırmak ve bakım kalite-
sini yükselmek için önemlidir34,35. Hastaların sağlık 
profesyonelinden en büyük beklentilerinin dinlenmek 
ve anlaşılmak olduğu belirtilmektedir36. Yapılan ça-
lışmalarda merhametin gösterilmesinde aktif dinleme-
nin önemine vurgu yapılmaktadır31,33. Ayrıca, hemşi-
relik becerilerinin kişilerarası nitelikleri arasında has-
taya kişi olarak ilgi duymak, arkadaş canlısı ve neşeli 
olmak ve etkili bir dinleyici olmak gerektiği belirtil-
mektedir37. Bu bağlamda, Türkiye’deki hemşireler de 
merhameti göstermede hastayı dinlemenin ve anlama-
nın önemli olduğunu bildirmiştir. 
İletişim ve empati: İletişimin kendisi sağlık hizmetle-
rinde merhametin gösterilmesi için önemli bir araç 
olarak tanımlanmıştır38. Özellikle hemşirenin başlattı-
ğı ve hastanın kendisini ve hikayesini anlatmaya, 
endişelerini anlatmaya teşvik edildiği etkili ve mer-
hametli iletişim şekli hastanın duyulduğu bir ortamın 
yaratılmasına yol açarak hemşire ve hasta arasında 
anlamlı bir bağlantı kurulmasını sağlar. Bu da hemşi-
relerin erişilebilir görünmesine ve hastalar tarafından 
bir bakım eylemi olarak algılanmasını neden olur35,39. 
Bu çalışmada da hemşireler empatinin, sözlü ve söz-
süz iletişimin merhameti göstermede önemli olduğunu 
belirtmişlerdir. Özellikle sözsüz iletişimde hastayı 
konuşmaya teşvik ederken, gülümseme, göz teması 
kurma, başını sallama ve söz tonunun önemli olduğu 
belirtilmektedir40. Türkiye’deki hemşireler de güler 
yüzlü olmanın, merhameti göstermede önemli bir araç 
olduğunu belirtmişlerdir. Benzer şekilde İran’da yapı-
lan bir çalışmada da sözsüz duygusal davranışların ve 
başkalarıyla empatinin sevgi ve merhamet ifadesi 
olduğu aynı zamanda merhameti göstermede güler 
yüzlü olmanın önemli olduğu sonucuna ulaşılmıştır31. 
Bir başka çalışmada da hemşireler, mizah ve gülüm-
seme ile hastalarla iyi ilişkiler kurabileceğine inandık-
larını ifade etmişlerdir41. 
Acılarını hafifletmek: Merhamet kavramı için yapılan 
tanımlamalardan biri “acıyı tanımak ve acıyı hafiflet-
mek için harekete geçmek, ya da acı çeken ile bağlan-
tıda olmaktadır” şeklindedir42. Goetz ve arkadaşları 
(2010) ise merhameti şu şekilde tanımlamıştır: “Baş-
kalarının acılarına tanıklık etmede ortaya çıkan ve 
daha sonra yardım etme arzusunu motive eden duy-
gu”1. Schantz (2007) ise, “merhamet insanları sadece 
kabul etmekle kalmaz, aynı zamanda başkalarının 
acılarını anlamaya, acılarını hafifletmeye veya ortadan 
kaldırmaya da teşvik eder” diye merhamet kavramı 
analiz etmiştir2. Bu nedenle hemşireler olarak, acı 
çekmenin ne olduğunu bilmek ve hasta tarafından 
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nasıl algılandığını anlamak ve onu hafifletmeye özen 
göstermek gerekir. Merhametli bir hemşire, acı çeken 
hastaların durumuna açık bir şekilde yanıt verir ve 
girişimlerini gerçekleştirir. Bu girişim sadece fiziksel 
acıyı değil aynı zamanda duygusal acıyı da anlamak 
ve hafifletmek olmalıdır43. Çalışma sonucumuz Ame-
rikan hemşireleri yapılan çalışma sonucu ile de ben-
zerlik göstermektedir44. 
Yakın ilişki kurmak: Hasta-hemşire ilişkisi iki kişiyi 
kısa ya da uzunca bir süre ilişkiye sokar. Bu ilişki 
hemşirenin, hastanın bedensel, toplumsal ve duygusal 
esenliğine yararlı olacak biçimde mesleksel bilgi ve 
becerilerini uygulama rolünü gerçekleştirdiği bir etki-
leşimi başlatır. Lewis (2003) hemşire-hasta ilişkisi 
geliştirme kavramını kendimizin ötesine geçmeyle 
ilişkilendirmektedir; bir kişinin bakış açılarını dinle-
meyi seçmek ve başka biriyle ilişki içinde olmaya 
özen göstermeyi gerektirdiğini belirtmektedir45. Bu 
ifade, bu çalışmada hemşirelerin zaman içinde ilişki-
nin gelişimi, ilişkinin derinliği ve merhametli bir ilişki 
ile gelen güven ve uyumun inşasından bahseden yanıt-
lar ile yeniden teyit edilmiştir. Ayrıca bu ilişkinin 
gelişiminde hastalara eşit davranmak gerektiği de 
vurgulanmıştır. Yapılan başka bir çalışmada da hemşi-
relerin hastalara yakınlık hissinin merhamete yol aça-
bileceğini belirtilmiştir46. 
Aagard, Papadopoulus ve Biles tarafından yapılan 
çalışmada hemşirelerin merhameti gösterme davranış-
larını sırayla dinlemek, yakın ilişki kurmak, acıları 
hafifletmek, dokunmak olarak saptamışlardır44. Ayrıca 
merhametin tanımının ve içeriğinin anlatıldığı çalış-
malarda ise empati yapmak, acıyı hafifletmek, değer 
verme ve saygı göstermek, dinlemek ve anlamak üze-
rinde durulmuştur47,48. Bu merhamet davranışların 
sıralamasının değişme nedeni ise insanların farklı 
kültürlerde yetiştiği ve yetiştikleri kültürler onların 
merhameti nasıl tanımlayacaklarını, nasıl ifade ede-
ceklerini şekillendirmesinden kaynaklandığını düşün-
dürmektedir. 
Merhametli bakım, hasta bakımının kalitesinde önemli 
rol oynar. Katılımcılar merhametin hasta bakımında 
önemli olduğunu ve iyileşmeye katkı sağladığını be-
lirtmişlerdir. Bunun yanında hemşirelik eğitim prog-
ramlarında merhamet konusunun yeterince ele alın-
madığını ve bu konunun programlara daha fazla enteg-
re edilmesi gerektiğini vurgulamışlardır. Bu nedenle 
hem hemşirelik programlarında merhamet kavramına 
yer verilmesi hem de çalışma ortamlarında hizmet içi 
eğitimler ile bu kavramın desteklenmesi gerektiği 
söylenebilir. Aynı zamanda merhametin uygulanma-
sında ve gösterilmesinde kültürel farklılıklar da göz 
önüne alınarak kılavuzların hazırlanması önerilmekte-
dir. 
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Hipotalamusta İyonotropik Glutamat Reseptör 
Ekspresyonu: İmmunohistokimyasal Lokalizasyon 
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ÖZET 

Merkezi sinir sisteminde (MSS) nöron fonksiyonlarının düzenlenmesinde çok çeşitli nörotransmitter madde rol oynar. Glutamat, hipotala-
musta en önemli eksitatör amino asit nörotransmitterlerden biri olarak yer alır ve nöronlar üzerindeki düzenleyici işlevini iyonotropik ve 
metabotropik olarak iki alt ailede sınıflandırılan reseptörlerine bağlanarak gerçekleştirir. Glutamatın bazı nöroendokrin nöronlar üzerinde 
etkili olduğu yapılan elektrofizyolojik ve farmakolojik çalışmalarla belirlenmiştir. Çalışmamız kapsamında, glutamaterjik innervasyonun 
histomorfolojik olarak desteklendiği çalışmaların bulunmaması sebebiyle hipotalamik glutamat reseptör alt birimlerine odaklanılmıştır. 
İyonotropik glutamat reseptör alt birimlerinden AMPA (GluA1, GluA2, GluA3, GluA4), Kainik asit (GluK5, GluK1, GluK2, GluK3) ve 
NMDA’nın (GluN1, GluN2A) hipotalamustaki dağılımları immünohistokimya yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. Dişi sıçanların beyin 
dokularından vibratom aracılığıyla alınan kesitler, hipotalamik nöronlardaki glutamat reseptör alt birimlerinin varlığı ve yoğunluğu açısından 
değerlendirilmiştir. Çalışmada, AMPA reseptörlerinden GluA1 ve GluA2’nin yaygın olarak hipotalamusta lokalize olduğu, GluA3 ve GluA4 
immünoreaksiyonunun ise çok sınırlı olduğu; kainat reseptör alt birimlerinden GluK5’in çok yaygın olduğu ve GluK1/2/3 içeren nöronların 
daha az sayıda olduğu, NMDA reseptör alt birimlerinden GluN1’in ise hipotalamusta yoğun olarak bulunduğu saptanmıştır. Sonuç olarak, bu 
çalışma ile hipotalamik birçok nöronun iyon spesifik iGluR kanallarını farklı miktar ve yoğunlukta eksprese edebildiği, bunun da hedef 
nöronların glutamat tarafından farklı şekilde düzenlenmesine izin verebileceği gösterilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Glutamat. Kainik Asit. AMPA. NMDA. Hipotalamus. 
 
Ionotropic Glutamate Receptor Expression in the Hypothalamus: An Immunohistochemical 
Localization Study 
 
ABSTRACT 

A wide variety of neurotransmitters play a role in the regulation of neuron functions in the central nervous system (CNS). Glutamate is the 
major excitatory amino acid neurotransmitter in the hypothalamus. Glutamate performs its regulatory function on neurons by binding to its 
receptors, which are classified in two subfamilies as ionotropic and metabotropic. It has been determined by electrophysiological and phar-
macological studies that glutamate is effective on some neuroendocrine neurons. Due to the lack of studies supporting glutamatergic innerva-
tion histomorphologically, our study focused on hypothalamic glutamate receptor subunits. The distributions of AMPA (GluA1, GluA2, 
GluA3, GluA4), kainic acid (GluK5, GluK1, GluK2, GluK3) and NMDA (GluN1, GluN2A) in the hypothalamus, which are ionotropic 
glutamate receptor subunits, were investigated using the immunohistochemistry method. Sections taken by vibratome from brain tissues of 
female rats were evaluated for the presence and density of glutamate receptor subunits in hypothalamic neurons. It was determined that the 
AMPA receptors subunits GluA1 and GluA2 are highly expressed in the hypothalamus while the synthesis of GluA3 and GluA4 is too 
limited. Very high number of GluK5-immunoreactive neurons was detected, where the expression of GluK1/2/3 was moderate. GluN1A, one 
of the NMDA receptor subunits, was found to be densely localized in the hypothalamus. In conclusion, with this study, many hypothalamic 
neurons can express ion-specific iGluR channels in different amounts and intensities, which would allow a differential regulation of the 
target neurons by glutamate. 
Key Words: Glutamate. Kainic Acid. AMPA. NMDA. Hypothalamus. 
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Glutamat memeli merkezi sinir sisteminde (MSS) 
yerleşik nöronların regülasyonunda rol alan başlıca 
eksitatör amino asit nörotransmitterdir1. Bilinç, 
öğrenme ve hafıza gibi normal beyin fonksiyonların 
yanı sıra MSS’nin gelişiminde, sinaps iletimi ve 
eliminasyonu, hücre göçü, farklılanması ve ölümünde 
de major rol oynadığı bildirilmiştir2. Glutamat 
konsantrasyonunun en fazla olduğu yer sinir 
terminallerinin içidir3. Glutamat, presinaptik 
terminallerdeki veziküllerden voltaj bağımlı Ca2+  
kapılarının bulunduğu mekanizma ile salınır4. Gluta-
mat sinaptik aralığa salınır salınmaz, pre- ya da post-
sinaptik membrandaki reseptörlerine bağlanır ve onları 
aktive eder5. Glutamat aracılı nörotransmisyon, iyo-
notropik (iyon kanalı reseptörleri) ve metabotropik 
reseptörler (G-protein-bağlı reseptörler) üzerinden 
gerçekleşir1,6,7.  
İyonotropik glutamat reseptörleri, hızlı eksitatör 
postsinaptik potansiyel oluşturarak nöronal 
depolarizasyon yaparken metabotropik reseptörler, 
nörotransmisyonda modülatör olarak işlev 
görmektedir8. İyonotropik glutamat reseptörleri, farklı 
glutamat agonistlerine verdikleri yanıtlar karşılaştırıla-
rak 3 alt gruba ayrılmaktadır; Kainat (KA, 2-karboksi-
3-karboksimetil-4-izopropenilpirolidin), AMPA (α-
amino-3-hidroksi-5- metil-4-isoksazol proprionik 
asit)/ quisqualate ve NMDA (N-metil-D-aspartat) 
reseptörleri9-11. Bu reseptörlerin en ilgi çekici özellik-
lerinden biri, memeli beynindeki ekspresyon profilleri 
ile alt birim kompozisyonuna dayanan kanal özellikle-
rinin çeşitliliğidir. AMPA reseptörleri GluA1-4, kainat 
reseptörleri GluK1-5 ve NMDA reseptörleri GluN1, 
GluN2A-D, GluN3A-B alt birimlerinden oluşur9,11. Bu 
alt birimler homomerik (tek bir alt birim) ya da hete-
romerik (birden fazla farklı alt birim kombinasyonu) 
olarak iyon kanalları oluştururlar ki bunlar fonksiyo-
nel reseptör kanallarıdır12-14. Farklı reseptör grubuna 
ait iyon kanallarının glutamatın farklı fizyolojik etkile-
rinde aracı olduklarını belirleyen çalışmalar vardır15,16. 
Bu nedenle glutamaterjik innervasyon alan nöron 
gruplarında eksprese olan farklı reseptör alt birimleri-
nin belirlenmesi önem kazanmaktadır.  
Hipotalamus farklı organların fizyolojik yanıtlarını 
koordine ederek homeostazın sağlanmasından sorumlu 
beyin bölgesidir. Bunu gerçekleştirirken dış çevreden 
gelen, diğer beyin bölgelerinden alınan ve viseral 
afferentlerle ulaşan sinyalleri entegre eder ve böylece 
uygun bir nöroendokrin yanıtın ortaya çıkmasını sağ-
lar. Bunun sonucunda hipotalamus organizmanın 
besin ve sıvı alımı dengesi, enerji kullanımı, vücut 
ağırlığı, kan basıncı, susama, vücut ısısı ve uyku dön-
güsü gibi birçok günlük fonksiyonlarının düzenlenme-
sinde önemli bir rol oynar17. Hipotalamik fonksiyonla-
rın gerçekleşmesinde nörosekretuvar ya da nöroendok-
rin hücreler (nöronlar) rol alırlar. Bu nöronlara ait 
hücre gövdeleri hipotalamus içerisinde çok sayıda 
gruplar oluştururlar. Glutamatın hipotalamik nöroen-
dokrin nöronlar üzerindeki düzenleyici etkisi bilin-
mektedir18. 

Literatürde hipotalamik nöronların glutamat reseptör-
lerini eksprese ettiklerine dair raporların olmasına 
rağmen, bu çalışmalar glutamat reseptörlerinin tüm alt 
ailelerini ya da alt ailelerin her alt birimini kapsama-
maktadır. Hipotalamik nöronların glutamaterjik etkile-
şiminde yer alma olasılığı olan reseptör alt birimleri-
nin tümünü kapsayan ve ayrıca hipotalamik çekirdek-
ler özelinde lokalizasyonlarını bir bütün olarak tanım-
layan bir çalışma literatürde yoktur. Bu çalışmada; 
hipotalamik nöronlardaki glutamat reseptör ailelerinin 
tüm alt birimlerinin protein düzeyindeki ekspresyonla-
rının belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaca yönelik 
olarak iyonotropik reseptörlerden kainat (GluK5, 
GluK1, GluK2, GluK3), AMPA (GluA1, GluA2, 
GluA3, GluA4) ve NMDA (GluN1, GluN2A) alt 
birimlerinin hipotalamustaki lokalizasyonları ile hipo-
talamik çekirdeklerdeki yoğunlukları immünohisto-
kimyasal yöntem kullanılarak araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

Çalışmada, 200-250 gr ağırlığında erişkin (2-3 aylık) 
Sprague Dawley cinsi dişi sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar 
25 0C oda ısısında, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık 
(07.00-19.00 arası aydınlık) dönemler şeklinde ayar-
lanmış ortamda tutulup, ad libitum olarak beslendi. 
Çalışmada kullanılan deney hayvanları, Uludağ Üni-
versitesi Hayvan Bakım ve Kullanım Komitesi’nin 
19.04.2005/1 sayılı kararı ile etik yönden uygun bulu-
narak kullanıldı.  

Dokuların Hazırlanması  

Herhangi bir enjeksiyon yapılmayan 10 dişi denek, 
derin eter anestezisi altında 0.13 M fosfat tamponua ile 
hazırlanan %4 paraformaldehitinb kullanıldığı 
transkardiyak perfüzyon fiksasyonu yöntemi 
kullanılarak sakrifiye edildi. Bu yöntemde deneklerin 
göğüs kafesleri açılarak kateter kalp apeksinden 
aortaya yerleştirildi ve sabitlendi. Deneklerin kan 
basıncına uygun şekilde ayarlanan perfüzyon 
pompasına bağlı bu katater yardımıyla öncelikle 
deneklerin dolaşım sistemleri %0.9 serum fizyolojik 
(NaCl, 150 ml) kullanılarak temizlendi, sonrasında 
denek başına taze hazırlanmış 400 ml fiksatif ile 
perfüzyon fiksasyon işlemi gerçekleştirildi. Perfüzyon 
sonrası çıkarılarak aynı fiksatifte +4°C’de gece boyu 
post-fiksasyon uygulanan beyinlerden vibrotom ile 
30-50 µm’lik koronal kesitler alındı. Hipotalamusun 
rostra-kaudal ekseninin tamamını içerecek şekilde 
alınan kesitler 5 seri halinde Tris-HCl tampon 
solüsyonuc (pH 7.6) içine toplandı. Tris-HCl 
solüsyonunda 3x10 dk. yıkanarak fiksatiften 
arındırılan kesitler kriyoprotektan madded içinde –
20°C’de saklandı.  
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İmmünohistokimyasal İşlemler 

İmmünohistokimyasal işlemlerin tümü cam 
sintilasyon viyallerindeki yüzen kesitlere uygulandı. 
İmmünohistokimya uygulaması öncesinde kesitler –
20°C’den oda sıcaklığına çıkartılarak solüsyon 
sıcaklığının ortam ısısına yükselmesi beklendi. 
Takiben, kriyoprotektan maddeden arındırılmak üzere 
kesitler tampon ile yıkandı. Çalışmanın tüm 
aşamalarında tampon madde olarak Tris-HCl 
solüsyonu kullanıldı. Tamponda yıkama ve 
inkübasyon işlemleri, orbital sallayıcı yardımı ile 
uygun ajitasyonla gerçekleştirildi. Kriyoprotektandan 
arındırılan kesitlere spesifik olmayan bağlanmayı 
azaltmak için bloklayıcı tampon uygulandı. Çalışmada 
kullanılacak tüm sekonder antikorların eşekte 
üretilmiş olması nedeniyle bloklayıcı ajan olarak 
normal at serumu seçildi. Bloklayıcı tampon, Tris-HCl 
tamponunda, %10 normal at serumu (Sigma, Cat No: 
H1138, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), bakteri 
oluşumunu engelleyen %0.1 sodyum azid (BDH, Prod. 
No: 30111, BDH Laboratory Supplies, Poole, 
İngiltere) ve yüzey gerilimini azaltıp antikorların 
hücre içine girişini kolaylaştıran %0.2 Triton-X 100 
(BDH, Prod. No: 43700, BDH Laboratory Supplies, 
Poole, İngiltere) içerecek şekilde hazırlandı. Bloklama 
işlemini primer antikor inkübasyonu takip etti. 
Kullanılan tüm primer ve sekonder antikorlar 
bloklayıcı tampon ile sulandırıldı. Primer antikor 
inkübasyonunu takiben yıkanan kesitler uygun 
sekonder antikorlar içeren solüsyona alındı ve uygun 
sürelerde inkübe edildi. İşaretleme için kromojen 
solüsyonu kullanılacak kesitler üreticisinin verdiği 
bilgilere göre Tris-HCl tamponda avidin-biotin 
solüsyonunda (ABC Elite Kit, Vector Laboratories, 
Burlingame, CA) inkübe edildi. Oluşan kompleksi 
görünür hale getirmek amacıyla kesitlere son işlem 
olarak kromojen madde uygulaması yapıldı. Avidin-
biotin kompleksi peroksidaz enzimi ile işaretli olduğu 
için kromojen madde olarak diaminobenzidine (DAB, 
Sigma, D5637, St. Louis, MO) seçildi. Kromojen 
solüsyonu, 100 ml Tris-HCl tamponda, 50 mg DAB 
ve 5 µl hidrojen peroksit eklenerek hazırlandı. Kesitler 
bu son aşamadan sonra yıkanarak lamlara alındı. 
Kuruyan kesitler ışık mikroskopi inceleme öncesi 
DPX ile kapatıldı. Bu çalışmalar sırasında test edilen 

antikorlar için belirlenen optimum dilüsyonlar Tablo 
I’de özetlenmiştir. 
 
Tablo I. Çalışmada kullanılan antikorların özellikleri 

Test Edilen 
Antikor 

Optimum 
Dilüsyonlar 

Optimum 
İnkübasyon 

Süresi 
Sıcaklık Tedarikçi 

Firma 
Katalog 

Numarası 

Tavşan anti–
GluA1 1:1000 48 saat +4 0C Chemicon AB1504 

Fare anti–
GluA2 1:1000 24 saat +4 0C Chemicon MAB397 

Fare anti–
GluA3 1:1000 72 saat +4 0C Chemicon MAB5416 

Tavşan anti–
GluA4 1:500 72 saat +4 0C Chemicon AB1508 

Tavşan anti–
GluK5 1:2000 Tüm gece +4 0C Jennes & 

Eyigör 
antikor 

referans no: 
R52–4 

Fare anti–
GluK1/2/3 1:2000 48 saat +4 0C Chemicon MAB379 

Mouse anti–
GluN1 (IgG) 1:500 48 saat OS Pharmin-

gen 556,308 

Mouse anti–
GluN2A (IgG) 1:2000 48 saat OS Millipore MAB5216 

OS: oda sıcaklığı 

Hipotalamusta AMPA (GluA1, GluA2, GluA3, GluA4), 
Kainat (GluK5 ve GluK1/2/3) ve NMDA (GluN1, 
GluN2A) Reseptör Dağılımlarının Belirlenebilmesi 
İçin İmmünohistokimya Boyama Protolokü 

Kriyoprotektandan çıkarılan kesitler Tris-HCI tam-
ponda 3x10 dk. yıkanarak zemin boyanmasının mas-
kelenmesi amacıyla %10’luk normal at serumu ile 2 
saat süreyle inkübe edildi. Primer antikor uygulama-
sında kesitler tablo I’de verilen dilüsyon ve sürelerde 
inkübe edildi. Tris-HCI tamponu ile 3x10 dk. yıkama-
nın ardından kesitler, kullanılan primer antikoru 
tanıyan ve biyotin konjuge sekonder antikorlar (1:100-
1:200; Jackson Immuno Research Laboratories, Inc. 
West Grove, PA) ile 2 saat inkübe edildi. Sekonder 
antikordan Tris-HCI tamponunda yıkama ile arındırı-
lan kesitler avidin-biotin kompleksi (ABC Elite Kit, 
Vector Laboratories, Burlingame, CA) solüsyonu ile 1 
saat süreyle inkübe edildi. Yıkamanın ardından, kesit-
lere substrat kromojen solüsyonu (DAB) uygulandı. 
Tris-HCI tamponu ile yıkanan kesitler lamlara alınıp 
kurutuldu. Kuruyan kesitler ışık mikroskopi inceleme 
öncesi DPX ile kapatıldı. 

 
a  Sorenson’un Fosfat Tamponunun Hazırlanışı. Solüsyon A [Na2HPO412H2O (0.13 M), (Merck, CAS no:10039-32-4, Merck KGaA, 

Darmstadt, Almanya)] 46.54 g/lt, Solüsyon B [KH2PO4 (0.13 M), (ChemCruz, CAS no:7778-77-0, sc-203211, Santa Cruz 
Biotechnology, Inc., Dallas, TX.)] 17.68 g/lt. Her iki solüsyon buzdolabında saklanır. Solüsyon A üzerine solüsyon B eklenerek pH 
7.4’e ayarlanır.  

b  %4 Paraformaldehit Hazırlanışı. 100 ml distile suda 40 gr paraformaldehit (Merck, Cat. No: 104005, Merck KGaA, Darmstadt, 
Almanya) magnetik karıştırıcı ve ısıtıcı üzerinde 58°C’ye kadar ısıtılarak çözülür. Sıcaklık kesilir. 1 N NaOH (Merck, CAS1310-73-2, 
Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) ilave edilir ve solüsyon berraklaşıncaya kadar karıştırılır. Filtre kağıdından süzülür. Fosfat 
tamponu ile 1 lt’ye tamamlanır. pH ölçümü yapılarak konsantre hidroklorik asit ya da 1 N NaOH ile son pH 7.4’e ayarlanır. 

c  Tris Tamponu (0.05 M) Hazırlanışı. Trizma base (Merck, Cat. No: 108387, Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) 6 g, distile su 1000 
ml. Konsantre hidroklorik asit ile pH 7.6’ya ayarlanır.  

d  Kriyoprotektan Hazırlanışı. 0.05 M Tris tamponu (500 ml), sükroz (BDH, Prod. No: 302997, BDH Laboratory Supplies, Poole, 
İngiltere) (300 g), etilen glikol (Sigma-Aldrich, Lot≠ STBH2872, Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, MO) (300 ml) ve polivinilprolidon 
(Amresco, Cat. No: 1512B22, Solon, OH) (10 g). Maddeler verilen sıraya göre eklenir. Distile su ile 1 litreye tamamlanır. 
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Preparatların İncelenmesi  

İmmünoperoksidaz boyaması yapılan kesitlerin ince-
lemesi, Olympus BX–50 fotomikroskopta 40X 
objektif kullanılarak dijital kamera (Olympus DP71 
CCD color camera, 1,5 million pixel, Tokyo, Japonya) 
ile bilgisayar ekranına alınan görüntüler üzerinde 
anında tarama yapılarak gerçekleştirildi. Çalışmalar 
kapsamında yapılan tekli işaretlemeler sonucu hazırla-
nan kesitlerin koordinatları sıçan beyin atlasına19 göre 
belirlendi. Supraoptik çekirdek (SON) için bregma –
0.48 mm ile –1.44 mm, paraventriküler çekirdek 
(PVN) için bregma –1.32 mm ile –1.92 mm, lateral 
hipotalamus (LH) için ise bregma –2.04 mm ile –3.60 
mm koordinatları arasındaki kesitler seçildi. Bu 
aralıklarda rostrakaudal düzlemde hipotalamusun 5 
farklı seviyesinden alınan kesitlerde inceleme yapıldı. 
Kesitlerin birbirine eşit uzaklıkta (lateral 
hipotalamusta 350 µm’lik aralıkla) ve her denek için 
aynı koordinatta olmasına dikkat edildi. Kesitler, hipo-
talamik nöronlardaki iyonotropik glutamat reseptör alt 
birimlerinin varlığı ve yoğunluğu açısından semi-
kantitatif olarak değerlendirildi (Tablo II). Belirli bir 
hipotalamik çekirdekteki nöronların çoğu ilgili alt 
birimi eksprese ediyorsa “+++”, orta düzeydeki eksp-
resyon için “++”, hafif düzeyde ekspresyon varsa “+” 
ve immünopozitifliğin olmadığı bölgeler için “–” 
olucak şekilde immunoperoksidaz reaksiyonların 
yoğunlukları sınıflandırıldı. 

Bulgular 

Bu çalışmada, glutamat reseptör alt birimlerinin hipo-
talamustaki yerleşim özellikleri ile hipotalamik çekir-
deklerdeki yoğunlukları immünohistokimyasal yakla-
şımla araştırıldı. 

AMPA Reseptörleri 

Yapılan immünoperoksidaz boyamalarında hipotala-
musta GluA1, GluA2, GluA3 ve GluA4 alt birimlerine 
ait immünoreaksiyonun mikroskobik olarak değerlen-
dirilmesiyle bu alt birimlerin dağılım paterni belirlendi. 
Buna göre GluA1 ve GluA2’nin hipotalamusta daha 
yoğun olarak yer aldığı, GluA3 ve GluA4’ün çok daha 
az sayıdaki nöronda eksprese olduğu ve seçici bir 
dağılım gösterdikleri tespit edildi.  
GluA1: GluA1 immünoreaktif hücrelere preoptik 
bölgede anteroventral periventriküler nukleus (AVPe) 
ve medial preoptik nukleusda (MPO) rastlandı. İşaretli 
nöronlar AVPe’de orta yoğunlukta izlenirken MPO’da 
çok sayıda nöron görüldü. Median preoptik nukleusda 
(MnPO) az ile orta yoğunlukta işaretli nöron vardı 
(Şekil 1A). Anterior hipotalamik bölge incelendiğinde, 
PVN’de özellikle magnosellüler nöronların bulunduğu 
kısımlarda yoğun GluA1 işaretlenmesi gözlendi (Şekil 
1B). SON’de çok sayıda nöronun GluA1-pozitif oldu-
ğu belirlendi (Şekil 1C). Suprakiazmatik çekirdekte 
(SCN) yoğun aksonal boyanma izlenirken az sayıda 
nöron gövdesinin immünoreaktif olduğu tespit edildi 
(Şekil 1D). Ventromedial çekirdekte (VMH) yaygın 
işaretli hücre gözlenirken, çekirdeğin özellikle dorso-
medial ve santral bölümlerinde ventrolateral kısmına 
göre daha yoğun sayıda immünoreaktif hücre belirlen-
di (Şekil 1E). Arkuat çekirdekte (ARC) az sayıda, 
ancak sitoplazmik antijen-antikor reaksiyonunun yo-
ğun olduğu bölgede GluA1-pozitif nörona rastlandı 
(Şekil 1F). Lateral hipotalamus incelendiğinde peri-
fornikal alanda yoğunlaşmış GluA1-pozitif nöronlar 
görüldü (Şekil 1G). 
 

 

 
Tablo II. Glutamat reseptör alt birimlerinin hipotalamik çekirdeklerdeki dağılımları ve immün reaksiyon düzey-

leri 

Hipotalamik Bölgeler AMPA Reseptör Alt Birimi Kainat Reseptör Alt Birimi NMDA Reseptör Alt Birimi 
GluA1 GluA2 GluA3 GluA4 GluK5 GluK1/2/3 GluN1 GluN2A 

Preoptik Seviye         
Median preoptik nukleus (MnPO) ++ – – – +++ + +++ – 
Anteroventral Periventriküler Nukleus (AVPe) ++ ++ + – +++ +++ +++ – 
Medial Preoptik Nukleus (MPO) +++ ++ + – ++ + +++ – 
Lateral Preoptik Alan – – – – – – – – 
Anterior Seviye  
Anterior Periventriküler Nukleus (APeV) – + – – – + +++ – 
Suprakiazmatik Nukleus (SCN) + ++ + – + + +++ – 
Paraventriküler Nukleus (PVN) +++ ++ – – +++ ++ +++ – 
Supraoptik Nukleus (SON) +++ ++ + + +++ +++ +++ – 
Lateral Hipotalamik Alan (LH) – – – – – – – – 
Tuberal Seviye  
Arkuat Nukleus (ARC) ++ + + + +++ +++ + – 
Ventromedial Nukleus (VMH) +++ + + – +++ +++ + – 
Dorsamedial Nukleus (DMH) – + – – ++ – + – 
Lateral Hipotalamik Alan (LH) +++ – – – +++ – +++ – 

Yoğun düzeydeki ekspresyon için “+++”, orta düzeydeki ekspresyon için “++” ve hafif düzeydeki ekspresyon için “+”, immünpozitifliğin 
olmadığı bölgeler için “–” ifadeleri kullanılmıştır. 
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Şekil 1.  

Hipotalamusun farklı seviyelerindeki GluA1 im-
münreaktivitesi. (A) Preoptik bölgedeki AVPe, MPO, 
MnPO’da lokalize GluA1-pozitif nöronlar görülmek-
tedir. Anterior hipotalamusta PVN’de özellikle mag-

nosellüler nöronların bulunduğu kısımlarda (B), 
SON’de (C) ve SCN’ta (D) yoğun GluA1 işaretlenmesi 

izlenmektedir. Mediobazal hipotalamusta VMH’da 
(E), arkuat çekirdekte (F) ve lateral hipotalamusun 

perifornikal alanında (G) yoğunlaşmış GluA1-
immünoreaktivitesi belirlenmiştir. 3V: Üçüncü 

ventrikül, f: forniks, ox: optik kiazma, ME: median 
eminens. 

 
GluA2: Hipotalamusun preoptik bölgesinde AVPe’de 
orta düzeyde bir GluA2 ekspresyonu izlendi. MPO’da 
GluA2-pozitif nöron sayısının daha fazla olduğu an-
cak nöronlardaki immün reaksiyonun orta düzeyde 
kaldığı belirlendi. Az sayıda işaretli nörona perivent-
riküler alanda rastlandı (Şekil 2A). Anterior hipotala-
mus seviyesi incelendiğinde, PVN’de (Şekil 2B) biraz 
daha fazla olmakla birlikte SCN (Şekil 2C) ve 
SON’de (Şekil 2D) orta düzeyde nöron yoğunluğu 
görüldü. Mediobazal hipotalamusta dorsomedial (Şe-
kil 2E) ve arkuat (Şekil 2F) çekirdeklerde az sayıda 
nörona rastlandı. Ventromedial çekirdekte ise dağınık 
yerleşimli nöronlar görüldü (Şekil 2E-F). 
GluA3: Çok az sayıda ve dağınık yerleşimli GluA3-
pozitif nörona AVPe, MPO, SON, SCN, ARC, VMH 
ve dorsomedial hipotalamusta (DMH) rastlandı (Şekil 
3A-C). Lateral hipotalamus da dahil olmak üzere diğer 
alanlarda işaretli nöron görülmedi. 

GluA4: GluA4 içeren nöronlara çok az sayıda arkuat 
(Şekil 3D) ve supraoptik (Şekil 3E) çekirdeklerde 
rastlandı. 

 
Şekil 2.  

Hipotalamusun farklı seviyelerindeki GluA2 im-
münreaktivitesi. Preoptik hipotalamik alanda yer alan 
AVPe, periventriküler çekirdek (Pe) ve MPO’da (A) 
lokalize GluA2-pozitif nöronlar görülmektedir. Ante-

rior seviyedeki PVN (B), SCN (C) ve SON’de (D) 
GluA2 ekspresyonu izlenmektedir. Tuberal seviyede 
dorsomedial ve ventromedial çekirdek (E) ile arkuat 

çekirdekte (F) GluA2 alt birimini eksprese eden hücre-
ler görülmektedir. 3V: Üçüncü ventrikül, f: forniks, 

ox: optik kiazma. 

 
Şekil 3.  

Hipotalamusun farklı seviyelerindeki GluA3 ve GluA4 
immünreaktivitesi. GluA3 ekspresyonunun sınırlı 

olduğu, çok az sayıda nöronun AVPe (A), SON’de (B) 
ve SCN’de (C) yerleştiği izlenmektedir. GluA4 eksp-
resyonuna ise ARC (D) ile SON’deki (E) birkaç nö-
ronda rastlanmıştır. 3V: Üçüncü ventrikül, ox: optik 

kiazma. 
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Kainat Reseptörleri 

Hipotalamusta kainat reseptörlerinden GluK5’in çok 
sayıda nöronda eksprese olduğu ve yoğun bir dağılım 
özelliği gösterdiği belirlendi. Düşük afiniteli kainat 
reseptör alt birimleri olan GluK1, GluK2 ve GluK3’ün 
belirlenmesi için her üç alt birimi de tanıyacak bir 
ortak sekanstan elde edilen GluK1/2/3 antikoru ile 
yapılan boyamalarda, bu antikorun da hipotalamusta 
yerleşik nöronlarda immün reaksiyon verdiği ve dağı-
lımının yaygın olduğu belirlendi. 
GluK5: GluK5 reseptör alt birimine ait immün reaksi-
yon gösteren nöronlara tüm hipotalamik çekirdeklerde 
ve alanlarda rastlandı. Preoptik bölgede, en yoğun 
GluK5-pozitif nöron grupları MnPO’da (Şekil 4A) ve 
AVPe’de (Şekil 4B) yerleşikti. MPO’da (Şekil 4A) 
orta yoğunlukta ve alana dağılmış şekilde lokalize, 
ancak güçlü immün reaksiyon veren nöronlar tespit 
edildi. Anterior hipotalamusta, PVN’de hem parvosel-
lüler hem de magnosellüler kısımlarında çok sayıda 
immünopozitif nöron izlendi. Magnosellüler nöronla-
rın GluK5 ekspresyonunun parvosellüler nöronlara 
göre daha fazla olduğu tespit edildi (Şekil 4C). Bu 
seviyede, üçüncü ventrikül çevresindeki periventrikü-
ler alanda GluK5 içeren nöronlar görüldü (Şekil 4D). 
SCN’de çok az sayıda GluK5-pozitif nörona rastlandı 
(Şekil 4E). Çekirdeğin hemen çevresinde medial alan-
da dağınık yerleşimli GluK5’i eksprese eden nöronlar 
görüldü. SON’de çok sayıda GluK5 içeren ve sitop-
lazmik GluK5 miktarı fazla olan nöron gözlendi. Bu 
nöronların magnosellüler nöronlar olduğu belirlendi 
(Şekil 4F). Mediobazal bölgede en yoğun GluK5-
pozitif nöron içeren çekirdeğin ARC’de olduğu belir-
lendi. Median eminensin dış zonundaki aksonal yapı-
larda yoğun GluK5 boyaması görüldü (Şekil 4H). 
VMH’ın anteromedial kısmında işaretli nöron sayısı 
fazla iken posterolateral kısmında daha az sayıda 
GluK5 eksprese eden nöron saptandı. Supraoptik 
retrokiazmatik çekirdekteki (SOR) nöronlarda da 
yoğun GluK5 reaksiyonu görülmektedir (Şekil 4G). 
Lateral hipotalamik alanda dağınık olarak yayılmış 
nöronların yanı sıra özellikle perifornikal bölgede 
GluK5 nöronlarının yoğunlaştığı ve belirgin bir sayıya 
eriştiği görüldü. Dorsomedial hipotalamik çekirdekte 
orta düzeyde bir ekspresyon ve işaretli nöron sayısı 
belirlendi (Şekil 4G). 
GluK1/2/3: Hipotalamusta GluK5-pozitif nöronlar 
kadar çok olmamakla birlikte, kainat reseptör alt bi-
rimlerinden GluK1, 2, 3’ü tanıyan antikor ile işaretli 
çok sayıda nöron tespit edildi. Preoptik alanda, nöron-
ların AVPe’de yoğunlaştığı daha az miktarda hücrenin 
ise MnPO ve MPO’da lokalize olduğu belirlendi (Şe-
kil 5A, B). PVN’de posterior magnosellüler, medial 
parvosellüler ve dorsal parvosellüler bölümlerde belir-
gin, medial parvosellüler alanda ise daha az sayıda 
nöronun GluK1/2/3-pozitif olduğu görüldü (Şekil 5C). 
SON’de magnosellüler nöronların çoğunda yoğun 
sitoplazmik tutulum izlendi (Şekil 5E). SCN’nin ante-

rior kısmında çok az sayıda nöron görülürken, poste-
romedial yerleşimli belirgin immünoreaktif akson 
varlığı tespit edildi (Şekil 5F). Anterior periventriküler 
çekirdekte (APeV) dağınık yerleşimli immünopozitif 
nöronlar belirlendi (Şekil 5D). Mediobazal hipotala-
musta ise VMH (Şekil 5G) ve arkuat çekirdekte (Şekil 
5H) çok sayıda GluK1/2/3’ü eksprese eden nöron 
gözlendi. 

 
Şekil 4. 

Hipotalamusun farklı seviyelerindeki GluK5 im-
münreaktivitesinin dağılımı. En yoğun GluK5-pozitif 

nöron içeren preoptik bölge çekirdekleri olarak 
MnPO (A) ve AVPe (B) görülmektedir. Üçüncü ventri-
külün lateralinde yer alan MPO’da (A) orta yoğunluk-
ta ve alana dağılmış nöronlar izlenmektedir. Anterior 

hipotalamus bölgesindeki PVN’de magnosellüler 
nöronlar daha belirgin olmak üzere parvosellüler 

nöronların büyük bir kısmında GluK5 immün reaksi-
yonu izlenmektedir (C). Üçüncü ventrikül çevresindeki 
periventriküler alanda GluK5-pozitif nöronlar izlen-
mektedir (D). SCN’de çok az sayıda GluK5-pozitif 

nörona rastlanırken, çekirdeğin medialine komşu çok 
sayıda GluK5 nöronu görülmektedir (E). SON’in çok 
sayıda GluK5-pozitif nöron içerdiği, bu nöronlarda 

yoğun reaksiyon olduğu görülmektedir. Nöron büyük-
lükleri itibariyle işaretli nöronların magnosellüler 
nöronlar olduğu anlaşılmaktadır (F). Mediobazal 

hipotalamusta yerleşik arkuat çekirdekte yoğun bo-
yanmış çok sayıda nöron görülmektedir (H). Median 
eminensin dış zonunda yoğun boyalı aksonal yapılar 
dikkati çekmektedir (H). VMH’ın anteromedial kıs-
mında işaretli nöronların daha fazla sayıda olduğu 
görülürken, posterolateral kısmında daha az sayıda 

GluK5’i eksprese eden nöron izlenmektedir. SOR’deki 
nöronlarda da yoğun GluK5 reaksiyonu görülmekte-

dir (G). 3V: Üçüncü ventrikül, f: forniks, ox: optik 
kiazma, ac: anterior komissür. 
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Şekil 5.  

Hipotalamusun farklı seviyelerindeki GluK1/2/3 im-
münreaktivitesi. GluR1, 2, 3’ü tanıyan antikor ile 

işaretli nöronların preoptik alanda AVPe’de (A, B) 
yoğunlaştığı, daha az miktarda hücrenin ise MnPO 

(A) ve MPO’da (A, B) lokalize olduğu izlenmektedir. 
Anterior hipotalamik çekirdeklerden PVN’in posterior 

magnosellüler, medial parvosellüler ve dorsal par-
vosellüler bölümlerde belirgin (C), SON’deki magno-
sellüler nöronların çoğunda yoğun (E), SCN’nin ante-

rior kısmında çok az sayıda (F) ve periventriküler 
çekirdekte (D) dağınık yerleşimli GluK1/2/3-

immünopozitif nöronlar görülmektedir. Mediobazal 
hipotalamusta VMH (G) ve ARC’de (H) GluK1/2/3’ü 
eksprese eden nöronların dağılımı izlenmektedir. 3V: 

Üçüncü ventrikül, ox: optik kiazma, ac: anterior 
komissür. 

NMDA reseptörleri 

NMDA reseptörlerinden GluN1’in çok sayıdaki hipo-
talamik alanda ve nöronda eksprese olduğu, yoğun bir 
dağılım özelliği gösterdiği belirlendi.  

GluN1: Preoptik seviyede, medial septal nukleus (MS), 
lamina terminalis’in vascular organı (VOLT) ile 
AVPe’de, medial preoptik alandaki ventromedial 
preoptik çekirdek (VMPO) ile ventrolateral preoptik 
çekirdekte (VLPO) ve forniks çevresindeki nöronlarda 
yoğun bir GluN1 ekspresyonu gözlendi (Şekil 6A-B). 
Anterior seviyede perifornikal nukleusda (PeF), 
PVN’in (Şekil 6C) özellikle posterior magnoselüler 
kısmında belirgin olmak üzere, SON’de (Şekil 6D) ve 
retrokiazmatik supraoptik çekirdekte (SOR) (Şekil 6E) 
çok sayıda GluN1-pozitif nöronun lokalize olduğu 
görüldü. Tuberal seviyedeki alanda lokalize ARC’de, 
VMH’de ve DMH’de daha az sayıda GluN1’i ekspre-
se eden nöron tespit edildi (Şekil 6E). Tuberal seviye-
deki lateral hipotalamus incelendiğinde perifornikal 
alanda yoğunlaşmış GluN1-pozitif nöronlar görüldü 
(Şekil 6F). 

 
Şekil 6.  

Hipotalamusun farklı seviyelerindeki GluN1 im-
münreaktivitesi. Preoptik seviyede, AVPe’de (A), 

VMPO’da (A) ve VLPO’daki (B) nöronlarda yoğun 
GluN1 ekspresyonu gözlenmektedir. Anterior seviyede, 
PVN’in (C) özellikle posterior magnoselüler kısmında 
belirgin olmak üzere, SON’de (D) ve SOR’da (E) çok 
sayıda GluN1-pozitif nöronun lokalize olduğu görül-
mektedir. Tuberal seviyedeki çekirdeklerden ARC’de, 
VMH’da ve DMH’de az sayıda, lateral hipotalamik 

alanda (F) çok sayıda GluN1’i eksprese eden hücreler 
tespit edilmiştir. 3V: Üçüncü ventrikül, ox: optik 

kiazma. 
 

GluN2A: GluN2A reseptör alt ünitesi ile ilgili incele-
nen kesitler, elimizdeki antikorun spesifik ve yeterli 
boyama yapmaması nedeniyle değerlendirilememiştir.  
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Tartışma ve Sonuç 

Çalışmalarımız kapsamında yapılan immünohistokim-
yasal boyamalarda, iyonotropik glutamat reseptör alt 
birimlerinden AMPA reseptör ailesine ait alt üniteler 
olan GluA1, GluA2, GluA3, GluA4, kainat reseptör 
ailesine ait alt üniteler GluK5 ve GluK1/2/3 ve 
NMDA reseptör ailesine ait GluN1 alt birimini eksp-
rese eden nöronların hipotalamustaki dağılım ve hipo-
talamik çekirdeklerdeki yerleşim düzenleri belirlen-
miştir.  
İyonotropik glutamat reseptörlerinin hipotalamusta 
dağılım motifini mRNA düzeyinde gösteren in situ 
hibridizasyon çalışmaları literatürde mevcuttur20,21. In 
situ hibridizasyon tekniğinin kullanıldığı ve AMPA 
reseptör ailesinden GluA1-4’ün araştırıldığı bir çalış-
mada, GluA1 ve GluA2’nin hipotalamus boyunca 
güçlü bir ekspresyon gösterdiği, GluA3 ve GluA4 alt 
birimlerinin ise daha düşük yoğunlukta eksprese edil-
diği bildirilmiştir22. Aynı tekniğin kullanıldığı başka 
bir çalışmada ise, kainat reseptör ailesinden GluK5, 
AMPA reseptör ailesinden GluA1 ve GluA2, NMDA 
reseptör ailesinden GluN1, GluN2A ve GluN2B 
mRNA’larının çok yüksek yoğunlukta, diğer alt birim-
lerin (GluK1-3, GluA3-4, GluN2C-2D) ise daha zayıf 
bir hibridizasyon sinyali ile saptandığı gösterilmiştir23. 
Farklı çalışmalarda ise GluA1 ve GluA2 immünoreak-
tivitesi ve mRNA sinyalleri hipotalamusta medial 
preoptik nukleus, ARC, SCN, SON ve PVN’de göste-
rilirken, GluA3 ve GluA4’ün hipotalamik çekirdekler-
de daha az eksprese edildiği bildirilmiştir20,24,25. 
Hipotalamusun preoptik seviyesinden tuberal 
seviyesine kadar olan tüm bölgeleri göz önüne 
alındığında; nöron sayısının fazla olduğu, sitoplazmik 
tutulumun yoğun gözlendiği GluA1 ve GluA2 
ekspresyonuna rastlanırken, GluA3 ve GluA4 alt 
birimleri için dağınık yerleşimli, daha az sayıda 
immünopozitif hücreye rastlanmıştır.  
Sıçan hipotalamusu, korteks gibi beyin bölgeleriyle 
karşılaştırıldığı zaman orta derecede NMDA reseptör 
bağlama alanları gösterilmiş26 olmakla birlikte non-
NMDA reseptörleri ile karşılaştırıldığında bu oranın 
düşük olduğu bildirilmektedir27. Hipotalamusta yaygın 
GluN1 mRNA varlığı in situ hibridizasyon çalışmaları 
ile belirlenirken14,23,28 çalışmamızda bu alt birimin 
nöronlardaki yoğun şekildeki lokalizasyonu immüno-
histokimyasal teknik kullanılarak gösterilmiştir. 
Glutamatın hipotalamustaki dağılımı ile ilgili ultrast-
rüktürel çalışmalar, suprakiazmatik, ventromedial, 
arkuat ile parvosellüler ve magnosellüler paraventrikü-
ler nukleuslarda presinaptik butonlarda glutamat im-
munopozitifliği gösterdiğini bildirmiştir18,25. İmmüno-
reaktif glutamat aksonlarının tüm mediobazal hipota-
lamus bölgelerindeki hücre gövdeleri ve dentritik 
uzantılar ile temas ettiği18 ve supraoptik nukleusta 
yerleşik magnosellüler nöroendokrin hücrelerdeki 

sinaptik girdilerin üçte birinden fazlasının glutamat-
pozitif olduğu bilinmektedir29. 
Hipotalamusun belirli alanlarına spesifik30-32 ya da tek 
bir alt birimin hipotalamusta belirlenmesine yönelik33-

35 immünohistokimyasal çalışmalar literatürde var 
olmasına rağmen, genel dağılımı belirleyen çalışma 
sayısı oldukça azdır. Bu tekniğin kullanılarak yapıldı-
ğı bir başka çalışmada, sıçan red nuklesundaki gluta-
mat reseptör alt birimlerin ekspresyonu araştırılmış 
olup, işaretlenen nöronların immünoreaktivite ve sayı-
larının ilgili reseptörün alt birim proteinlerine bağlı 
olarak değiştiği gösterilmiştir. Aynı çalışmada, red 
nukleusun magnoselüler kısmındaki nöronların GluA2, 
GluA4, GluK2/3, GluK5, GluN1 ve GluN2A reseptör 
proteinleri için immünopozitif boyanma, parvoselüler 
kısmındaki nöronlar için düşük-orta yoğunlukta bir 
boyanma gösterdikleri bildirilmiştir36. SON’de lokali-
ze magnoselüler nörosekretuar nöronların (MNC) 
eksitabilitesinin glutamat tarafından düzenlendiği 
bilinmektedir. NMDA reseptörleri, MNC’lerin sinap-
tik plastisitesine aracılık eden, bu nöronların hormon 
salınımlarını en üst düzeye çıkaran elektriksel aktivite-
leri için gerekli iyonotropik glutamat reseptör alt bi-
rimlerindendir. SON'daki GluN1 ve GluN2 alt birim-
lerinin ekspresyon profillerinin mRNA ve protein 
seviyelerinde araştırıldığı bir çalışmada; GluN1, 
GluN2B ve GluN2D alt birimlerinin güçlü, GluN2A 
alt biriminin ise daha zayıf bir ekspresyon paterni 
sergilediği gösterilmiştir37.  
Merkezi sinir sisteminde, GluN2A alt birimine ait 
ekspresyon bölgeseldir ve geçici olarak çeşitlilik gös-
terir. Bu alt birimin doğuma kadar eksprese edilmediği, 
en yüksek ekspresyon seviyesinin hipokampüs ve 
korteksde izlendiği bildirilmiştir38,39. Supraoptik çe-
kirdekteki NMDAR alt ünitelerinin ekpresyon profil-
lerinin araştırıldığı başka bir çalışmada, mRNA düze-
yinde GluN1 ve GluN2 alt birimlerinin tümünün güçlü 
bir şekilde eksprese edildiği, protein düzeyinde ise 
sadece GluN1, GluN2B ve GluN2D’nin güçlü immü-
noreaktivite gösterdiği bildirilmiştir37. Çalışmamız 
kapsamında yapmış olduğumuz immünohistokimyasal 
boyamalarda, GluN1 alt ünitesinin pek çok hipotala-
mik çekirdekte lokalize olduğu gösterilmiştir. GluN2A 
alt birimine ait protein ekspresyonuna ise, beyin kesit-
lerinde rastlanmamıştır. Bu alt birime ait olan özgül 
antikorun çok yüksek konsantrasyonda bile sinyal 
vermemesi, dilüsyon denemesi dışında uygulanan 
antijen retrieval protokolünün de sorunu çözücü bir 
katkısının olmaması sebebiyle çalışma kapsamında 
GluN2A proteinine ait ekspresyon elde edilememiştir. 
Sıçan ve maymunda yapılan çalışmalar, hipotalamusta 
kainat reseptörlerinin NMDA reseptörlerine benzer 
dağılım paterni olduğunu göstermiştir27. Preoptik 
seviyede ve mediobazal hipotalamusta ise özellikle 
arkuat nukleus ile median eminenste kainat 
reseptörlerinin yoğun olduğu gözlenmiştir23,27. 
İmmünohistokimyasal çalışmalar GluK1 reseptör 
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proteininin, AVPE, SCN, PVN, SON, ve ARC’de40, 
GluK2 ve GluK5 reseptör proteininin hipotalamusta 
yaygın dağılımına karşın ekspresyonun özellikle 
AVPE, PVN’nin posterior magnosellüler ve medial 
parvosellüler bölümünde, SCN ve ARC’de41 yoğun 
olduğunu gösterdi. Yapmış olduğumuz çalışmada, 
GluK5 reseptör alt birimine ait immün reaksiyon gös-
teren nöronlara tüm hipotalamik çekirdeklerde ve 
alanlarda rastlanırken, GluK1/2/3’ü tanıyan antikorla 
işaretli nöronlara sadece AVPE, PVN, SON, ARC ve 
VMH’de rastlanmıştır.  
Çalışma sonuçlarımız, non-NMDA ve NMDA gluta-
mat reseptör alt birim proteinlerinin pek çok hipota-
lamik çekirdekte lokalize nöronlarca sentezlendiğini 
göstermiştir. Ayrıca immün boyamalardaki benzerlik-
lerin, bu bölgelerdeki hücrelerin glutamaterjik girdiye 
benzer şekilde yanıt verebileceğini göstermektedir. 
Son yıllarda hem iyonotropik hem de metabotropik 
glutamat reseptör alt tiplerinin moleküler olarak gö-
rüntülenebilmesinde kullanışlı olabilecek ligandlar 
üzerinde çalışılmaktadır42. Beyin fonksiyonunda glu-
tamaterjik sinyalizasyonun merkeziliği ve çeşitliliği 
göz önüne alındığında, glutamat reseptörlerinin mole-
küler olarak görüntülenebilmesi için selektivitesi ve 
sensitivitesi daha az yöntemlere sahip olduğumuz 
aşikardır. Çalışmalarda çoklu işaretleme tekniği kulla-
nılamadığı için her bir nöronda hangi alt birimlerin 
ko-eksprese olduğunu söylemek bu yaklaşımla müm-
kün değildir. 
Çalışmalarımızda kullanılan immünohistokimya tek-
niği antikorların özgünlüğü seviyesinde sonuç ver-
mektedir. Bu özellik immünohistokimya tekniğine 
belirli bir düzeyde limitasyon getirmektedir. Çalış-
mamızdan elde edilen sonuçların literatürde yer alan 
ve glutamat reseptör alt birimlerinin mRNA seviye-
sinde ekspresyonunu gösteren çalışmalarla karşılaştırı-
larak bir bütün olarak değerlendirilmesi uygun olacak-
tır. Çalışmamızda laboratuvar ve deney hayvanları 
yetiştirme merkezimizin şartları doğrultusunda sadece 
dişi denekler kullanılmıştır. Hipotalamusta yer alan 
farklı nöronlarda protein ekspresyonunun cinsiyete 
bağlı olarak değişiklik gösterebileceği bilinmektedir. 
Bu kapsamda çalışmamızda erkek deneklerin kulla-
nılmamış olması çalışmanın limitasyonudur. 
Sonuç olarak, bu çalışmada sunulan bulgular hipota-
lamusta fonksiyonel glutamat reseptörü oluşturabile-
cek tüm alt birimlerin sentezlendiğini göstermesi açı-
sından önemlidir. Hipotalamusta lokalize olan hedef 
nöronlardaki glutamaterjik fonksiyonun daha iyi ay-
dınlatılabilmesi için, iGluR'lerin alt birimlerinin loka-
lizasyonlarının gösterilmesi glutamaterjik innervasyo-
nun gösterilebilmesi açısından bir belirteç olarak kul-
lanılabilir. Bu çalışmadan çıkan sonuçlar belirli hipo-
talamik alanda yerleşik nöronların glutamaterjik ola-
rak hedeflenmesinde yol gösterici olacaktır. Aynı 
zamanda hipotalamusta yer alan nöroendokrin sistem-

lere terapötik yaklaşımlarda araştırmacılara bilgi sağ-
layacaktır. 
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Sol Üst Lob Evre I Akciğer Kanserli Hastalar İçin Sol Üst 
Lobektomi Aşırı Tedavi mi? Propensity Skor Analizi 
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ÖZET 

Sol üst lobda yer alan küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) için sol üst lobektomi ve segmentektomi sonuçlarını karşılaştırmayı 
amaçladık. Kliniğimizde 1999-2016 yılları arasında sol üst lob yerleşimli KHDAK nedeniyle segmentektomi veya lobektomi uygulanan 
hastaların verilerini retrospektif olarak inceledik. Segmentektomi; lobektomi için uygun evre I hastalar ve sınırlı kardiyopulmoner rezervi 
nedeniyle lobektomi için uygun olmayan hastalarda uygulandı. Toplamda 127 hasta optimal veri eşleştirme algoritması kullanılarak propen-
sity skoru analizine dahil edildi. 1: 2 eşleştirme algoritmasından sonra 90 hasta iki gruba ayrıldı; grup 1 segmentektomi (n=30) ve grup 2 
lobektomi (n=60). Morbidite, mortalite, uzun dönem sağkalım oranları ve prognostik faktörler analiz edildi. Histopatolojik incelemede 57 
hasta evre I [grup 1 (n = 18), grup 2 (n = 39)], 33 hasta evre II-IV [grup 1 (n = 12), grup 2 (n = 21 )] tespit edildi. Morbidite oranı % 37.78 
(37/90) [grup 1: n = 11 (% 36.67), grup 2: n = 23 (% 38.33), p = 1.000] ve mortalite oranı % 1.11 [grup 1: n = 1 (% 3.33), grup 2: n = 0 (% 0), 
p = 0.333] idi. Evre I hastalarda ortalama Kaplan-Meier sağkalım süresi grup 1 için 146.09 (% 95 CI: 111.70-180.49) ve grup 2 için 106.99 
(% 95 CI: 77.68-136.30) idi (p = 0.185) olarak sonuçlandı. Bu çalışmada sol üst lobda segmentektomi veya lobektomi uygulanan erken evre 
KHDAK'li hastalar için benzer sonuçlar elde edildi. Özellikle lingulektomi veya trisegmentektomi, evre I KHDAK için lobektomiye kıyasla 
standart bir prosedür olarak önerilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Trisegmentektomi. Lingulektomi. Sol üst lobektomi. Akciğer rezeksiyonu. 
 
Is Left Upper Lobectomy an Overtreatment for Patients with Stage I Lung Cancer in the Left Upper Lobe? A Propensity Score-
Matched Analysis. 
 
ABSTRACT  

We aim to compare the outcomes of left upper lobectomy and segmentectomy for non-small cell lung cancer (NSCLC) located at the left 
upper lobe. We retrospectively reviewed the medical data of patients with NSCLC located in the left upper lobe who underwent segmen-
tectomy or lobectomy between 1999 and 2016. Segmentectomy was preferred for patients with stage I who were also eligible for lobectomy 
and for patients who were not eligible for lobectomy due to limited cardiopulmonary reserve. In total, 127 patients were included into the 
propensity score analysis by using optimal data matching algorithm. After the 1:2 matching algorithm, 90 patients were divided into two 
groups; group 1 segmentectomy (n=30), and group 2 lobectomy (n=60). The morbidity, mortality, long-term survival rates and prognostic 
factors were analyzed. Histopathological investigation revealed 57 patients as stage I [group 1 (n=18), group 2 (n= 39)], 33 patients as stage 
II-IV [group 1 (n=12), group 2 (n= 21)]. Morbidity rate was 37.78% (37/90) [group 1: n=11 (36.67%), group 2: n=23 (38.33%), p=1.000] 
along with mortality rate of 1.11% [group 1: n=1 (3.33%), group 2: n=0 (0%), p=0.333]. In stage I patients, mean Kaplan-Meier survival 
time was 146.09 (95%CI: 111.70-180.49) for group I and 106.99 (95%CI: 77.68-136.30) for group 2 (p=0.185). This study revealed similar 
outcomes for patients with early stage NSCLC located at the left upper lobe undergoing either segmentectomy or lobectomy. In particular, 
lingulectomy or trisegmentectomy is recommended as a standard procedure for Stage I NSCLC compared to lobectomy. 
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Yetmiş yıl önce, pnömonektomi küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri (KHDAK) için standart cerrahi prose-
dür olarak kabul edilirken, lobektomi ancak akciğer 
rezervi kısıtlı olan hastalarda uygulanmaktaydı. Daha 
sonraki yıllarda, lobektominin daha az mortaliteyle 
pnömonektomiye benzer sağkalım oranı sağladığı 
tespit edildi1. Akciğer Kanseri Çalışma Grubunun 
1995 yılında yayınlamış olduğu prospektif randomize 
kontrollü çalışmanın sonuçlarına göre sublobar rezek-
siyon yapılan hastalarda lobektomiye kıyasla lokal 
hastalık rekürrensinin üç kat daha fazla olduğu göste-
rildi2. Bu çalışmadan sonra lobektomi KHDAK için 
standart cerrahi tedavi yöntemi olarak kabul edildi3. 
Ancak bu çalışmada sublobar rezeksiyon grubunda 
segmentektomi uygulanan hastaların yanında wedge 
(kama) rezeksiyon uygulanan çok sayıda hasta yer 
almaktaydı. Son yıllarda teknolojideki gelişmeler ve 
artan ortalama yaşam süresi, erken evre akciğer kanse-
ri tanısı alan hasta sayısının artmasına, nüks, metakron 
akciğer kanseri ve yaşlı hastalarda akciğer kanserine 
rastlanma yaygınlığına yol açtı. Bu nedenlerle birçok 
cerrah, solunum fonksiyonu üzerinde daha az etkisi 
olan, lobektomiye göre daha düşük morbidi-
te/mortalite ve en az lobektomiye eşit onkolojik fayda 
sağlayan akciğer rezeksiyon yöntemlerini araştırmaya 
başladı. Son yirmi yılda segmental rezeksiyon ve 
lobektomiyi karşılaştıran birçok çalışma yayınlandı. 
Bu çalışmaların sonucu olarak günümüzde segmentek-
tominin seçilmiş hastalarda (düşük akciğer fonksiyonu 
nedeniyle lobektominin kontraendike olduğu, periferik 
yerleşimli ve ≤ 2 cm tümörler, ve belirtilen özellikler-
den en az biri ile: saf adenokarsinoma in situ histoloji-
si, Toraks Bilgisayarlı Tomografide (BT) % 50'den 
fazla buzlu cam görünümü içeren nodüller ve uzun 
doubling time) yapılması önerilmektedir4. 
Sağ ve sol akciğerler arasındaki anatomik farklılık 
nedeniyle cerrahi prosedür olarak farklı tanımlansa da 
sol üst lob trisegmentektomi (TS/S1-3 segmentekto-
mi/üst divizyonektomi), sağ üst lobektomiye, lingu-
lektomi (L/S4-5 segmentektomi) ise orta lobektomiye 
eşdeğerdir5. Ancak bu gerçek, çalışmalarda göz ardı 
edilmiştir. Anatomik karşılaştırmaları dikkate alan bir 
çalışma Houck ve arkadaşları tarafından yapılmış olup, 
sol üst lob apikal yerleşimli küçük tümörler için stan-
dart cerrahi tedavi olarak TS'yi önermişlerdir6. Hatta 
yazarlar, seçilmiş hastalarda TS yerine sol üst lobek-
tominin aşırı tedavi olabileceğini belirtmişlerdir. Kli-
niğimizde 2007 yılından bu yana, seçilmiş hastalarda 
tercih ettiğimiz yaklaşım sol üst lobektomi yerine 
parankim koruyucu cerrahidir. Bu çalışmanın amacı 
sol akciğer üst lob yerleşimli evre I KHDAK hastalar-
da üst lobektomi ve parankimal koruyucu cerrahi (TS 
veya L) sonuçlarını karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Etik kurulu onamı alınarak (Karar No: 2020-9/20, 
27.05.2020) 1999-2016 yılları arasında anatomik 

pulmoner rezeksiyon (segmentektomi veya lobektomi) 
yapılan sol üst lobda yerleşimli KHDAK'li hastaların 
tıbbi verileri retrospektif olarak analiz edildi. Klinik 
evreleme, BT, kemik sintigrafisi, abdominal ultraso-
nografi ve 2006’dan sonra pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET/CT) kullanılarak yapıldı. Semptomatik has-
talarda kraniyal MR görüntülemesi, mediastinal lenf 
nodu metastaz şüphesi olan hastalarda invazif medias-
tinal evreleme için endobronşiyal ultrason, mediasti-
noskopi, mediastinotomi yöntemleri tercih edildi. 
Uygun hastalara cerrahi tedavi teklif edildi. Segmen-
tektomi, sol üst lobektomi için uygun olan klinik evre 
I KHDAK hastalarda ve sınırlı kardiyopulmoner re-
zervi ve ciddi komorbiditesi nedeniyle lobektomiye 
uygun olmayan hastalarda tercih edildi. Belirtilen 
kriterlere uyan hastalardan segmentektominin risk ve 
faydalarını açıklayan bilgilendirilmiş onam ve tüm 
hastalardan ameliyat için onam alındı. Akciğer rezek-
siyonu video yardımlı torakoskopi (VATS) veya tam 
kas koruyucu mini torakotomi kullanılarak yapıldı. 
Rezeke edilecek segmentin parankim sınırı, segment 
bronşunun klemplenmesi ve hastanın yeniden ventile 
edilmesiyle belirlendi. Fissür veya segmentler stapler 
kullanılarak ayrıldı. Segmentektomi sırasında, lobek-
tomiye geçme kararı, peribronşiyal veya segmentler 
arası lenf düğümlerinin frozen patoloji sonuçlarına ve 
bunların akciğer kanseri metastazı için pozitif olup 
olmadığına göre verildi. Ayrıca segmentektominin 
parankimal cerrahi sınırları tümöre iki cm'den az ol-
duğu taktirde lobektomi yapıldı. Tüm hastalara ek 
olarak mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapıldı. 
Plevral çadır, pnömoperiton ve geçici frenik sinir 
paraliz yöntemleri kullanılmadı. Beş günden fazla 
süren hava kaçağı, uzamış hava kaçağı (UHK) olarak 
kabul edildi. Operasyondan 72 saat sonra çekilen 
akciğer grafisinde visseral plevra ile göğüs duvarı 
arasında % 20 veya 3 cm'den fazla pnömotoraks olma-
sı plevral boşluk olarak kabul edildi. Perioperatif mor-
talite, ameliyattan sonraki ilk 30 gün içinde meydana 
gelen ölüm veya ilgili akciğer rezeksiyon ameliyatı 
için hastanede kalış sırasında meydana gelen ölüm 
olarak tanımlandı. Doksan günlük ölüm oranı da he-
saplandı. Patolojik evreleme, TNM evrelemesinin 8. 
baskısı kullanılarak yapıldı. N1 hastalığı olan hastalar 
adjuvan kemoterapi alırken, N2 hastalığı için kemo-
radyoterapi verildi. Ayrıca adenokarsinom veya büyük 
hücreli karsinom tanısı alan 4 cm'den büyük tümörleri 
olan hastalara da adjuvan kemoterapi verildi. Tüm 
hastalar ameliyat sonrası ilk iki yıl üç ay ve sonrasında 
6 ay arayla BT çekilerek takip edildi. Lokal rekürrens 
segmentektomi hastalarında ipsilateral lob, hilum veya 
mediastende herhangi bir rekürrens gelişmesi olarak 
tanımlanırken, lobektomi hastalarında herhangi bir 
hiler veya mediastinal yapıda rekürrens gelişmesi 
olarak tanımlandı. Uzak nüks, ipsilateral akciğerin 
farklı lobunda herhangi bir nüks, kontralateral medias-
ten veya hilumun veya ekstratorasik metastaz olarak 
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tanımlandı7. Sağkalım, ameliyattan ölüme veya son 
takibe kadar geçen süre olarak belirlendi. 
Aşağıdaki kriterlere sahip hastalar çalışmadan çıkarıl-
dı: 
1. TS/L dışındaki segmentektomiler (S1, S1+2 gibi) 
2. Ekstended rezeksiyonlu hastalar (vertebra, göğüs 

duvarı, bronşiyal-arteriyel sleeve, intraperikardiyal 
vb.) 

Toplamda 127 hasta, optimal veri eşleştirme algorit-
ması kullanılarak eğilim skoru analizine dahil edildi. 
1:2 eşleştirme algoritmasından sonra 90 hasta iki gru-
ba ayrıldı; grup 1 segmentektomi (n=30), grup 2 lo-
bektomi (n=60). Cinsiyet, yaş, birinci saniyedeki zorlu 
ekspiratuar volüm (FEV1), VATS, komplikasyon, 
tümör histopatolojik tipi, TNM evresi (tümör boyutu, 
lenf nodu metastaz varlığı), adjuvan tedavi ve karıştı-
rıcı değişkenler için propensity skoru eşleştirmesi 
yapıldı. Morbidite, 30-90 günlük mortalite, sağkalım 
oranları ve prognostik faktörler analiz edildi. 

İstatistik Analizi 

Sürekli değişkenlerin normalliği Shapiro-Wilk testi ile 
test edildi. Normal dağılım gösteren değişkenler için 
sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu, aksi takdirde medyan (minimum-maksimum) 
değerler verildi. Sırasıyla normal dağılımlı ve normal 
olmayan değişkenler için iki bağımsız grubu karşılaş-
tırmak için bağımsız örnekler t testi veya Mann-
Whitney U testi yapıldı. Kategorik değişkenler fre-
kanslar ve yüzdelerle ifade edildi. Gruplar arası karşı-
laştırmalar Pearson Ki-kare testi, Fisher'ın kesin ki-
kare testi ve kategorik değişkenler için Fisher-
Freeman-Halton testi ile yapıldı. Genel sağkalım, 
Kaplan-Meier yöntemiyle tahmin edildi ve iki örneğin 
sağkalım dağılımlarını karşılaştırmak için log-rank 
testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi α = 0.05 olarak 
alındı. İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21.0 
(IBM Corp., USA) ve NCSS version 10 (Hintze J. 
NCSS LLC.) yazılımları ile yapıldı. 

Bulgular 

Yaş ortalaması 60.81 ± 9.93 yıl (38-87y) olan 79 er-
kek ve 11 kadın hastanın verileri analiz edildi. Tercih 
edilen cerrahi yaklaşım 12 (%13.33) hastada VATS 
idi [grup 1: n=4 (%13.33), grup 2: n=8 (% 13.33), 
p=1.000]. Histopatolojik incelemede tümör tipi 41 
(%45.56) hastada skuamöz hücreli karsinom, 28 
(%31.11) hastada adenokarsinom ve 21 (%23.33) 
hastada diğer hücre tipinde karsinomlar görüldü. TNM 
sınıflandırmasının 8. baskısına göre 57 (%63.33) hasta 
evre I, 23 (% 25.56) hasta evre II ve 10 (% 11.11) 
hastada evre III ve IV olarak saptandı. Ortalama tümör 
boyutu 2.94 ± 1.26 cm (min-maks: 0.2-5.5) idi, 22 
hastada 2 cm veya daha küçük tümör vardı. Lenf nodu 

metastazları (N1 veya N2) grup 1'deki 
rın %13.33'ünde ve grup 2'de %16.67'sinde doğrulandı 
(p = 0.767). Otuz bir hastaya adjuvan tedavi verildi 
[grup 1: n=10, (% 33.33), grup 2: n=21 (% 35.00), p = 
1.000]. İki grup arasında cinsiyet, ortalama FEV1, 
tümör histolojik tipi, tümör boyutu, lenf nodu metas-
tazı, hastanede kalış süresi, evre dağılımı ve adjuvan 
tedavi açısından istatistiksel fark yoktu (Tablo I). 
 
Tablo I. Hasta özellikleri 
Değişkenler Total 

(n=90) 
TS/L 

(n=30) 
ÜL 

(n=60) 
p-

value 
Yaş 60.81±9.93 60.90±9.71 60.77±10.13 0.953 
Cinsiyet Erkek 79 (%87.78) 27 (%90) 52 (%86.67) 0.746 
   Kadın 11 (%12.22) 3 (%10) 8 (%13.33) 
FEV1 (L) 216.09±70.07 211.50±93.40 218.31±57.44 0.805 
FEV1 (%) 75.33±19.84 69.79±24.46 78.00±0.3 0.272 
Histopatolojik tip  
Adenokarsinom 28 (%31.11) 9 (%30.00) 19 (%31.67) 

0.869 Skuamöz hücreli karsinom 41 (%45.56) 13 (%43.33) 28 (%46.67) 
Diğerleri 21 (%23.33) 8 (%26.67) 13 (%21.67) 

VATS 12 (%13.33) 4 (%13.33) 8 (%13.33) 1.000 
Lenf Nodu    76 (%84.44) 26 (%86.67) 50 (%83.33) 

1.000 N1 7 (%7.78) 2 (%6.67) 5 (%8.33) 
N2 7 (%7.78) 2 (%6.67) 5 (%8.33) 

pEvre I IA1 13 (%14.4) 5 (%16.7) 8 (%13.3) 

0.817 

IA2 15 (%16.7) 4 (%13.3) 11 (%18.3) 
IA3 17 (%18.9) 8 (%26.7) 9 (%15) 

IB 12 (%13.3) 1 (%3.3) 11 (%18.3) 
pEvre II IIA  8 (%8.9) 1 (%3.3) 7 (%11.7) 

IIB 15 (%16.7) 6 (%20) 9 (%15.0) 
IIIA-B-IV 10 (%11.1) 5 (%16.7) 5 (%8.3) 

Tümör çapı (cm) 2.94±1.26 3.01±1.21 2.91±1.29 0.743 
Adjuvan tedavi n (%) 31 (%34.44) 10 (%33.33) 20 (%66.67) 1.000 
Hastanede kalış süresi 
(gün)* 6 (0:16) 6 (0:114) 6 (0:16) 0.450 

TS: trisegmentektomi, L: Lingulektomi, ÜL:üst lobektomi, 
E: erkek, K:kadın, FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspira-
tuar Volüm, VATS: video-yardımlı torakoskopik cerrahi, 
L:litre. Veriler ortalama ± standart sapma, medyan (min: 
maks) veya n (%) olarak sunuldu 
 
Otuz dört (%37.78) hastada [grup 1: n=11 (%36.67), 
grup 2: 23 (%38.33), p=1.000] komplikasyon görüldü. 
En sık görülen komplikasyon UHK (%17.7) idi. Cer-
rahi işlem sonrası komplikasyonlar Tablo II'de liste-
lenmiştir. Mortalite oranı tüm gruplarda 30 gün-
lük %1.11 [grup 1: n=1 (% 3.33), grup 2: n=0 (% 0), p 
= 0.333 ], 90 günlük ise %3.33 [grup 1: n=1 (%3.33), 
grup 2: n=2 (% 3.33), p = 1.000] olarak saptandı. 
Sınırlı akciğer rezervi olan 79 yaşındaki bir hastaya 
(FEV1=0.90L, %37) lingulektomi yapıldı ve 27 gün 
süren UHK gelişti. Hasta pnömoni ve septisemi nede-
niyle ex oldu. Diğer iki hasta problemsiz geçen posto-
peratif erken dönem sonrası taburcu edildi. Bir hasta 
lobektomiden 2 ay sonra pnömoni  ve adjuvan kemo-
terapi alan başka bir hasta ameliyattan 2 ay sonra 
intrakraniyal kanama nedeniyle ex oldu. Toplam 5 
yıllık sağkalım oranı %61.47 idi (grup 1: %56.98; 
grup 2: %64.05). Grup 1 için ortalama Kaplan-Meier 
sağkalım süresi 113.61 (% 95 CI: 80.71-146.52) ve 
grup 2 için 105.84 (% 95 CI: 81.98-129.70) idi. Sağ-
kalım süresi açısından gruplar arasında istatistiksel 
fark yoktu (p = 0.780). Evre I hastalar için beş yıllık 
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sağkalım oranı %70.87 idi [grup 1: %75.83, grup 
2: %67.61]. Evre I hastalarda ortalama Kaplan-Meier 
sağkalım süresi grup 1 için 146.09 (% 95 CI: 111.70-
180.49) ve grup 2 için 106.99 (% 95 CI: 77.68-
136.30) idi. Evre I hastalarda sağkalım süresi açısın-
dan gruplar arasında istatistiksel olarak fark yoktu (p = 
0.185) (Şekil 1-2). Squamöz hücreli karsinom (p=0.5) 
ve adenokarsinom (p=0.4) alt tiplerine göre sağ kalım 
analizinde gruplar arasında fark saptanmadı. 

 
Şekil 1. 

 Kaplan-Meier eğrileri, trisegmentektomi-lingülektomi 
ve sol üst lobektomi uygulanan hastaların genel sağ-
kalımlarını karşılaştırır. Gruplar arasında sağkalım 

oranlarında fark yok 

 
Şekil 2.  

Kaplan-Meier eğrileri, Evre I KHDAK için trisegmen-
tektomi-lingülektomi ve sol üst lobektomi uygulanan 
hastaların genel sağkalımlarını karşılaştırır. Gruplar 

arasında sağ kalım oranlarında fark yok 
 
Takiplerde bir hastada (%1.11) lokal nüks görüldü. 
Segmentektomi grubunda lokal nüks görülmezken, 
lobektomi grubunda %1.67 oranında görüldü. Sadece 
evre I hastalar incelendiğinde, lokal nüks oranı %1.75 
idi. Lokal rekürrens açısından iki grup arasında anlam-
lı fark yoktu (p = 1.000). Uzak nüks oranı gruplar 
arasında benzerdi (Tablo II). 

Tablo II. Postoperatif komplikasyonlar, gruplarda 
nüks 

Değişkenler Total 
(n=90) 

TS/L 
(n=30) 

ÜL 
(n=60) p-value 

Komplikasyonlar          n (%) 34 
(%37.78) 

11 
(%36.67) 

23 
(%38.33) 1.000 

Uzamış hava kaçağı (>5 
gün) 16 5 11  

Pnömoni 7 3 4  
Plevral boşluk 9 3 6  

Atelektazi 5 2 3  
Aritmi 2 - 2  

Diğerleri 5 1 4  
Mortalite                      n (%) 1 (%1.11) 1 (%3.33) - 0.333 
90 gün mortalite          n (%) 3 (%3.33) 1 (%3.33) 2 (%3.33) 1.000 
Evre I nüks                  n (%) 7 (%12.28) 3 (%16.67) 4 (%10.26) 0.667 
Evre I lokal nüks         n (%) 1 (%1.75) - 1 (%2.56) 1.000 

TS: trisegmentektomi, L: Lingulektomi, ÜL: Üst lobektomi 
Veriler n (%) olarak sunuldu. 

Tartışma ve Sonuç 

Lobektomi, KHDAK tedavisinde altın standart cerrahi 
prosedürdür. Düşük kardiyopulmoner fonksiyon ne-
deniyle lobektomiyi tolere edemeyen hastalarda, en iyi 
cerrahi seçenek segmentektomidir. Yirmi dört farklı 
segmentektomi tanımlanmıştır. Trisegmentektomi 
(TS), anatomik farklılıklardan dolayı segmentektomi 
olarak tanımlansa da aslında sağ üst lobektomiye 
eşittir ve sol akciğer segmentektomilerinin %24'ünü 
oluşturur8-10. Lobektomiye alternatif olarak TS yapıl-
masında ki en önemli amaç, linguler segmentin pul-
moner fonksiyonunu korumaktır8. Ancak klinik olarak 
sol üst lobektomiye eş değer kabul edilebilmesi için 
onkolojik sonuçlarla desteklenmesi gerekir. Son yıl-
larda parankim koruyucu ameliyatların erken evre 
akciğer kanseri için daha popüler hale gelmesiyle 
segmentektomi ve lobektomi sonuçlarını karşılaştıran 
bir dizi çalışma yayınlandı. Lobektomi ile kıyaslandı-
ğında segmentektominin en büyük dezavantajı yüksek 
nüks oranlarıdır2. Akciğer rezeksiyonu sonrası nüks, 
beklenen uzun vadeli sağkalımda keskin bir düşüşe 
yol açan en sık nedendir11. Segmentektomi sonrası 
lokal nüksler, yetersiz cerrahi sınır, aynı lobda intra-
pulmoner metastazın ve hiler-mediastinal lenf nodu 
metastazının tanınmaması nedeniyle olabilir12. Seg-
mentektomi sonrası lokal nüksü belirlemede en önemli 
faktör rezeksiyon sınırıdır3,12. Sağ üst lob tümörlerinde 
minör fissür invazyonlarında bilobektomi tercih edilir. 
Benzer şekilde TS apikal yerleşimli tümörlere uygu-
lanmalı ve cerrahi sınır 1 cm'den az ise lobektominin 
TS'ye tercih edilmesi savunulmaktadır3. VATS veya 
torakotomi ile yapılan segmentektomi veya lobektomi 
sonrası lokal nüks oranları, evre Ia için birçok çalış-
mada yayınlandığı gibi yaklaşık %3-5 ile neredeyse 
benzerdir9,13,14. Serimizde TS/L veya lobektomi sonra-
sı nüks oranı benzer olmakla birlikte, lokal nüks sade-



Sol Üst Lobektomi Evre I KHDAK İçin Aşırı Tedavi mi? 

269 

ce lobektomi grubunda evre I'de görülmüştür. Bu 
bulgunun açıklaması, segmentektomi sonrası yetersiz 
parankimal cerrahi sınır varsa lobektomi yapılması 
olabilir. 
Patolojik N1 ve N2 hastalık olasılığı (pN1-2) klinik 
Evre I KHDAK'de düşüktür. Japon Akciğer Kanseri 
Kayıt Çalışmasında, cT1N0M0 akciğer karsinomu 
olan hastalarda %10 lenf nodu metastazı tespit edildiği 
bildirilmiştir15. Ancak segmentektomi uygulanan 
olgularda nüks olasılığının artması nedeniyle bronş 
çevresinde intraoperatif lenf nodu pozitifliği olması 
durumunda lobektomi yapılması önerilir. Bu bakım-
dan intraoperatif sentinal lenf nodu tespit yöntemleri 
ve frozen inceleme faydalı olabilir. Nomori H ve ar-
kadaşları, segmentektomi sırasında frozen kesitlerinde 
lenf düğümlerinin negatif sonuçlanmasına rağmen, 
nihai patoloji raporunda rezeke edilen akciğer doku-
sunda lenf nodu metastazları ortaya çıkarsa, tamamla-
yıcı lobektominin gerekliliğini araştırdı. Bu nedenle 
lokal rekürrensi azaltmak için 10 tamamlayıcı lobek-
tomi yaptılar ancak kalan akciğer dokusunda metastaz 
izlenmedi. Böylelikle, cT1N0M0 / pN1-2 KHDAK 
hastalarında lobektomide olduğu gibi aynı lokal kont-
rolü sağladığından, lenf nodu diseksiyonu ile birlikte 
yeterli cerrahi sınırlar elde edildiğinde segmentekto-
miden sonra tamamlayıcı lobektominin gereksiz oldu-
ğu sonucuna varmışlardır12. Çalışmamızda TS / L 
grubunda pN2'li iki hasta ve pN1 lenf nodu metastazı 
olan iki hasta saptandı. Ancak bu hastalara tamamla-
yıcı lobektomi yapılmadı. pN1 hastalarına adjuvan 
kemoterapi, pN2 hastalarına kemoradyoterapi verildi. 
pN2 hastalarından biri 44 ay sonra kraniyal metastaz 
nedeniyle, diğeri 20 ay sonra akut miyokard enfarktü-
sü nedeniyle ex oldu. pN1 lenf nodu metastazı olan 
hastalar sırasıyla ameliyattan 45 ve 16 ay sonra hasta-
lıksız olarak takip edilmektedir. 
Akciğer kanseri 8. TNM Evreleme sisteminde; tümör 
çapındaki her bir santimetrelik artışın daha kötü prog-
noz göstergesi olması nedeniyle 5 cm’ye kadar olan 
tümör boyutları her bir santimetrede bir kademe yük-
selecek şekilde beş gruba ayrıldı (T1a, T1b, T1c, T2a, 
T2b)16.Tümör boyutunun anatomik akciğer rezeksiyo-
nu sonrası sonuçlara etkisini araştıran çalışmalarda ise 
farklı sonuçlara ulaşıldı. Yu ve arkadaşları tümör 
boyutu 21-30 mm olan hastalarda segmental rezeksi-
yonun daha kötü sağkalım ile ilişkili olduğu için lo-
bektomi yapılması önerdiler17. Diğer çalışmalarda ise 
segmentektomi ile lobektomi arasında benzer sonuçlar 
elde edildi18,19. Sadece sol üst lob yerleşimli tümörleri 
içeren bir çalışmada TS/L ve sol üst lobektomi sonuç-
ları karşılaştırılmış, TS/L’nin T1 tümörler yanında 
T2N0 tümörlerde de benzer onkolojik sonuçlara yol 
açtığı ve akciğer fonksiyonu iyi olan hastalarda bile 
lobektomiye alternatif olarak kullanılabileceği belir-
tilmiştir20. Bizde çalışmamızda da benzer sonuçlara 
ulaştık. Ancak tümör çapına göre alt gruplar arasında 
sağ kalım analizi yapabilmek için mevcut hasta sayı-

mız yeterli değildi. Ayrıca çalışmamızda hücre tipine 
göre sağ kalım farkı saptanmadı.  
Segmentektominin onkolojik sonuçlarına ek olarak 
olası avantaj ve dezavantajları da tartışılmalıdır. Lite-
ratürde segmentektominin lobektomi ile karşılaştırıl-
dığında akciğer fonksiyonu üzerinde herhangi bir 
yararlı etkisinin olmadığını gösteren bazı çalışmaların 
aksine21, segmentektominin daha avantajlı olduğu ve 
akciğer fonksiyonunun korunmasına katkıda bulundu-
ğu şeklinde genel fikir birliği mevcuttur22-24. Küratif 
tedaviden sonra yeni akciğer kanseri gelişme riski %1-
6'dır25. Günümüzde metakron akciğer tümörü sıklığı 
artmaktadır. Gelişmiş tarama teknikleri nedeniyle, 
erken evre akciğer kanseri insidansı artmış ve bu has-
talarda iyi cerrahi sonuçlar elde edilmiştir. İlk hasta-
lıktan kurtulan hastalar için ikincil bir hastalık geliş-
tirme riski daha yüksektir. Bu nedenlerle ilk ameliyat 
olarak solunum fonksiyonlarını koruyucu segmentek-
tomi yapmak, gelecekte ikinci bir cerrahi fırsatı suna-
bilir22. 
Lobektomiye göre segmentektominin dezavantajların-
dan biri teknik olarak daha zor olmasıdır. TS ve sağ 
üst lobektomiyi anatomik olarak birbirine eşdeğer 
kabul ederken, TS ve sağ üst lobektomiyi birbirinden 
ayıran en önemli faktörlerden biri, sol tarafta minör 
fissür olmadığı için lingula segmentinden ayrımını 
yapmaktır. Lobektomi sırasında fissürü ayırmak için 
sıklıkla stapler kullanılır. Bununla birlikte, segmentek-
tomilerde segmental planın ayrılması sırasında, stapler 
telleri kalan segmentin parankimini sıkıştırabilir ve 
mevcut parankimal ventilasyonu bozabilir26. Bazı 
yazarlar, segmentlerin stapler veya başka yollarla 
ayrılmasında bir fark olmadığını iddia etmektedir27. 
Biz daha az hava kaçağına yol açtığı için segmentas-
yon için stapler kullanıyoruz5,28. Çalışmamızda TS/L 
grubunda 5 (%16.6) hastada UHK ve 3 (%10) hastada 
plevral boşluk izlendi. Bu komplikasyonlar nedeniyle 
cerrahi müdahale uygulanmadı. Birçok cerrah VATS 
ile segmentektomi yapılmasının zor olduğuna inanma-
sına rağmen, teknik olarak uygulanabilir olduğu bir-
çok kez kanıtlanmıştır. Çalışmalarda, VATS'ın evre I 
KHDAK için güvenli ve etkili olduğu gösterilmiştir5,6. 
Biz de son yıllarda segmentektomi için VATS’ı tercih 
etmekteyiz. 
Literatürde TS'nin sonuçlarını sol üst lobektomi ile 
karşılaştıran çok az çalışma vardır. Bu çalışmalar 
klinik ve onkolojik sonuçlarımızı desteklemekte-
dir6,20,29,30. Iwasaki A ve arkadaşları, çapı 2 cm'den 
küçük olan ve sol üst bölümde yer alan tümörler ile 
evre I KHDAK için bir çalışma yürüttüler ve çalışma-
ya 86 hastayı dahil ettiler. Otuz bir hastaya TS, 55 
hastaya lobektomi yapıldı. TS grubundaki hastalarda 
daha düşük FEV1 değerine sahipti ve yaş olarak daha 
yaşlıydı, ancak morbidite ve mortalite açısından iki 
grup arasında fark bulunmadı. TS'li hastalarda nüks 
oranı %3.2, beş yıllık sağkalım oranı % 69.7 ve lobek-
tomi hastalarında sırasıyla bu oranlar %3.6 ve %72.5 
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olarak sonuçlandı. Yazarlar, TS'nin apikal tümörler 
için standart tedavi olabileceği sonucuna varmışlar-
dır29. Başka bir çalışma, sol akciğer apikal lokalizas-
yonu olan küçük boyutlu akciğer kanseri için lingula 
rezeksiyonunun gereksiz olduğunu ve TS sonrası 
sağkalım oranlarının evre IA ve IB hastalığı için lo-
bektomiye benzer olduğunu bildirmiştir10. Witte B ve 
arkadaşları tarafından yapılan bir çalışma. 2 cm'den 
büyük tümör çaplarının, nodal tutulumun ve önceki 
neoadjuvan tedavinin, titiz bir nodal diseksiyon koşulu 
altında seçilmiş hastalar için bu seçeneği mutlaka 
dışlamadığı sonucuna varmıştır30. Çalışmamızda TS 
uygulanan 18/30 hastada evre I hastalık mevcuttu. 
TS'nin küçük çaplı sol üst apikal segmental KHDAK 
için standart cerrahi rezeksiyon olduğu konusunda 
hemfikiriz6,20. 
Sonuç olarak güncel kanaat, klinik evre I hastalığın 
standart cerrahi tedavisi olan lobektomi sonuçları ile 
karşılaştırıldığında, anatomik segmentektomi sonuçla-
rının perioperatif morbidite/mortalite, nüks ve sağka-
lıma bakıldığında farkın istatistiksel olarak önemsiz 
olmasıdır. Bu nedenle, seçilmiş hastalarda sol üst 
lobektomiye alternatif olarak anatomik TS/L düşü-
nülmelidir. 
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ÖZET 

Bu tanımlayıcı çalışmada gastrointestinal sistem yerleşimli lipoma tanısı alan olguların sunulması ve bu tümörlerin klinikopatolojik özellikle-
rinin literatür bilgileri eşliğinde değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızda Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak gastrointestinal 
sistem yerleşimli lipoma tanısı alan 19 olgu retrospektif olarak incelendi. Olguların 11'i kadın (%57,9), 8'i erkekti (%42,1). Ortalama yaş 
değeri 62,3 yaş olarak saptandı (yaş dağılımı 36-78). 19 olgunun 14'ü kolon, 3'ü ince barsak, 1'i mide ve 1'i rektum yerleşimliydi. Angioli-
poma tanısı alan inen kolon yerleşimli tek olgu dışında kalan tüm olgular klasik lipoma morfolojsindeydi. Genellikle insidental olarak sapta-
nan lipomalar, obtrüksiyon, intusepsiyon ve kanama gibi ciddi gastrointestinal semptomlara yol açabilen, adenokarsinomalara eşlik edebilen 
ve malignitelerle ayırıcı tanısı yapılması gereken tümörlerdir. Tüm olgular operasyon öncesinde uygun radyolojik ve endoskopik yöntemlerle 
incelenmeli ve her olgu için en uygun tedavi seçeneği değerlendirilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal sistem. Mezenkimal tümörler. Lipoma. Tedavi. Semptom. 
 
Lipomas of the Gastrointestinal Tract: Retrospective Analysis of 19 Cases 
 
ABSTRACT 

In this descriptive study, we aimed to present lipoma cases diagnosed in the gastrointestinal tract and to evaluate the clinicopathological 
features of these tumors based on literature review. In this study, patient files of 19 cases diagnosed with lipoma of the gastrointestinal tract 
were retrospectively reviewed from the archives of the Department of Pathology of Faculty of Medicine. Eleven of the cases were female 
(%57,9), and eight (42,1%) were male. The mean age was 62,3 years (range: 36-78 years). Of the 19 cases, 14 were located in the colon, 3 in 
the small intestine, 1 in the stomach and 1 in the rectum. The classical morphology of lipoma was seen in all cases except one case that was 
diagnosed with angiolipoma located in the descending colon. Generally, incidentally detected lipomas, which can be accompanied by adeno-
carcinomas, are tumors that can lead to gastrointestinal symptoms such as obstruction, intussusception and bleeding, and differential diagno-
sis of malignancies is required. All cases should be examined by appropriate radiological and endoscopic methods before operation and the 
most appropriate treatment option should be evaluated for each case. 
Key Words: Gastrointestinal tract. Mesenchymal tumors. Lipoma. Treatment. Symptoms. 

 
Geliş Tarihi: 29.Nisan.2021 
Kabul Tarihi: 26.Ağustos.2021 
 
Dr. Mine ÖZŞEN 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi,  
Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı,  
Bursa 
Tel. 0532 160 17 37 
E-posta: m.isikoglu@hotmail.com 
 
 
Yazarların ORCID ID Bilgisi: 
Mine ÖZŞEN: 0000-0002-5771-7649 
Ömer YERCİ: 0000-0001-7118-5258 
Nesrin UĞRAŞ: 0000-0003-0127-548X 
Özgen IŞIK: 0000-0002-9541-5035 
Tuncay YILMAZLAR: 0000-0003-1924-0795 
 
 

Gastrointestinal lipomalar, fibröz kapsül ile çevirili 
matür yağ dokusundan oluşan, genellikle submukozal 
yerleşimli, yavaş büyüyen, benign mezenkimal tümör-
lerdir1. Kolonda adenomatöz poliplerden sonra en sık 
görülen ikinci benign tümörler olan lipomalar, gastro-
intestinal sistemin (GİS) benign lezyonlarının % 4'ünü 
oluştururken, insidansı çeşitli klinik çalışmalarda ve 
otopsi serilerinde % 0,15-4,4 arasında değişen oran-
larda bildirilmektedir2,3. 
Lipomalar, gastrointestinal sistemde en sık sağ kolon 
lokalizasyonunda saptanırken, bunu sıklık sırasıyla 
sigmoid kolon, sol kolon ve transvers kolon izlemek-
tedir. Özofagus ve mide yerleşimi nispeten daha nadir 
görülen lokalizasyonlardır4,5.  
Bu çalışmada gastrointestinal sistem yerleşimli lipoma 
tanısı alan olguların sunulması ve bu tümörlerin klini-
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kopatolojik özelliklerinin literatür bilgileri eşliğinde 
değerlendirilmesini amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi ret-
rospektif olarak taranarak histopatolojik tanısı verifiye 
edilmiş (endoskopik veya cerrahi yolla), GİS yerle-
şimli, lipoma tanısı alan 19 olgu dahil edildi. Olgulara 
ait hematoksilen-eozin ve immünohistokimyasal bo-
yama yapılmış preparatlar yeniden değerlendirilerek 
histopatolojik özellikler kaydedildi. 
Yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, tümör boyutu gibi 
demografik bilgiler ile anamnez, radyolojik görüntü-
lemeler, tedavi, tedavi sonrası takip süreleri gibi klinik 
bilgiler elektronik hastane veri tabanı taranarak hasta 
dosyalarından elde edildi. Çalışmaya ait etik kurul  
Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafın-
dan  (2018-16/10) onaylandı. 

Bulgular 

Endoskopik veya cerrahi olarak histopatolojik tanısı 
verifiye edilmiş, GİS lipoma tanısı alan 19 olgu tespit 
edildi. Olgulara ait genel özellikler Tablo I'de özet-
lenmektedir. Olguların 11'i kadın (%57,9), 8'i erkekti 
(%42,1). Ortalama yaş 62,3+9 yıl olarak saptandı.  
 
Tablo I. Olguların klinikopatolojik bulguları (n=19) 

Değişkenler  Olgu Sayısı 
Cinsiyet  Kadın 11 

Erkek 8 
Yaş ≤50 2 

50-70 
>70 

13 
4 

Tümör Çapı <5 cm 
≥5 cm 

15 
2 

Klinik Prezentasyon Karın ağrısı 
Barsak 
alışkanlıklarında 
değişiklik 
Kanama 
Akıntı 

10 
4 
 
2 
1 

Tedavi Hemikolektomi 
Polipektomi 
Eksizyonel Biyopsi 
Wedge Rezeksiyon 

9 
7 
2 
1 

 
Ortalama tümör çapı 2,5+1,6 cm idi. İki olgunun ise 
tümör çapına ulaşılamadı. Tümörlerden 14'ü kolon, 3 
'ü ince barsak, 1'i mide ve 1'i rektum yerleşimliydi. 
İnce barsak yerleşimli tümörlerden 2'si duodenum ve 

1'i terminal ileum, kolon yerleşimli olgulardan ise 5'i 
inen kolon, 4'ü çekum, 4'ü çıkan kolon ve 1'i sigmoid 
kolonda lokalizeydi. 
Klinik prezentasyon 10 olguda karın ağrısı, 4 olguda 
barsak alışkanlıklarında değişiklik, 2 olguda gastroin-
testinal sistem kanaması ve 1 olguda rektal akıntı 
şikayetiyleydi. 2 olgu ise insidental olarak saptandı. 
On sekiz olguda tümör endoskopik muayeneyle, akut 
batın semptomlarıyla başvuran tek olguda ise yapılan 
acil operasyon sonrası saptandı. Endoskopik girişim 
yapılan olguların hiçbirinde işleme bağlı morbidite ya 
da mortalite gelişmedi.  
Fizik muayene, radyolojik ve endoskopik değerlen-
dirmeler doğrultusunda; 9 olguda polip, 5 olguda 
malignite, 1 olguda yabancı cisim ve 1 olguda lipoma 
ön tanısı ile operasyon planlandı. Akut batın semp-
tomlarıyla başvuran tek olguya çekumda nekroz ve 
palpable kitle ön tanısıyla acil cerrahi uygulandı. 2 
olguda ise ön tanılara ulaşılamadı. 
Toplam 7 olguda lipomalar endoskopik olarak yöne-
tildi ve 6 olgu polipektomi ile lipomanın eksizyonu 
sonrası takibe alındı. Kolonoskopi sonucu terminal 
ileumda polip ön tanısıyla biyopsi yapılan 1 olgu ise 
patoloji sonucunun lipoma gelmesi üzerine eksizyon 
uygulanmaksızın takip edildi..  
Cerrahi olarak tedavi edilen toplam 12 olgu mevcuttu. 
Bunlardan biri akut batın nedeniyle acil olarak opere 
edilen, diğerleri ise elektif cerrahi uygulanan olgulardı. 
Ameliyat endikasyonu 5 olguda malignite şüphesi, 1 
olguda endoskopik olarak çıkarılamayan polip, 1 ol-
guda GİS kanama, 1 olguda polipozis koli ve 1 olguda 
obstrüksiyondu. Polipozis koli tanılı olguda lipoma 
yapılan kolonoskopi esnasında insidental olarak sap-
tandı. En sık uygulanan cerrahi prosedür sağ hemiko-
lektomi iken bunu sol hemikolektomi, subtotal kolek-
tomi, laparoskopik sağ hemikolektomi ve laparosko-
pik mide wedge rezeksiyonu izlemekteydi. Sadece acil 
sağ hemikolektomi uygulanan olguda postoperatif 
komplikasyon (postoperatif pnömoni ve derin cerrahi 
alan enfeksiyonu) saptanırken, hiçbir olguda rekürrens 
veya mortalite gelişmedi.  
Makroskopik değerlendirmede, tüm rezeksiyon ma-
teryallerinde mukozada ülserasyon oluşturmamış, iyi 
sınırlı, kesit yüzeyleri parlak sarı renkte soliter lezyon 
izlendi (Şekil 1). Histopatolojik incelemede, normal 
kolon mukozasının altında, submukozal büyüme gös-
teren, çevresinde ince fibröz kapsülün izlendiği ve 
fibröz bantlarla ayrılmış matür adipositlerden oluşan 
tümöral lezyon izlendi. Tümör hücrelerinde pleomor-
fizm, hiperkromatik nükleus, lipoblast formasyonu 
izlenmedi ve tümörde atipik mitotik figür ile nekroz 
saptanmadı. Angiolipoma tanısı alan inen kolon yerle-
şimli tek olgu dışında kalan tüm olgular klasik lipoma 
morfolojisindeydi (Şekil 2).  
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Şekil 1:  

Makroskobik değerlendirme. Mukozada ülserasyon 
oluşturmamış, iyi sınırlı, kesit yüzeyleri parlak sarı 

renkte soliter lezyon 
 

 
Şekil 2:  

Submukozada matür adiposit ve konjesyone damar 
proliferasyonu içeren nodüler lezyon (H&Ex25) 

Tartışma ve Sonuç 

Erişkin çağda en sık görülen yumuşak doku tümörleri 
olan lipomalar, gastrointestinal sistemde nispeten 
nadir görülen, gastrointestinal stromal tümör dışı me-
zenkimal tümörlerdir. Genellikle 5-6. dekadda tanı 
alan bu tümörler, kadınlarda erkeklere oranla daha sık 
görülmektedir4,6. Bu çalışmadaki olguların ortalama 
yaşı 62,3 olarak saptanmış olup kadınların erkeklere 
oranı 1,3'tür.  
Lipomaların etiyolojileri henüz net olarak aydınlatıla-
mamıştır. Endokrin ve genetik etkenlerin yanı sıra 

travma gibi çeşitli durumlar da etiyolojide suçlanan 
etkenler arasındadır. Bazı yayınlarda gastrointestinal 
sistem yerleşimli lipomaların kronik inflamasyona 
sekonder gelişen psodö lezyonlar olduğunu öne sü-
rülmektedir7,8. 
Gastrointestinal sistemde herhangi bir lokalizasyonda 
saptanabilen lipomaların en sık yerleşim yeri kolondur 
(sırasıyla çekum, sağ kolon ve sigmoid kolon). Kolon 
yerleşimini %20-25 sıklıkla ince barsak ve %5 sıklıkla 
mide yerleşimi izlemektedir. Lipomalar midede genel-
likle antrum lokalizasyonunda saptanırken oldukça 
nadir görüldüğü özofagusta üst 1/3'lük kısma yerleş-
mektedir9. Bu serideki mide yerleşimli tek olguda 
tümör korpusta lokalizedir. Literatürle uyumlu olarak 
14 olguyla kolon lokalizasyonu en sık yerleşim yeri 
olup, lipomaların 8’i sağ kolon, 6’sı ise sol kolon 
yerleşimlidir.  
Lipomalar genellikle soliter submukozal lezyonlardır 
ancak nadiren intermusküler veya subserozal yerle-
şimli ya da multiple sayıda (özelikle çekum lokalizas-
yonunda) olabilmektedir. Sesil ya da pedinküle form-
da saptanabilir. Boyutları değişken olmakla birlikte 
genellikle 3-5 cm arasındadır. Literatürde 20 cm'e 
varan olgularda bildirilmiştir2,10,11. Bu çalışmada yer 
alan tümörlerin ortalama çapı 2,5 cm'dir.  Tümörlerin 
2'si intramusküler kalan tamamı ise submukozal yerle-
şimlidir. 
 Lipomaların yavaş büyüme özelliği nedeniyle olgular 
başlangıçta genellikle asemptomatiktir ve insidental 
olarak saptanır. Semptomatik hale genellikle tümör 
boyutu 2 cm'i aştığında geçmeye başlarlar ve olgular-
da gastrointestinal kanama, anemi, karın ağrısı, intu-
sepsiyon, obstrüksiyon, dispeptik şikayetler ile barsak 
alışkanlıklarında değişiklikler görülür. Gastrointestinal 
kanama tümörün üzerini örten mukozanın ülsere ol-
ması sonucu meydana gelir ve gizli kanama olabilece-
ği gibi abondan da olabilmektedir12,13. Jiang ve 
ark.'larının literatürde yer alan kolon yerleşimli 33 
olguyu derledikleri yayınlarında %54,5 oran ile rektal 
kanama en sık şikayet olarak saptanmıştır. Diğer sık 
rastlanan şikayetler ise karın ağrısı (%42,4) ve barsak 
alışkanlıklarında değişikliklerdir (%24,2)14. Bu çalış-
madaki olgularda ise en sık klinik başvuru nedeni 
karın ağrısıdır. 
Bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans veya 
endoskopik ultrasonografi gibi çeşitli radyolojik gö-
rüntüleme yöntemleri tanıya yardımcıdır. Küçük bo-
yutlu tümörler (2 cm'in altı) özellikle BT görüntüle-
melerde tanı zorluğu yaratsa da −70 ile −120 HU 
arasındaki değerleri lipoma için tanısal kabul edilmek-
tedir. Endoskopik ultrasonografi ile yapılan değerlen-
dirmelerde genellikle submukozal yerleşimli hipere-
koik lezyon şeklinde saptanırlar. Kolonoskopide saplı 
veya sapsız, düzgün yüzeyli, submukozal yerleşimli 
lezyonlar şeklinde saptanırlar. Forseps ile tutulan 
lezyonun bırakıldığında eski haline dönmesi önemli 
bir özelliktir. Biyopsi ile tanı imkanı, özellikle 2,5 
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cm'in altında ve saplı lezyonlarda polipektomi ile 
tedavi olanağı sunması kolonoskopinin avantajları 
iken submukozal yerleşimi nedeniyle özellikle yüzeyel 
biyopsilerin tanı için yetersiz kalabileceği de unutul-
mamalıdır1,2,7. Bu seride radyolojik görüntülemelerine 
ulaşılabilen tümörler düzgün sınırlı, yumuşak doku 
ekojenitesinde kitle lezyonu şeklinde bulgu vermek-
teydi. 
Mikroskobik olarak submukozal yerleşimli, matür 
lipositlerden oluşan, yer yer fibröz septaların izlendiği 
iyi sınırlı benign neoplazilerdir. Özellikle büyük bo-
yutlara ulaşan lipomalarda ülserasyon, iltihabi granü-
lasyon dokusu ve yağ nekrozu da saptanabilmektedir. 
Lipomaların anjiolipoma, kondroid lipoma, myolipo-
ma, myelolipoma, fibrolipoma, fibrohistiyositik lipo-
ma, iğsi hücreli lipoma ve pleomorfik lipoma gibi 
çeşitli varyantları da tanımlanmıştır. Ayırıcı tanıda ilk 
sırada yer alan liposarkomada gözlenen hiperkromatik 
nükleuslu hücreler, bizar hücreler, lipoblastlar, liposit-
ler arası boyut ve şekil farklılıkları, geniş fibröz bant-
lar ile artmış mitoz gibi histopatolojik bulgular ayrım-
da yardımcıdır. Gastrointestinal sistem lipomalarda 
malign transformasyon oldukça nadir görülürken, 
nüks beklenen bir durum değildir15,16. Ayrıca literatür-
de gastrointestinal sistem kaynaklı lipoma ve adeno-
karsinoma birlikteliği de bildirilmiştir17. Bu çalışmada 
19 olgudan 1'i anjiolipoma özelliğindeyken, diğer 
olgular klasik lipoma morfolojisindedir. 
Moleküler genetik incelemelerde lipomalarda, 12q13-
15’de lokalize HMGA2/HMGIC’in füzyon transkripti 
ve nadiren kromozomal değişiklikler gösterilmiştir16,18. 
İnsidental olarak saptanan lipoma olgularında herhan-
gi bir tedavi veya takip gerekmezken, semptomatik 
olgularda tümörün elektif şartlarda endoskopik, lapa-
roskopik veya laparotomik yöntemlerle çıkarılması 
gerekmektedir19.  
Bu çalışmanın en önemli kısıtlılığı retrospektif dizaynı 
ve olgu sayısının az olmasıdır ancak mevcut demogra-
fik, klinik ve patolojik bulgular literatür ile uyumludur. 
Sonuç olarak, küçük boyutlu olduklarında herhangi bir 
semptoma neden olmaksızın insidental olarak sapta-
nan lipomalar, büyük boyutlara ulaştıklarında gastro-
intestinal sistem malignitelerini taklit eder özellikler 
kazanabilmektedir. Gastrointestinal sistemde özellikle 
submukozal yerleşimli lezyonların ayırıcı tanısında 
nadir görülen lipomalarda akla getirilmelidir. Gereksiz 
rezeksiyonların önlenmesi adına operasyon öncesinde 
olgular mutlaka uygun radyolojik ve endoskopik yön-
temlerle incelenmeli, malignite ekarte edilmeli ve 
komplikasyongelişimini en aza indirecek en uygun 
tedavi seçeneği açısından değerlendirilmelidir. 
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ÖZET 

Aralık 2019'da, Çin'de Yeni Koronavirüs (SARS-CoV-2) olarak bilinen bir koronavirüs tespit edilmiş ve dünya çapında bir salgın haline 
gelmiştir. COVID-19’dan korunmanın temel yolu, izolasyon ve sosyal uzaklaşma stratejileri olmuştur. Bu çalışmada, COVID-19 nedeni ile 

izole edilen ebeveynlerin çocuklarını depresyon, anksiyete ve travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) belirtileri açısından değerlendirdik. 

Çalışmaya anne ve/veya babası son 3 ay içinde COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş 52 çocuk dahil edilmiştir. Çocukların yaşları 7 yaş ile 17 
yaş arasındadır ve 27’si kızdır. Tüm çocuklara, Çocuklar için Depresyon Ölçeği, Çocuklar için Travma Sonrası Stres Tepki Ölçeği, Çocukluk 

Anksiyete Tarama Ölçeği, Psikolojik Sağlamlık Ölçeği uygulanmıştır. Çocukların %19.2’sinde depresif semptomların olduğu, depresyon 

semptomların kronik hastalığı olanlarda %40, tanı almış psikiyatrik hastalığı olanlarda %50 olduğu tespit edilmiştir. Çocuklarda, değişen 
düzeylerde TSSB belirtileri saptanmıştır. Annesi izole edilenlerde, ağır TSSB belirtileri oranı %35.1; babası izole edilenlerde %6.7’dir. Her 

iki ebeveyni de COVID-19 enfeksiyonu geçiren çocuklarda anksiyete puanı en yüksek bulunurken, bunu sırasıyla sadece annesi geçiren 

çocuklar ve sadece babası geçirenler izlemiştir. Bilim adamlarının koronavirüsü iyi anladıkları, ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın süreci iyi 
yönettiği, koronavirüsün yayılmasını kısıtlamak için kendi alacağı ve ülkemizde alınacak koruyucu önlemlerin fark oluşturacağı fikrine 

katılmayan çocuklarda depresyon semptom sıklığı daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca, bilim adamlarının koronavirüsü iyi anladıkları fikrine 

katılmayan ve ülkemizde uygulanan kuralların günlük yaşamlarına çok fazla müdahalede bulunduğunu düşünen çocuklarda, ağır TSSB 
belirti sıklığının daha yüksek olduğu gösterilmiştir. COVID-19 salgını ile günlük yaşamları kısıtlanmış olan çocukların; bilişsel, duygusal, 

fiziksel ve psikolojik gelişimlerinin henüz tamamlanmamış olduğu dikkate alındığında, bu süreçte yaşayabilecekleri sorunlara karşı uyumla-

rını arttırmak, psikolojik dayanıklılıklarını güçlendirmek için ruhsal destek sunulmalı ve etkin stratejiler izlenmelidir. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Çocuk. Depresyon. Travma sonrası stres. Anksiyete. Algılanan tehdit. 

 

Psychological Resilience, Symptoms of Depression, Anxiety, and Post-Traumatic Stress Disorder in Children and  

Adolescents whose Parents With COVID-19 

 

ABSTRACT 

In December 2019, a coronavirus known as Novel Coronavirus (SARS-CoV-2) was detected in China and turned into a pandemic. The main 
strategy to avoid COVID-19 infection has been isolation and social distancing strategies. Therefore, we evaluated the children of parents who 

were isolated due to COVID-19 in terms of depression, anxiety, and post-traumatic stress disorder (PTSD) symptoms. Fifty-two children 

whose mother and / or father had been infected with COVID-19 in the last three months were included in the study. The children's ages vary 
between the ages of 7 and 17; 27 of them are girls. The Child Depression Scale, Post-Traumatic Stress Response Scale for Children, Child-

hood Anxiety Screening Scale, and Psychological Resilience Scale were administered to all children. It was determined that 19.2% of the 

children had depressive symptoms; the frequency of depression symptoms was 40% in those with chronic disease and 50% in those with a 
diagnosed psychiatric disorder. Various levels of PTSD symptoms were observed in all children included in the present study. While the rate 

of severe PTSD symptoms was 35.1% in those whose mothers were isolated; It was found to be 6.7% in those whose fathers were isolated. 

Children whose both parents were infected with COVID-19 had the highest anxiety scores, followed by children whose only mothers were 
infected and whose only fathers were infected, respectively. The depression symptoms were found to be more frequent in children who 

disagreed with the idea that scientists understand the coronavirus well, that the Ministry of Health in Turkey manages the process well, that 

the measures taken by themselves or the government will make a difference. In addition, it has been shown that severe PTSD symptoms are 

more frequent in children who disagree with the idea that scientists understand the coronavirus well and who think that the rules applied in 

Turkey interfere too much with their daily lives. Children whose daily life was restricted by the COVID-19 Pandemic; considering that their 

cognitive, emotional, physical, and psychological development has not yet been completed, psychological support should be provided, and 
effective strategies should be followed to increase their adaptation to the problems they may experience during this process, to strengthen 

their psychological resilience. 

Key Words: COVID-19. Child. Depression. Post-traumatic stress. Anxiety. Perceived threat. 
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Aralık 2019'da, Çin'de koronavirüs hastalığı 2019 
(COVID-19) olarak bilinen yeni bir tip koronavirüs 
hastalığı tespit edilmiştir1. Bundan birkaç ay sonra, 
COVID-19 dünya çapında bir salgın haline gelmiş ve 
halk sağlığı için önemli bir tehdit oluşturmuştur. 
COVID-19, çocuklar ve ergenler de dahil olmak üzere 
dünyanın dört bir yanındaki insanların yaşamlarını 
benzeri görülmemiş bir şekilde etkilemiştir. Büyük bir 
pandeminin, bireylerin ruh sağlığı üzerinde yaygın 
zararlı etkileri olabilir2,3. Yayılımı hızlı bir salgın, 
toplumda korku, sıkıntı ve anksiyeteye neden olur4-6. 
Bir pandeminin neden olduğu uzun vadeli stres ve 
anksiyete, depresyon semptomlarını daha da tetikleye-
bilir7,8. 
Tüm dünyada, COVID-19 enfeksiyonundan korunma-
nın temel yolu, izolasyon ve sosyal uzaklaşma strateji-
leri olmuştur9. İzolasyon, bulaşıcı hastalık tanısı almış 
kişileri henüz enfekte olmayanlardan ayırmak olarak 
tanımlanmaktadır10. İzolasyon, bir salgın sırasında 
bulaşıcı bir hastalığın daha fazla yayılmasını önlemeyi 
amaçlayan en önemli ve etkili halk sağlığı önlemle-
rinden biridir. Bununla birlikte, izolasyonun, belirsiz-
lik duyguları, uykusuzluk ve diğerlerinden kopma gibi 
psikolojik etkileri geniş kapsamlı ve uzun sürelidir11. 
Sosyal izolasyonun, kişiler arası iletişimi azaltarak 
insanların yalnızlık duygularının artmasına ve bunun 
da depresif belirtilere yol açtığı bilinmektedir12. İzo-
lasyon, anksiyete, depresyon ve uykusuzluk gibi 
olumsuz ruh sağlığı sonuçlarıyla ilişkilidir 13-16. 
COVID-19 ile enfekte olunması nedeni ile hastanın 
izole edilmesi ya da hastanede takip edilmesini gerek-
tirecek düzeyde hastalığın şiddetli olması; hastanın 
kendisi kadar beraber yaşadığı bireyleri özellikle de 
çocuklarını ruhsal açıdan olumsuz etkileyebilmektedir. 
Ebeveynlerinden ayrı kalan çocuklar, psikiyatrik ra-
hatsızlık açısından risk altındadırlar. Birincil bakım 
verenden ayrılmanın çocuğu daha savunmasız hale 
getirebileceği ve çocuğun ruh sağlığına tehdit oluştu-
rabileceği bilinmektedir17-19. Çocuklarda, mutsuzluk, 
kaygı, ölüm korkusu, ebeveynlerini kaybetme korkusu 
gibi olumsuz etkiler gelişebilir20,21. İzolasyon tedbirle-
ri genel olarak toplumun yararına olsa da, psikolojik 
etkileri göz ardı edilemez19. Normal deneyimin öte-
sinde olan bu durumlar; stres, endişe ve çaresizlik 
hissine yol açar. Küçük çocuklarda ve ergenlerde 
salgın, yetişkinlere kıyasla duygusal ve sosyal gelişim 
üzerinde daha fazla olumsuz bir etkiye sahiptir. Çocuk 
ve ergenler üzerindeki etkinin niteliği, çocuğun geli-
şim yaşı, mevcut eğitim durumu, özel ihtiyacının olup 
olmaması, önceden var olan ruhsal rahatsızlık durumu 
veya enfeksiyon korkusu gibi faktörlerden etkilen-
mektedir22.  
Ortaya çıkış nedeninin tam olarak bilinmemesi, virü-
sün gözle görülememesi ve toplumun tüm kesimindeki 
bireylerin risk altında olması salgını küresel bir trav-
maya dönüştürmüştür. Travma sonrası beklenen psi-
kolojik tepkilerin tamamı salgın döneminde adım 

adım gözlenmiştir23,24. Herhangi bir afet sonrasında 
beklendiği gibi, COVID-19 pandemisinde de tüm 
gelişim aşamalarındaki çocuklarda, yüksek oranda 
depresyon, anksiyete ve travma sonrası stres semp-
tomlarının olduğu bildirilmiştir25-28. 
Sonuç olarak bazı gruplar, pandeminin psikososyal 
etkilerine karşı diğerlerinden daha savunmasız olabilir. 
Kritik bir gelişim döneminde oldukları için çocuklar 
ve ergenler, ruh sağlıklarını korumak ve geliştirmek 
için özel bir özeni hak ediyorlar. Biz bu çalışmamızda 
COVID-19 ile enfekte olup evde ya da hastanede izole 
edilmiş olan hastaların çocuklarını depresyon, anksi-
yete ve travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) belirti-
leri açısından değerlendirdik. 

Gereç ve Yöntem 

Katılımcılar ve Prosedür 

Çalışma tanımlayıcı tipte bir çalışmadır. Çalışmaya 
anne ve/veya babası son 3 ay içinde COVID-19 enfek-
siyonu geçirmiş 52 çocuk dahil edilmiştir. Çalışma 
verisi Haziran 2020-Eylül 2020 tarihleri arasında 
toplanmıştır. Çocuklar Niğde Toplum Sağlığı Merke-
zinde değerlendirilmiş ve Çocuklar için Depresyon 
Ölçeği, Çocuklar için Travma Sonrası Stres Tepki 
Ölçeği, Çocukluk Anksiyete Tarama Ölçeği, Psikolo-
jik Sağlamlık Ölçeği ve Bilgi Toplama Formu uygu-
lanmıştır. Çalışma uygulanmadan önce etik kurul izni 
(Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi Etik kurulu/ 
Karar no: 2020/05-18) ve Niğde Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’nden kurum izni alınmıştır. 

Kullanılan Ölçekler 

Çocuklar İçin Depresyon Ölçeği, Kovacs tarafından 
1981’de geliştirilmiştir29. Beck depresyon ölçeği esas 
alınarak hazırlanan bu ölçek altı ile on yedi yaş arası 
çocuk ve ergenlere uygulanabilir ve 27 maddeden 
oluşmaktadır. Kendini değerlendirme ölçeği olup son 
iki haftayı değerlendirir. Üç cümlelik her sette verilen 
cevaplara 0 ile 2 arasında puanlar verilir. Bu puanların 
toplanması ile depresyon puanı elde edilir. Ölçekten 
alınabilecek en yüksek puan 54’dür. Alınan puanın 
yüksekliği, depresyon düzeyinin ağırlığını gösterir. 
Ülkemizde geçerlik ve güvenirlik çalışması Öy (1991) 
tarafından30 yapılmış ve patoloji kesim noktası 19 
puan olarak saptanmıştır. 
Çocuklar için Travma Sonrası Stres Tepki Ölçeği 
(ÇTSS-TÖ), TSSB belirtilerinin şiddetini araştırmak 
için Pynoos ve arkadaşları (1987) tarafından gelişti-
rilmiştir31. ÇTSS-TÖ çeşitli travmatik yaşantılar son-
rasında çocuk ve ergenlerde ortaya çıkan stres tepkile-
rini değerlendirmek amacıyla geliştirilmiş 20 madde-
lik bir ölçektir. Ölçeğin Türkçe'ye çevrisi ile geçerlilik 
ve güvenirlik çalışması yapılmış olup; Türkçe'de test-
tekrar test güvenilirliği 0.86, görüşmeci arası güveni-
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lirliği 0.98 olarak bulunmuştur32. ÇTSS-TÖ beşli 
Likert tipi yarı yapılandırılmış bir ölçektir. Toplam 
puanının 12-24 arasında olması hafif TSSB tepkisi, 
25-39 arası orta düzeyde, 40-59 arası ağır ve 60'ın üstü 
çok ağır derecede TSSB tepkisine işaret etmektedir.  
Çocukluk Anksiyete Tarama Ölçeği (ÇATÖ), Çocuk-
luk çağı anksiyete bozukluklarını tarama amacıyla 
Birmaher ve ark.33 tarafından geliştirilen ve Türkçe 
geçerlik ve güvenirliği Çakmakçı ve ark.34 tarafından 
yapılan ÇATÖ'nün ebeveyn ve çocuk formu mevcut-
tur. Toplam 41 maddeden oluşan ÇATÖ'de 25 ve 
üzeri puanın kaygı bozukluğu için uyarı niteliği taşı-
dığı kabul edilmektedir. 
Çocuk ve Genç Psikolojik Sağlamlık Ölçeği, Lieben-
berg ve ark. tarafından geliştirilen ve ilk olarak 28 
maddeden oluşan ölçek, sonrasında 12 maddelik kısa 
form şeklinde geliştirilmiştir35. Ölçeğin Türkçeye 
uyarlama çalışması ise Arslan tarafından yapılmıştır36. 
Beşli likert yapıda olup “Beni tamamen tanımlıyor 
(5)” ile “Hiç tanımlamıyor (1)” arasında derecelendi-
rilmektedir. Ölçek puanı arttıkça psikolojik sağlamlık 
da artmaktadır. 
Bilgi Toplama Formu, sosydemografik veriler, tanı 
almış tıbbi hastalık ve psikiyatrik hastalık, pandemi 
sürecinde ebeveynlerin yaşadığı iş kaybı, ailede 
COVID-19 hastalığı geçiren kişi ve izolasyon süreci, 
COVID-19 ile ilgili algılanan tehdit ve bilgi düzeyi, 
ekran başında geçirilen süre, günlük uyku süresi soru-
larını içermektedir. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizinde; tanımlayıcı verile-
rin sunulmasında frekans ve yüzde dağılımı ile ortanca, 
minimum ve maksimum değerler; kategorik değişken 
analizinde Ki-kare testi, Fisher Exact Testi; sürekli 
değişkenlerin analizinde Mann Whitney U Testi, 
Kruskal Wallis Testi kullanılmıştır. İstatistiksel an-
lamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir.  

Bulgular 

Çalışmaya anne ve/veya babası son 3 ay içinde 
COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş 52 çocuk dahil 
edilmiştir. Çocukların yaş ortanca değeri 12 (7-17) 
olup, 27 (%51.9)’si kızdır. Dokuz (%17.3) çocuğun 
kronik hastalığı, 10 (%19.2) çocuğun ise psikiyatrik 
bir hastalığı bulunmaktadır. Beş çocuğun Dikkat Eksi-
liği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), bir çocuğun 
anksiyete, bir çocuğun davranış problemi ve üç çocu-
ğun hem anksiyete hem DEHB tanısı bulunmaktadır. 
Çocukların 25 (%48.1)’inin sadece annesi, 15 
(%28.8)’inin sadece babası ve 12 (%23.1)’sinin her iki 
ebeveyni de COVID-19 enfeksiyonu geçirmiştir. 
COVID-19 enfeksiyonu geçiren ebeveynin izolasyon 
süreci %53.8 oranında hastanede geçirilmiştir. Çocuk-
ların 16 (%30.8)’sının evinde birden fazla COVID-19 

enfeksiyonu geçiren kişi bulunmaktadır. Araştırma 
zamanında ise bir çocuğun ebeveyninin COVID-19 
nedeni ile hastanede yatmakta olduğu ifade edilmiştir. 
Ortanca hastanede yatış süresi 12 (1-20) olup, hastane 
çıkışından ortanca 60 (14-90) gün geçmiştir.  
Çocuk Depresyon Ölçeği’nden alınan puanın kesim 
noktası 19 alındığında çocukların %19.2’sinde dep-
resyon semptomlarının olduğu görülmüştür. Kronik 
tıbbi hastalığı olan çocuklarda depresyon semptom 
sıklığı %40, olmayanlarda %14.3 olarak bulunmuştur. 
Tanı almış psikiyatrik hastalığı olan çocuklarda dep-
resyon semptom sıklığı %50, olmayanlarda %11.9 
olarak bulunmuştur (p=0.015). Depresif semptomu 
olmayan çocuklarda psikolojik sağlamlık ölçek puanı, 
depresif semptomu olan çocuklarınkinden daha yük-
sek bulunmuştur (p<0.001). Depresyonla ilişkili olabi-
lecek bazı değişkenler Tablo I’de gösterilmiştir. 

 
Tablo I. Ebeveyni COVID-19 Geçiren Çocuklarda 

Depresyon Sıklığı ve İlişkili Faktörler 
 Depresif Non-depresif 

p değeri 
n (%) n (%) 

Cinsiyet  Kız 5 (18.5) 22 (81,5) 
1.000* 

Erkek 5 (20.0) 20 (80.0) 
Yaş 15 (8-17) 11 (7-17) 0.148§ 
Pandemi sürecinde  
iş kaybı 

Evet 3 (33.3) 6 (66.7) 
0.349 

Hayır 7 (16.3) 36 (83.7) 
Kronik hastalık Evet 4 (40.0) 6 (60.0) 

0.085 
Hayır 6 (14.3) 36 (85.7) 

Tanı almış psikiyatrik  
hastalık tanısı 

Evet 5 (50.0) 5 (50.0) 
0.015 

Hayır 5 (11.9) 37 (88.1) 
Psikolojik sağlamlık ölçek puanı 42 (30-49) 52 (34-60) <0.001§ 
Annenin COVID-19  
pozitifliği 

Evet 9 (24.3) 28 (75.7) 
0.247 

Hayır 1 (6.7) 14 (93.3) 
Pozitif ebeveyn Anne 6 (24.0) 19 (76.0) 

0.342¥ Baba 1 (6.7) 14 (93.3) 
Her ikisi 3 (25.0) 9 (75.0) 

İzolasyon yeri Ev 7 (29.2) 17 (70.8) 
0.157 

Hastane 3 (10.7) 25 (89.3) 

*Fisher Exact Testi, §Mann Whitney U Testi, ¥Ki-kare Testi 
 
En az bir ebeveyni COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş 
çalışma grubumuzda tüm çocuklarda değişen düzey-
lerde TSSB belirtileri görülmüştür. Yirmi dört 
(%46.2) çocukta hafif düzeyde, 14 (%26.9) çocukta 
orta düzeyde ve 14 (%26.9) çocukta ağır düzeyde 
TSSB belirtileri gelişmiştir. Annesi COVID-19 enfek-
siyonu geçiren çocuklarda, ağır TSSB belirtileri ora-
nı %35.1 iken, geçirmeyen çocuklarda %6.7 olarak 
bulunmuştur (p=0.043). Psikolojik sağlamlık ölçek 
puanı hafif/orta TSSB belirtileri olan çocuklarda, ağır 
TSSB belirtileri olan çocuklardan daha yüksek bu-
lunmuştur (p=0.037). TSSB ile ilişkili olabilecek bazı 
değişkenler Tablo II’de gösterilmiştir. 
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Tablo II. Ebeveyni COVID-19 Geçiren Çocuklarda 
TSSB Sıklığı ve İlişkili Faktörler 

 Hafif/Orta TSSB Ağır TSSB p 
değeri n (%) n (%) 

Cinsiyet  Kız 18 (66.7) 9 (33.3) 
0.279¥ 

Erkek 20 (80.0) 5 (20.0) 
Yaş 12 (7-17) 13 (8-17) 0.917§ 
Pandemi sürecinde  
iş kaybı 

Evet 7 (77.8) 2 (22.2) 
1.000* 

Hayır 31 (72.1) 12 (27.9) 
Kronik hastalık Evet 7 (70.0) 3 (30.0) 

1.000* 
Hayır 31 (73.8) 11 (26.2) 

Tanı almış psikiyatrik  
hastalık tanısı 

Evet 6 (60.0) 4 (40.0) 
0.300* 

Hayır 32 (76.2) 10 (23.8) 
Psikolojik sağlamlık ölçek puanı 52 (30-60) 47.5 (34-53) 0.037§ 
Annenin COVID-19  
pozitifliği 

Evet 24 (64.9) 13 (35.1) 
0.043* 

Hayır 14 (93.3) 1 (6.7) 
Pozitif ebeveyn Anne 16 (64.0) 9 (36.0) 

0.109* Baba 14 (93.3) 1 (6.7) 
Her ikisi 8 (66.7) 4 (33.3) 

İzolasyon yeri Ev 17 (70.8) 7 (29.2) 
0.736¥ 

Hastane 21 (75.0) 7 (25.0) 
*Fisher Exact Testi, §Mann Whitney U Testi, ¥Ki-kare Testi 
TSSB: Travma Sonrası Stres Bozukluğu 

 

Çalışma grubumuzda anksiyete ortanca puanı 25.50 
(0-68)’dir. Her iki ebeveyni de COVID-19 enfeksiyo-
nu geçiren çocuklarda anksiyete puanı en yüksek 
bulunurken, bunu sırasıyla sadece annesi geçiren ço-
cuklar ve sadece babası geçirenler izlemiştir (p=0.018). 
Cinsiyet, aile tipi, ebeveyn öğrenim durumları, pan-
demi sürecinde iş kaybı, ev tipi, kronik hastalık, psiki-
yatrik hastalık, pozitif ebeveyn izolasyon yeri, evde 
birden fazla COVID-19 pozitif vaka bulunması ile 
anksiyete ölçek puanı arasında herhangi bir ilişki 
bulunmamıştır (p<0.05). Psikolojik sağlamlık ölçek 
puanı ile anksiyete ölçek puanı arasında negatif yönde 
orta düzeyde bir korelasyon tespit edilmiştir (r=-0.441, 
p=0.001). Yaş, aylık aile geliri, ekran başında geçiri-
len süre, günlük uyku süresi ve pozitif ebeveynin 
hastanede yatış süresi ile anksiyete ölçek puanı arasın-
da herhangi bir korelasyon saptanmamıştır (p<0.05). 
COVID-19 ile ilgili düşünceler değerlendirildiğinde; 
bilim adamlarının koronavirüsü iyi anladıkları 
(p=0.023), ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın süreci iyi 
yönettiği (p=0.011), koronavirüsün yayılmasını kısıt-
lamak için alacağı kişisel koruyucu önlemlerin fark 
oluşturacağı (p=0.030) ve ülkemizde alınacak koruyu-
cu önlemlerin fark oluşturacağı (p<0.001) fikrine 
katılmayan çocuklarda, depresyon semptom sıklığı 
daha yüksek bulunmuştur (Tablo III). Ayrıca, bilim 

 
Tablo III. Katılımcıların COVID-19 ile düşünceleri ile Depresyon, TSSB ve Anksiyete Arasındaki İlişki 
 Depresyon TSSB Anksiyete 

Depresif Non-
depresif p değeri* 

Hafif/ 
Orta TSSB Ağır TSSB p 

değeri* 
Ortanca 

(min-maks) 
p 

değeri** 
n(%) n(%) n(%) n(%) 

Koronavirüsle ilgili kendini ne kadar 
kaygılı görüyorsun? 

Hiç 2 (18.2) 9 (81.8) 
0.921 

8 (72.7) 3 (27.3) 
0.164 

18 (0-51) 
0.118 Kısmen/biraz/orta 5 (17.9) 23 (82.1) 23 (82.1) 5 (17.9) 24 (4-48) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 3 (23.1) 10 (76.9) 7 (53.8) 6 (46.2) 30 (10-68) 
Önümüzdeki 6 ay boyunca koronavi-
rüse yakalanma konusunda kendini 
ne kadar risk altında görüyorsun? 

Hiç 2 (14.3) 12 (85.7) 
0.591 

10 (71.4) 4 (28.6) 
0.076 

28 (0-48) 
0.413 Kısmen/biraz/orta 7 (24.1) 22 (75.9) 24 (82.8) 5 (17.2) 24 (4-55) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 1 (11.1) 8 (88.9) 4 (44.4) 5 (55.6) 29 (13-68) 
Önümüzdeki 6 ay boyunca koronavi-
rüse yakalanma konusunda ailen ve 
arkadaşlarını ne kadar risk altında 
görüyorsun? 

Hiç 0 (0.0) 5 (100.0) 
0.513 

4 (80.0) 1 (20.0) 
0.736 

15 (0-42) 
0.050 Kısmen/biraz/orta 6 (20.7) 23 (79.3) 22 (75.9) 7 (24.1) 25 (4-55) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 4 (22.2) 14 (77.8) 12 (66.7) 6 (33.3) 31 (13-68) 
Yaşadığım ülkede çok fazla kişinin 
etkileneceğini düşünmüyorum. 

Hiç katılmıyorum 1 (12.5) 7 (87.5) 
0.700 

6 (75.0) 2 (25.0) 
0.062 

23 (0-47) 
0.262 Biraz/çok az katılıyorum 6 (18.2) 27 (81.8) 27 (81.8) 6 (18.2) 24 (4-51) 

Fazla/tamamen katılıyorum 3 (27.3) 8 (72.7) 5 (45.5) 6 (54.5) 29 (13-68) 
Muhtemelen koronavirüs hastalığına 
yakalanacağım. 

Hiç katılmıyorum 2 (11.1) 16 (88.9) 
0.553 

13 (72.2) 5 (27.8) 
0.989 

22 (0-48) 
0.699 Biraz/çok az katılıyorum 6 (23.1) 20 (76.9) 19 (73.1) 7 (26.9) 26 (8-55) 

Fazla/tamamen katılıyorum 2 (25.0) 6 (75.0) 6 (75.0) 2 (25.0) 26 (15-68) 
Koronavirüs hastalığına yakalanmak 
ciddi hastalığa neden olabilir. 

Hiç katılmıyorum 0 (0.0) 4 (100.0) 
0.545 

4 (100.0) 0 (0.0) 
0.130 

18 (0-28) 
0.164 Biraz/çok az katılıyorum 4 (18.2) 18 (81.8) 18 (81.8) 4 (18.2) 20 (4-48) 

Fazla/tamamen katılıyorum 6 (23.1) 20 (76.9) 16 (61.5) 10 (38.5) 29 (8-68) 
Bilim adamlarının koronavirüsü iyi 
anladıklarını düşünüyorum. 

Hiç 4 (57.1) 3 (42.9) 
0.023 

3 (42.9) 4 (57.1) 
0.030 

32 (16-47) 
0.212 Kısmen/biraz/orta 3 (14.3) 18 (85.7) 19 (90.5) 2 (9.5) 20 (0-48) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 3 (12.5) 21 (87.5) 16 (66.7) 8 (33.3) 25 (4-68) 
Ülkemizde Sağlık Bakanlığı süreci iyi 
yönetiyor ve ona güveniyorum. 

Hiç 3 (75.0) 1 (25.0) 
0.011 

2 (50.0) 2 (50.0) 
0.544 

33 (28-41) 
0.071 Kısmen/biraz/orta 2 (22.2) 7 (77.8) 7 (77.8) 2 (22.2) 32 (8-68) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 5 (12.8) 34 (87.2) 29 (74.4) 10 (25.6) 20 (0-55) 
Koronavirus kapmış olabileceğini 
düşündün mü? 

Evet 7 (29.2) 17 (70.8) 
0.157¥ 

15 (62.5) 9 (37.5) 
0.111 

30 (8-68) 
0.010§ 

Hayır 3 (10.7) 25 (89.3) 23 (82.1) 5 (17.9) 18 (0-42) 
*Ki-kare Testi, **Kruskal Wallis Testi, ¥Fisher Exact Testi, §Mann Whitney U Testi 
TSSB: Travma Sonrası Stres Bozukluğu 
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adamlarının koronavirüsü iyi anladıkları fikrine katıl-
mayan çocuklarda (p=0.030) ve ülkemizde uygulanan 
kuralların günlük yaşamlarına çok fazla müdahalede 
bulunduğunu düşünen çocuklarda (p=0.041), ağır 
TSSB belirti sıklığının daha yüksek olduğu gösteril-
miştir (Tablo III). Koronavirüs kapmış olabileceğini 
düşünen çocuklarda ise anksiyete puanı anlamlı olarak 
daha yüksek bulunmuştur (p=0.010).  

Tartışma ve Sonuç 

COVID-19 ile enfekte olan kişilerin çocuklarının 
değerlendirildiği çalışmamızda; %19.2’sinde depres-
yon semptomlarının olduğu saptanmıştır. Alan-
yazında yer alan birçok çalışmada, olumsuz yaşam 
olaylarına bağlı olarak psikolojik stresin çocuklarda 
gözlenen zararlı etkilerini ortaya koymuş, bu tür du-
rumlarda kaygı, depresyon gibi belirtiler ile yaygın 
olarak karşılaşıldığı belirtilmiştir18. Enfekte olan ebe-
veynlerin izole edilmesi nedeni ile çocukların bu sü-
reçte ebeveynlerinden ayrı kalmaları psikolojik stresin 
boyutunu arttırmaktadır. Salgına karşı koruyucu olan 
bu tedbir, diğer yandan sosyal bağları azaltarak, ruh 
sağlığı için bir risk faktörü haline dönüşebilmektedir. 
Yapılan bir çalışmada, COVID-19 nedeniyle ebeveyn-
lerinden soyutlanarak kurumlarda izolasyona alınan 
çocukların, en çok zarar gören çocuklar oldukları 
bildirilmiştir19. Benzer şekilde, izolasyon nedeniyle 
ebeveynleri kendilerinden ayrılmış olan çocukların da 
bu zorunlu mesafeden dolayı stresli, endişeli, sıkıntılı 
ve güvensiz hissettikleri belirtilmiştir37. Çocukların 

iyilik hali yalnızca beslenme ve tıbbi bakıma değil, 
aynı zamanda uygun ebeveyn arkadaşlığına da bağlı-
dır. Bu nedenle, bu kritik dönemde ebeveynlerden 
kopmak; TSSB, anksiyete, psikoz, depresyon, suçlu-
luk gibi psikiyatrik sonuçlara neden olabilir38. Ebe-
veynlerin, COVID-19'un çocuklar ve ergenler üzerin-
deki psikososyal kötü etkilerini azaltma açısından 
önemli rolleri vardır. Çalışmamızda enfeksiyon nedeni 
ile annesinin izole edildiği çocukların %24’ünde, 
babasının izole edildiği çocukların %6.7’sinde; her iki 
ebeveynin izole edildiği çocukların %25’inde depres-
yon semptomlarının varlığı tespit edilmiştir. Bu so-
nuçlarımız, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
COVID-19’a bağlı psikiyatrik açıdan kötü etkilenimi 
azaltma açısından annenin rolünün dikkate alınması 
gerektiğini düşündürmesi açısından önemlidir. Gele-
cek çalışmaların örneklem sayısını arttırarak, bu du-
rumu değerlendirmelerinde fayda olduğunu düşün-
mekteyiz. Ayrıca ebeveyni evde izole edilen çocukla-
rın %29.2’sinde, hastanede izole edilenle-
rin %10.7’sinde depresyon semptomlarının olduğu 
saptanmış olan çalışmamızda, izolasyon yerinden 
ziyade çocuk ile iletişim kurulamayan ve karşılıklı 
vakit geçirilemeyen izolasyon sürecinin asıl olumsuz 
etki yaratmış olduğunu görmekteyiz. 
Çocukların bilişsel yetenekleri halen gelişmekte oldu-
ğu için salgını anlamaları ve sorunlarla baş etme bece-
rileri sınırlı düzeydedir, bu nedenle benzer sorun kar-
şısında yetişkinlere göre daha endişeli olabilirler39. 
Günlük rutinlerin bozulması ve izolasyon gibi önemli 
yaşam değişiklikleri, çocuklar arasında ebeveynlerin-

Tablo III. (Devamı) 
 Depresyon TSSB Anksiyete 

Depresif 
Non-

depresif p 
değeri* 

Hafif/ 
Orta TSSB Ağır TSSB p değeri* Ortanca 

(min-maks) 

p 
değeri** 

n(%) n(%) n(%) n(%) 
Aile veya arkadaşlarından korona-
virusle ilgili bilgiler duydun mu? 

Evet 9 (20.5) 35 (79.5) 
1.000¥ 

32 (72.7) 12(27.3) 
1.000¥ 

27 (4-68) 
0.770§ 

Hayır 1 (12.5) 7 (87.5) 6 (75.0) 2 (25.0) 24 (0-47) 
Senin için olumsuz yönleri olsa da 
toplumun yararına olacak şeyleri 
yapmanın ne kadar önemli oldu-
ğunu düşünüyorsun? 

Hiç 0 (0.0) 2 (100.0) 
0.166 

2 (100.0) 0 (0.0) 
0.551 

9 (0-18) 
0.276 Kısmen/biraz/orta 5 (35.7) 9 (64.3) 11 (78.6) 3 (21.4) 27 (6-51) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 5 (13.9) 31 (86.1) 25 (69.4) 11(30.6) 27 (4-68) 

Ülkemizde koyulan kurallar bizim 
günlük yaşamımıza çok fazla 
müdahalede bulunuyor. 

Hiç 0 (0.0) 8 (100.0) 
0.282 

7 (87.5) 1 (12.5) 
0.041 

20 (8-42) 
0.386 Kısmen/biraz/orta 5 (20.0) 20 (80.0) 21 (84.0) 4 (16.0) 25 (0-48) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 5 (26.3) 14 (73.7) 10 (52.6) 9 (47.4) 28 (9-68) 
Doktorlar ve hemşirelere ne kadar 
güveniyorsun? 

Hiç 0 (0.0) 0 (0.0) 
0.242¥ 

0 (0.0) 0 (0.0) 
1.000 

- 
0.780§ Biraz/çok az 2 (40.0) 3 (60.0) 4 (80.0) 1(20.0) 30 (9-41) 

Fazla/tamamen 8 (17.0) 39 (83.0) 34 (72.3) 13(27.7) 25 (0-68) 
Koronavirüsün yayılmasını kısıtla-
mak için senin almaya çalıştığın 
koruyucu önlemler sence bir fark 
oluşturacak mı? 

Hiç 1 (50.0) 1 (50.0) 
0.030 

2 (100.0) 0 (0.0) 
0.397 

27 (20-34) 
0.917 Kısmen/biraz/orta 6 (37.5) 10 (62.5) 10 (62.5) 6 (37.5) 27 (0-51) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 3 (8.8) 31 (91.2) 26 (76.5) 8 (23.5) 26 (6-68) 

Koronavirüsün yayılmasını kısıtla-
mak için ülkemizde alınan koruyu-
cu önlemler sence fark oluşturacak 
mı? 

Hiç 2(100.0) 0 (0.0) 
<0.001 

1 (50.0) 1 (50.0) 
0.752 

35 (28-41) 
0.582 Kısmen/biraz/orta 5 (41.7) 7 (58.3) 9 (75.0) 3 (25.0) 28 (8-44) 

Fazla/çok fazla/çok çok fazla 3 (7.9) 35 (92.1) 28 (73.7) 10(26.3) 25 (0-68) 

*Ki-kare Testi, **Kruskal Wallis Testi, ¥Fisher Exact Testi, §Mann Whitney U Testi 
TSSB: Travma Sonrası Stres Bozukluğu 
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den daha yüksek düzeyde kaygıya yol açabilir. Belir-
sizlik, izolasyon sürecinde yaşanabilecek kaygı ve 
korku gibi bazı olumsuz duyguları tetikleyebilmekte-
dir40. Çocuklara kendileri için anlamlı olan doğru 
açıklamalar sunmak kaygılarını hafifletmeye yardımcı 
olacaktır. Genel popülasyon içinde, salgının psikolojik 
etkisine özellikle açık oldukları için çocuklara özel ilgi 
gösterilmelidir41. 
Çalışmamızda, kronik tıbbi hastalığı olanlarda depres-
yon semptom sıklığı %40, olmayanlarda %14.3; tanı 
almış psikiyatrik rahatsızlığı olanlarda %50, olmayan-
larda %11.3 olarak saptanmıştır. İspanya’da yapılan 
bir çalışmada, kronik hastalığı olanlarda nüfusun geri 
kalanına göre daha fazla anksiyete, depresyon ve stres 
düzeylerinin olduğu belirtilmiştir42. COVID-19’un 
özellikle kronik hastalığı olanlarda mortalite riskini 
arttırdığı bilgisi dikkate alındığında, en yüksek dep-
resyon oranının kronik hastalığı olanlarda olacağı 
beklenmektedir. Fakat psikiyatrik rahatsızlığın çocu-
ğun baş etme becerisini olumsuz etkileyerek, çocuğu 
depresyona yatkın duruma getirebileceğini düşündü-
ğümüzde aslında sonuç çok da şaşırtıcı değildir. Zaten 
psikiyatrik rahatsızlığı olmayanlarda en düşük depres-
yon oranı da bunu desteklemektedir. Psikolojik sağ-
lamlık ile depresyon semptomları arasındaki ilişkiyi 
değerlendirdiğimizde; istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde psikolojik sağlamlık ölçek puanı düşük olan-
larda daha fazla depresyon semptomlarının olduğunu 
tespit ettik. Alan yazındaki araştırmalar da, psikolojik 
sağlamlık seviyesi yüksek bireylerin ruhsal olarak 
daha sağlıklı olduklarını43, zorluklar karşısında yılma-
dıklarını44 ve iyimser olduklarını45 göstermektedir.  
TSSB’nin değerlendirildiği çalışmamızda, ebeveyni 
COVID-19 nedeni ile izole edilen tüm çocuklarda 
değişen oranlarda TSSB belirtilerinin olduğu saptan-
mıştır. Çocukların %73.1’inde hafif ya da orta düzey-
de, %26.9’unda ağır düzeyde TSSB belirtilerinin ol-
duğu; tanı almış psikiyatrik rahatsızlığı 
rın %40’ında, tanı almış psikiyatrik rahatsızlığı olma-
yanların %23.8’inde ağır düzeyde TSSB belirtilerinin 
olduğu tespit edilmiştir. Annesinin izole edildiği ço-
cukların %35.1’inde; annesi izole edilmeyenle-
rin %6.7’sinde ağır düzeyde TSSB belirtilerinin oldu-
ğu istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde saptanmıştır. 
Ebeveyni izole edilen çocukların değerlendirildiği 
çalışmamızda oranlar yukarıda belirtildiği şekilde 
olup; herhangi bir sağlık problemi nedeni ile karanti-
naya alınan çocukların değerlendirildiği başka bir 
çalışmada, karantinada kalan çocukların travma sonra-
sı stres puanlarının, karantinada kalmamış akranlarına 
kıyasla 4 kat daha fazla olduğu ve izole edilen ya da 
karantinada kalan çocukların %30’unun TSSB ölçütle-
rini karşıladıkları belirtilmektedir46. Çalışmamızda 
psikolojik sağlamlık ile TSSB belirtileri arasındaki 
ilişki de değerlendirilmiş olup; psikolojik sağlamlık 
ölçek puanı yüksek olanların istatistiksel olarak an-

lamlı bir şekilde daha hafif düzeyde TSSB semptom-
larına sahip olduğu saptanmıştır. 
Çocukların COVID-19 ile ilgili düşünceleri ve psiki-
yatrik semptom arasındaki ilişkiye bakıldığında, bilim 
adamlarının koronavirüsü iyi anladıkları fikrine katıl-
mayanlarda, istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
daha fazla depresif semptom ve daha ağır TSSB belir-
tisi; ülkemizde sağlık bakanlığının süreci iyi yönettiği 
fikrine katılmayanlarda, istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde daha fazla depresif semptom; koronavirüsü 
kapmış olabileceğini düşünenlerde, istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde daha fazla anksiyete belirtisi; ül-
kemizde uygulanan kuralların günlük yaşamlarına çok 
fazla müdahalede bulunduğunu düşünenlerde, istatis-
tiksel olarak anlamlı bir şekilde daha ağır TSSB belir-
tisi; koronavirüs yayılmasını kısıtlamak için kendi 
kişisel koruyucu önlemlerin ve ülkemizde alınan ko-
ruyucu önlemlerin hiçbir fark oluşturmayacağını dü-
şünenlerde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 
fazla depresif semptom olduğunu saptadık. Çin’de 
yapılan bir çalışmada; bireylere detaylı, güncel ve 
doğru sağlık bilgilerinin verilmesinin (örn. tedavi ve 
yerel salgın durumu hakkında) psikolojik etki, stres, 
depresyon ve kaygı düzeyinin azalmasını sağladığı 
gözlemlenmiştir47. Bu nedenle, çalışmamızda Sağlık 
Bakanlığı'na daha az güvenen kişilerde daha fazla 
depresif semptomun görülmesi beklenen bir durumdur. 
Çaresizlik, karamsar bir bakış açısına neden olmakta 
iken; yeterli ve etkili hissetme, iyimser bakış açısı 
sağlamada önemli bir rol oynamaktadır. Birey, kendini 
engellerin üstesinden gelmek için yeterli ve yetkin 
hissediyorsa, eğilim iyimserlik yönünde olacaktır 48. 
Fakat çalışmamızda olduğu gibi bilim adamlarının 
virüsü iyi anlamadıklarını düşünmek, kişiyi çaresiz 
hissettirip karamsar bakış açısıyla daha depresif his-
setmesine neden olmaktadır. Belirsizlik, kişilerde 
psikolojik sıkıntıya neden olarak TSSB semptomları-
nın ağırlaşmasına da neden olabilir. Hong Kong’ta 
yapılan bir araştırmada, COVID-19 salgınından ko-
runmada en etkin yöntemin, kişisel hijyen uygulama-
larını artırmak olduğu görülmüştür49. Bu nedenle 
çalışmamızda da olduğu gibi, kişi tarafından günlük 
yaşama çok fazla müdahale olarak düşünülen ve psi-
kolojik baskı olarak algılanan ülkenin aldığı genel 
koruyucu önlemlerin yerine, kişileri bilgilendirip kişi-
sel koruyucu önlemlerin alınmasını sağlamak daha 
yararlı olacaktır. Çünkü psikolojik sıkıntı ve baskı 
TSSB'nin bir yordayıcısıdır. 
Dünya nüfusunun %42’sini oluşturan çocuklar ve 
ergenlerin akut psikososyal gereksinimlerinin farkına 
varılmamasının, uzun dönemde bazı psikososyal prob-
lemlere yol açabileceği akılda tutulmalıdır50. COVID-
19 salgını ile günlük yaşamları kısıtlanmış olan çocuk-
ların; bilişsel, duygusal, fiziksel ve psikolojik gelişim-
lerinin henüz tamamlanmamış olduğu dikkate alındı-
ğında, bu süreçte yaşayabilecekleri sorunlara karşı 
uyumlarını arttırmak, psikolojik dayanıklılıklarını 
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güçlendirmek için ruhsal destek sunulmalı ve etkin 
stratejiler izlenmelidir. Çocuğa gerekli ve uygun bilgi-
lendirmenin yapılması, çocuğun kendini ifade etmesi-
nin sağlanması, değişen ve aksayan koşulların belirle-
nip yapılabileceklerin planlanması, çocuğa baş etme 
stratejilerinin ve sorun çözme yöntemlerinin öğretil-
mesi bunların başlıcalarıdır51. Çocuklar yoğun stres 
altındayken güvende hissedebilmeleri için bazı bilgile-
ri emin olana kadar sorabilirler. Bu nedenle çocuklarla 
bu süreci konuşurken aynı şeyleri defalarca tekrar 
etmeniz gerekebilir. Çocuklara durumu aktarırken 
bizimle rahatça konuşabileceklerini, soru sorabilecek-
lerini belirtmeli ve onları ciddiyetle dinlemeliyiz. 
Gereksiz detay vermeden ve yalan söylemeden kısa ve 
net konuşmak, sadece doğruyu anlatmak, medyada 
çıkan bilgileri filtreden geçirerek aktarmak önemlidir. 
Bütün çocukların bu kadar enerjik olduğu bir dönem-
de sosyal yaşamdan izole olmaları kolay değildir. Bu 
nedenle aile bireylerinin birbirine destek olmaları, 
birlikte aktiviteler gerçekleştirmeleri; çocuğun projele-
rini ve ödevlerini birlikte yapmaları bu dönemin en az 
zararla atlatılmasını sağlayabilir. 
Çalışmamızda örneklem sayısının düşük olması, psi-
kiyatrik semptomlar ile bazı değişkenler arasındaki 
ilişkinin tespit edilmesini engellemiş olabilir. Bu du-
rum çalışmamızın önemli bir kısıtlılığıdır. Fakat öl-
çeklerin çocuk psikiyatristi tarafından görüşme şek-
linde uygulanmış olması ve literatür taramasında bu 
konuda Türkiye’de yapılmış bir çalışmaya rastlanma-
mış olması çalışmamızı güçlü kılmaktadır. 
Sonuç olarak çalışmamızda ebeveyni COVID-19 
enfeksiyonu geçiren çocuklarda depresyon, anksiyete 
ve TSSB sıklığının artmış olduğu gösterilmiştir. Ka-
rantina sürecinde ebeveyninden uzak kalma ve onu 
kaybetme korkusu yaşayan çocuklara, özellikle artmış 
risk grubunda olanlara, gerekli psikososyal desteğin 
sağlanması ve anlayabilecekleri şekilde pandemi süre-
ci ile ilgili bilgilendirilmeleri oldukça önemlidir.  
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OLGU BİLDİRİMİ 
 

9 Yaşında Bir Çocukta Servikal Meningioma: 
Bir Olgu Sunumu 
 

Yağmur TUNÇBİLEKLİ1, Reyhan KASAB1, Mine ÖZŞEN2, Selin YİRMİBEŞ2,  
Şahsine TOLUNAY2, M. Özgür TAŞKAPILIOĞLU1  
 
1 Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, Bursa. 
2 Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Bursa.  
 
ÖZET 

Pediatrik spinal tümörler içerisinde spinal meningiomların görülme sıklığı %4,3 gibi oldukça düşük oran olmasına rağmen metastatik kitlele-
ri taklit edebildiğinden ayırıcı tanıda mutlaka akılda tutulmalıdır. Bu olgu sunumunda, travma sonrası başlayan boyun ve sol omuza yayılan 
ağrı, sol kolunda güçsüzlük şikâyeti olan ve servikal meningiom saptanan 9 yaşında erkek hasta bildirilmiştir. Tedavide altın standart cerrahi 
rezeksiyondur.  
Anahtar Kelimeler: Pediatrik meningiom. Servikal meningiom. Spinal tümör. 
 
Cervical Meningioma in a 9-Year-Old Child: A Case Report 
 
ABSTRACT 

Although the incidence of spinal meningiomas among pediatric spinal tumors is quite low, at 4.3%, it should be kept in mind in differential 
diagnosis as it can mimic metastatic masses. In this case report, a 9-year-old male patient with cervical meningioma with complaints of post-
traumatic pain spreading to the neck and left shoulder, weakness in the left arm was reported. The gold standard in treatment is surgical 
resection. 
Key Words: Pediatric meningioma. Cervical meningioma. Spinal tumor. 

 
İlk olarak 1922 yılında Cushing tarafından tanımlanan 
meningiomlar, meningotelyal (araknoidal) hücrelerden 
kaynaklanan tümörlerdir. Genellikle yavaş büyüyen 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) evre I tümörlerdir. Daha 
nadir görülen ve agresif bir kliniğe sahip alt tipleri de 
vardır. Yetişkin yaş grubunda çok sık rastlanan neop-
lazmlar olmalarına karşın, pediatrik grupta oldukça 
nadir görülürler. Ayrıca çocukluk çağında görülen 

meningiomlar yerleşim yeri, kliniği ve prognostik 
özellikleri açısından da yetişkin gruptan oldukça fark-
lıdır1. Spinal meningiomlar, pediatrik grupta kraniyal 
bölgeye oranla çok daha az görülmekle birlikte yetiş-
kinden farklı olarak daha çok üst servikal bölgeye 
yerleşim gösterirler. Pediatrik spinal meningiomlar, 
genellikle berrak hücreli histolojik tiptedirler (DSÖ 
evre II). Bu tip daha agresif davranış, daha yüksek 
nüks oranı ve metastaz olasılığı ile karakterizedir2. 
Bu yazımızda kliniğimizde opere edilmiş olan pediat-
rik spinal meningioma olgusu takdim edilmiştir. 

Olgu Sunumu  

Daha önce bilinen bir hastalığı bulunmayan 9 yaşında 
erkek hasta, travma sonrası başlayan boyun ve sol 
omuza yayılan ağrı ve sol kolunda güçsüzlük şikâyeti 
ile hastanemize başvurdu. Hastanın yapılan nörolojik 
muayenesinde; sol kolda distalde belirgin 4/5 kas 
gücünde monoparezi mevcut olup, his kusuru yoktu. 
Derin tendon refleksleri üst ekstremitelerde hipoaktif 
ve sağda babinski pozitifti. 
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Hastanın yapılan kontrastlı ve kontrastsız spinal man-
yetik rezonans görüntüleme (MRG)’lerinde; C4-5 
düzeyinde spinal kord anteriorunda kordu belirgin 
indante ederek incelmesine sebep olan 22 x 12mm 
boyutunda, T2A da hafif hiperintens, T1A da izoin-
tens, içerisinde milimetrik hipointens ve hiperintens 
odaklar bulunan, kontrastlı incelemelerde belirgin 
homojen kontrast tutulumu gösteren, intradural ekst-
rameduller yerleşimli lezyon mevcuttu (Şekil 1A, B). 
Hasta opere edildi. Peroperatif nöromonitörizasyon 
kullanılarak C4-5-6 laminoplati yapıldı. Mikroskop 
altında mikroşirurjikal teknikle dura lineer açıldı. 
Kordu ileri derecede posteriora deplase etmiş, solda 
spinal sinir kılıfından köken almış, kirli beyaz renkte, 
düzgün sınırlı, kapsüllü, az kanamalı tümör dokusu, 
kord yapıları korunarak total çıkartıldı (Şekil 2). Pos-
toperatif nörolojik muayenesinde preoperatif döneme 
göre değişiklik saptanmayan hastanın patolojisi Ber-
rak Hücreli Meningioma (DSÖ evre II) olarak rapor-
landı. (Şekil 3). Postoperatif 6. ay kontrolünde çekilen 
Servikal MR T2A kesitlerde nüks izlenmedi (Şekil 1C, 
D). 
 

 
 

Şekil 1: 
A-B) C 4-5 düzeyinde spinal kord anteriorunda kordu 
belirgin indante ederek incelmesine sebep olan 22 x 

12mm boyutunda, T2A da hafif hiperintens, içerisinde 
milimetrik hipointens ve hiperintens odaklar bulunan 

intradural ekstrameduller yerleşimli lezyon. C-D) T2A 
sagital ve aksiyel görüntülerde C 4-5-6 düzeyinde 

postoperatif değişiklikler saptandı. Nüks kitle izlen-
medi. 

 
 
 

 
Şekil 2: 

A) Peroperatif tümörün eksizyonu, B) Tümör eksize 
edildikten sonra operasyon loju. Yıldız: spinal kord, 

kalın ok: duramater, ince ok: meningiom 
 

 
 

Şekil 3: 
Stromal hyalinizasyon zemininde küçük, yuvarlak 

nükleuslu, geniş şeffaf sitoplazmalı poligonal hücreler 
(H&Ex200) 

Tartışma ve Sonuç 

Meningiomlar en sık 2. dekatta görülürler. Fakat her 
yaşta hatta fetal gelişim sırasında bile ortaya çıkabilir-
ler1. İstatistiklere göre primer santral sinir sistemi 
tümörlerinin % 2,5’i menengiomlardır. Serviko-
oksipital lokasyonda bulunan meningiomlar ise bunun 
yalnızca % 3,7’sini oluştururlar. Bir diğer ilginç nokta 
ise spinal menengiomlarda 4/1 oranında bariz bir 
kadın üstünlüğü görülmesine karşın,  pediatrik vaka-
larda kadın üstünlüğü görülmemesidir3-4. 
Çocukluk çağı meningiomları nonspesfik semptomlar-
la karakterize olduğundan teşhisleri zordur ve çocuk-
larda kooperasyon güçlüğü olması bu durumu daha da 
zorlaştırmaktadır. Bu nedenle servikooksipital bölgede 
görülen meningiomlar, sıklıkla kafa içi basınç artışı 
bulguları ile tespit edilirler. Bu yaş grubunda, intradu-
ral-ekstramedüller tümörler genellikle, primer beyin 
tümörlerinin (Özellikle schwannom ve nörofibrom) 
leptomeningeal metastazlarından kaynaklanır. Bu 
lokalizasyondaki kitleler spinal kordun karşı tarafa 
itilmesine ve aynı taraftaki BOS mesafesinin genişle-
mesine yol açar. İntradural ekstramedüller neoplazmı 



Pediatrik Servikal Meningioma 

289 

olan hastalar genellikle progresif myelopati ile başvu-
rurlar ve en sık görülen semptom güçsüzlük olmakla 
birlikte yaygın sırt ağrısı veya radiküler ağrı da olabi-
lir2. Bizim olgumuzda travma sonrası başlayan boyun 
ve sol omuza yayılan ağrı ve sol kolunda güçsüzlük 
şikâyeti için yapılan radyolojik incelemede servikal 
meningiom saptandı. 
Meningiomlar, pediatrik yaş grubunda genellikle Nö-
rofibromatozis (NF) tip 2 ile ilişkilidir ve spinal me-
ningiomlu tüm çocuklarda bu tanı araştırılmalıdır. 
Pediatrik spinal tümörler içerisinde spinal meningiom-
ların görülme sıklığı %4,3 oranında bildirilmiştir5-6. 
Çocuklarda radyasyon tedavisinin meningiom ile 
ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. Bizim olgumuzda NF 
tip 2 birlikteliği ya da radyasyon öyküsü bulunma-
maktaydı. 
Meningiomalar, BT’de izodens- hiperdens görünürler. 
Hiperdensite, bu lezyonların hücresel yapısını yansıtır, 
ancak kalsifikasyon da hiperdensiteye neden olabilir. 
MRG’de, T1 ve T2 ağırlıklı görüntülerde, iyi sınırlı, 
spinal kord ile izointens görünümde kitlelerdir. Kont-
rast tutulumu homojen ve değişkendir. İntrakranial 
meningiomlarda görülen dural kuyruk bulgusu spinal-
de daha nadir görülür. Bu durum schwannoma ile 
ayırıcı tanısını zorlaştırmaktadır. Bizim olgumuzda 
yapılan kontrastlı ve kontrastsız MRG’lerinde; C4-5 
düzeyinde, kontrastlı incelemelerde belirgin homojen 
kontrast tutulumu gösteren, intradural ekstrameduller 
yerleşimli lezyon mevcuttu. 
Pediatrik spinal meningiomlar, genellikle berrak hüc-
reli histolojik tiptedirler (DSÖ Grade II). Bu tip daha 
agresif davranış, daha yüksek nüks oranı ve metastaz 
olasılığı ile karakterizedir. Spinal berrak hücreli me-
ninjiomların nüks oranı %80 iken, diğer histolojik 
tiplerin nüks oranı %4,8’dir. Tedavi cerrahidir. Komp-
let çıkarılmasına rağmen nüks olasılığı yüksektir.  

Pediatrik spinal meningiomlar çok nadir görülen, 
malign seyirli patolojilerdir. Erkeklerde daha sık görü-
lür ve NF-2 ile ilişkisi vardır. Cerrahi rezeksiyon te-
davide altın standarttır.  
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ÖZET 

Hidrosefali, beyin omurilik sıvısında artış ile seyreden, serebral ventriküllerde genişlemeye ve serebral kortekste incelmeye neden olan 
artmış intrakraniyal basınç ile karakterize yaygın bir nöroşirurjikal hastalıktır. Hidrosefalinin yönetiminde en sık kullanılan tedavi yöntemi 
ventriküloperitoneal şanttır. Şant işlemi sonrası daha çok mekanik obstrüksiyonlar ve enfeksiyonlar görülmektedir. Torasik migrasyon ol-
dukça nadir görülür fakat görüldüğü zaman ivedilikle müdahale edilmesi gereken bir tablodur.  
Anahtar Kelimeler: Hidrosefali. Ventriküloperitoneal şant. Şant komplikasyonu. Torasik migrasyon. 
 
Thoracic Migration of the Distal Tip of the Ventriculoperitoneal Shunt Catheter: a Case Report 
 
ABSTRACT 

Hydrocephalus is a common neurosurgical pathology characterized by increased production of cerebrospinal fluid, causing high intracranial 
pressure, which results with dilatation of cerebral ventricles and thinned cerebral cortex. The most common treatment of hydrocephalus is 
ventricoloperitoneal shunt. Mechanic obstruction and infection are seen frequently after shunt procedures. Thoracic migration of distal shunt 
catheter is rare complication, but when present it must be carried out immediately. 
Key Words: Hydrocephalus. Ventriculoperitoneal shunt. Shunt complication. Thoracic migration. 

 
Hidrosefali, beyin omurilik sıvısında (BOS) artış ile 
seyreden, serebral ventriküllerde genişlemeye ve se-
rebral kortekste incelmeye neden olan, artmış intrak-
raniyal basınç ile karakterize yaygın bir nöroşirurjikal 
hastalıktır. Bu bozukluğun nedeni BOS üretimi ve 
absorpsiyonu arasındaki dengesizlik veya BOS dola-
şımında tıkanmadır. Hidrosefalinin yönetiminde en sık 
kullanılan tedavi yöntemi ventriküloperitoneal (VP) 
şanttır. Şant disfonksiyonu nedenleri arasında valv 
arızası, proksimal veya distal kateter tıkanıklığı, en-

feksiyon, distal kateter yer değiştirmesi (migrasyon), 
şant kopması, veya bu sorunların kombine bir şekilde 
görülmesi sayılabilir1.  
Bu çalışmada nadir olarak görülen VP şant kataterinin 
torasik migrasyonu olgusu sunulmaktadır. 

Olgu Sunumu 

Akut hidrosefali nedeni ile 20 aylık kadın hastaya 
Mart 2018’de 100 mmH2O sabit basınçlı VP şant 
takılmış idi. Hasta beyin ve sinir cerrahisi poliklini-
ğinde yıllık olarak takip edilmekte idi (Şekil 1A). 
Hasta polikliniğimize nefes darlığı ve öksürük şikayet-
leri ile başvurdu. Kan tetkiklerinde anormallik sap-
tanmadı. Yapılan radyolojik incelemeler neticesinde 
şantın distal kateter ucunun sol toraks boşluğunda 
olduğu tespit edildi (Şekil 1B). Plevral efüzyon veya 
hidrotoraks görülmedi, Tanıyı desteklemek amacıyla 
kontrastsız toraks bilgisayarlı tomografi (BT) incele-
mesi yapıldı (Şekil 2). Kranial uçta malpozisyon ol-
madığı kraniyal BT ile teyit edildi. Nörolojik muaye-
nesi doğal, vital bulguları stabil idi, hastanın takipleri 
sırasında aralıklı olarak satürasyon düşüklüğü meyda-
na geldi. Hasta opere edildi. Eski subksifoid cilt insiz-
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yonu açılarak, şantın distal ucu bulundu ve dikkatli bir 
şekilde çekildi. Berrak vasıfta, aktif BOS gelişi izlen-
dikten sonra, yeni subkostal insizyon yapılarak periton 
içine yerleştirildi (Şekil 3). Postoperatif dönemde 
hastanın dispne ve öksürük şikayetleri geriledi. İki gün 
sonra taburcu edilen hastada postoperatif 3. ay kont-
rollerinde sorun izlenmemiştir.  

 
Şekil 1:  

A; VP şant operasyonu sonrası şant trasesini gösteren 
direkt grafi, B; erken VP şantın peritoneal kataterinin 

sol diafragmadan toraks kavitesine migrasyonu 

 
Şekil 2:  

Toraks BT’sinde VP şantın peritoneal kataterinin sol 
toraks kavitesinde olduğu izlemektedir 

 
Şekil 3:  

Hastanın postoperatif PAAC grafisinde şantın perito-
neal ucunun batında olduğu izlenmektedir. 

Tartışma 

Ventriküloperitoneal şant komplikasyonları peritoneal 
boşluktan ventrikülere kadar herhangi bir noktada 
izlenebilir. VP şant torasik migrasyonu oldukça nadir 
görülür, fakat görüldüğü zaman hızlı bir şekilde mü-
dahale edilmelidir. Bildirilen vakalarda pnömoni 
ve/veya hidrotoraks görülebilir2,3. Olgumuzda şantın 
peritoneal ucu torasik kavitede olmasına rağmen sade-
ce hafif öksürük şikayeti mevcuttu.  
Hidrotoraks olması için şantın abdominal ucunun 
torasik kavitede olması şart değildir, zira Taub ve ark 
torasik komplikasyonları 3 grupta incelemiştir; 1) şant 
yerleştirme esnasında torasik duvarın zedelenmesi ve 
buna bağlı pnömotoraks 2) diafram kusuru sonrası 
şantın toraks içine migrasyonu 3) plevral efüzyon.  
Migrasyonlar 3 tipe ayrılmıştır: İnternal (tip I), ekster-
nal (Tip II) ve kombine (Tip 3)4. İnternal migrasyonlar 
da kendi içinde 3 tipe ayrılmıştır: torasik, abdominal 
ve pelvik4. Torasik migrasyon supradiafragmatik (SD) 
ve transdiafragmatik (TD) olarak iki alt grupta ince-
lenmiştir4,5. SD migrasyon, yanlışlıkla kaburgalara 
göre çok derin oluşturulan bir tünel içindeki kateterin 
distal ucunun yukarı doğru retraksiyonundan kaynak-
lanıyor olabilir. Öte yandan, TD migrasyon, diyaf-
ragmanın kas sistemi erozyonlarından, diyaframın 
anatomik açıklıkları veya doğuştan diyafram kusuru 
(Bochdalek veya Morgagni hernisi) olanlarda görüle-
bilir. İki giriş yolu radyolojik olarak gösterilebilir; SD 
migrasyonda kateterin tamamı torasik kavitede görü-
lürken, TD migrasyonlarda kateterin bir parçası halen 
diafram altında görülür. Bizim vakamızda da TD mig-
rasyon görülmekteydi. 
VP şant toraksa migre olduğunda sıklıkla plevral 
effüzyona neden olur. Solunum sıkıntısı genellikle ilk 
başvuru şikayetidir. Tansiyon pnömotoraksa bağlı şok 
ile prezente olan bir olgu da bildirilmiştir6. Bizim 
olgumuz da polikliniğimize nefes darlığı ve öksürük 
şikayetleri ile başvurmuş idi. Literatürde karşılaşılan 
olguların yaşları 5 aylık ile 10 yaş arasındadır; şant 
ameliyatı ile solunumsal şikayetlerin başlaması ara-
sındaki süre 6 hafta ile 8 ay arasında izlenmektedir. 
Bizim olgumuzda ise şant cerrahisi ile nefes darlığı ve 
öksürük şikayetleri arasındaki süre yaklaşık 2,5 yıl idi. 
Literatürde bir olguda şant cerrahisi ile şikayetlerin 
başlaması arasındaki süre 10 yıl olarak bildirilmiştir7. 
Yazarlar aradaki bu farkı hastanın bir süre asempto-
matik olabileceğine bağlamışlardır. Kliniğimizde 
şantlı hastaların yıllık kontrollerinde ayakta batın 
grafisi, PA akciğer grafisi rutin olarak çektirildiğinden 
olgumuzda asemptomatik bir periyod olsa dahi mig-
rasyonun literatürde bildirilen periyoddan daha geç 
olduğunu düşünmekteyiz.  
Plevral efüzyon olması için abdomimal ucun kavitede 
olması şart değildir, bazı vakalarda BOS bağımlı asit 
oluşumu ile birlikte plevral efüzyon görülebilir7. Şan-
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tın abdominal ucu batın içerisinde olduğu durumlarda 
plevral efüzyon varlığında torasentez yapılıp torasik 
boşluktaki sıvıdan β2 transferin bakılması ile tanı 
konulmuştur3. Saha ve ark. asemtomatik torasik mig-
rasyonu olan bir olgu bildirmiştir8. Bazı vakalarda tanı 
için transtorasik USG kullanılırken, olgumuzda x-ray 
ve BT ile tanı konulmuştur2,3. 
VP şant işlemi sonrası daha çok mekanik obstrüksi-
yonlar ve enfeksiyonlar görülmektedir. Torasik mig-
rasyon oldukça nadir görülür fakat görüldüğü zaman 
ivedilikle müdahale edilmesi gerekir. VP şant uygu-
lanmış hastalar aradan uzun yıllar geçse dahi öksürük, 
göğüs ağrısı gibi ÜSYE semptomları görüldüğünde 
olası şant komplikasyonu yönünden araştırılmalıdır. 
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ÖZET 

COVID-19 (Koronavirüs Hastalığı 19) olarak adlandırılan SARS-CoV-2 (Şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüs-2) virüsünün 
neden olduğu enfeksiyon başlangıçta Aralık 2019’da Çin'de tespit edilmiştir ve daha sonra dünyaya hızla yayılmıştır. 13 Ocak 2020 tarihinde 
Tayland Halk Sağlığı Bakanlığı Çin'in Wuhan şehrinde yaşayan 8 Ocak 2020 tarihinde Tayland’a giden 61 yaşında Çinli bir kadında ilk 
importe olguyu bildirmiştir. Daha sonra 11 Mart'ta Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) bu salgını küresel bir pandemi ilan etmiştir. Hastalığın 
yayılmasını önlemek ve pandemiyi kontrol etmek için ilaçların etkinliği araştırılmakta olup çok sayıda COVID-19 aşı adayı ve ilaç adayı 
geliştirilmektedir. ABD- Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), Aralık 2020'de sırasıyla Pfizer ve Moderna tarafından geliştirilen iki mRNA aşısı için 
acil kullanım onayı yayınlamıştır. Şu anda geliştirilmekte olan diğer COVID-19 aşıları mRNA, DNA, viral vektör, subünite, inaktive edilmiş 
ve canlı zayıflatılmış aşıları kapsayan çeşitli platformlara dayanmaktadır. Bu derlemede COVID-19 tanı ve/veya tedavisinde kullanılan 
testler, aşılar ve ilaçların rolünü incelenmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Koronavirüs. SARS-CoV-2. İlaç. Aşı. Test. 
 
COVID-19 Diagnostic Tests, Vaccines and Medicines in Its Treatment; Current status 
 
ABSTRACT 

The infection caused by the SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) virus, called COVID-19 (Coronavirus disease 
19), was initially detected in China in December 2019, and then spread rapidly around the world. On January 13, 2020, the Ministry of 
Public Health of Thailand reported the first imported case in a 61-year-old Chinese woman living in Wuhan, China, who went to Thailand on 
January 8, 2020. Later, on March 11, the World Health Organization (WHO) declared this outbreak a global pandemic. The effectiveness of 
drugs is being investigated to prevent the spread of the disease and control the pandemic, and many COVID-19 vaccine candidates and drug 
candidates are being developed. The U.S. Food and Drug Administration (FDA) issued emergency-use approval for two mRNA vaccines 
developed by Pfizer and Moderna, respectively, in December 2020. Other COVID-19 vaccines currently in development are based on a 
variety of platforms including mRNA, DNA, viral vector, subunit, inactivated and live attenuated vaccines. This review examines the role of 
tests, vaccines and drugs used in the diagnosis and/or treatment of COVID-19. 
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İnsan koronavirüsleri (CoVs) ilk olarak 1960'ların 
sonlarında keşfedilmiştir1. Karakteristik taç benzeri 
görünümü nedeniyle Korona olarak adlandırılmakta-
dırlar. Koronavirüsler, insanlar ve hayvanları enfekte 
eden Coronaviridae familyasının, Orthocoronavirinae 
alt familyası içinde yer alan tek iplikli, pozitif polarite-
li RNA virüslerdir. Bu virüsler, alfacoronavirus (α), 
betacoronavirus (β), gammacoronavirus (γ), ve del-
tacoronavirus (δ) olmak üzere 4 major cins ile sınıf-
landırılmaktadırlar. Şu ana kadar, 7 insan koronavirü-
sü tanımlanmıştır. Bunlar: α türü olan HCoV 229E, 
HCoV NL63 ve β türüne ait olan HCoV-OC43, 
HCoVHKU1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-
CoV-2 koronavirüsleridir2,3.  
İnsan koronavirüsleri hem hafif (OC43, HKU1, 229E 
ve NL63) hem de şiddetli (SARS‐CoV-1, 
SARS‐CoV‐2 ve MERS) hastalığa neden olabilirler. 
Taksonomik olarak SARS-CoV-2, Sarbecovirus alt 
cinsine ait SARS-ilişkili koronavirüs türlerinin bir 
parçasıdır. 
Koronavirüsler esas olarak epitel hücrelerini hedef 
alırlar. Koronavirüs türüne bağlı olarak, aerosol, fomit 
veya fekal-oral yolla bir konakçıdan başka bir konak-
çıya bulaşmaktadır. İnsan koronavirüsleri solunum 
yollarının epitel hücrelerini enfekte ederken, hayvan 
koronavirüsleri genellikle sindirim sisteminin epitel 
hücrelerini enfekte etmektedir4.  
Sadece 21. yüzyılın ilk yirmi yılında, insan koronavi-
rüslerinin neden olduğu Şiddetli akut solunum yolu 
sendromu koronavirüs-1 (SARS-CoV1), Ortadoğu 
Solunum Yolu Sendromu koronavirüs (MERS-CoV) 
ve şimdi, yeni bir koronavirüs olan Şiddetli Akut 
Solunum Yolu Sendromu koronavirüs-2 (SARS-CoV2 
veya nCoV-19) olmak üzere üç pandemik bulaşıcı 
hastalık ortaya çıkmıştır.  
Atipik pnömoni (SARS) ilk olarak 2002 yılının sonla-
rında Çin'in Guangdong eyaletinden bildirilmiştir5. 
Hem SARS-CoV hem de MERS-CoV hayvanlardan 
insanlara bulaşan zoonotik virüslerdir. Bunlar yarasa-
ları doğal rezervuarları olarak kullanırlar ve yarasalar-
dan ara konakçılara (örneğin, SARS-CoV için misk 
kedileri, MERS-CoV için develer) iletirler ve insan-
larda enfeksiyona yol açarlar6. 
SARS-CoV-2 diğer koronavirüsler gibi, çoklu yapısal 
ve yapısal olmayan proteinleri kodlayan ~30 kilobaz-
lık bir genom boyutuna sahiptir. Bu ve diğer ortaya 
çıkan patojenik insan Cov'lerinin genomu, dört ana 
protein olan spike (S) proteini, zarf (E) proteini, 
membran (M) proteini ve nükleokapsid (N) proteini 
ile yaklaşık 16 yapısal olmayan proteini (nsp1–16) ve 
beş ila sekiz yardımcı proteini kodlar. Bunlar arasında, 
büyük multi fonksiyonel transmembran proteini olan S 
glikoproteini; viral bağlanma, füzyon, konakçı hücre-
ye giriş ve iletimde önemli bir rol oynar. S proteini, 
farklı fonksiyonel domainlere ayrılan S1 ve S2 su-
bünitlerden oluşur.S1 alt birimi, N-terminal domaini 
(NTD), reseptör bağlanma domaini (RBD) ve  korun-

muş reseptör bağlanma motifi (RBM) içerir. S2 alt 
birimi ise füzyon peptidi (FP), heptad tekrarı (HR) 1 
ve 2 olmak üzere üç operasyonel domaine sahiptir6,7.  
Viral S proteini, virüsün bağlanmasına ve anjiyotensin 
dönüştürücü enzim 2 (ACE2) yoluyla konakçı hücreye 
daha fazla girmesine aracılık eder. Viral antijenlerin 
veya viral gen sekanslarının uygulanmasını kullanan 
COVID-19 aday aşıların çoğunluğu, viral S proteinle-
rine karşı nötrleştirici antikorları indüklemeyi, insan 
ACE2 reseptörü yoluyla alımını önlemeyi ve bu ne-
denle enfeksiyonu engellemeyi amaçlamaktadır. 
SARS‐CoV‐2 hastalarında hafif/ortadan şiddetliye, 
hızla ilerleyen ve fulminan hastalık arasında değişen 
çok çeşitli klinik bulgular görülmektedir. 
SARS‐CoV‐2'nin semptomları spesifik değildir ve 
hastalık asemptomatikten şiddetli pnömoniye kadar 
değişebilmektedir. Asemptomatik SARS-CoV-2 vaka-
larının insidansı %1.6 ila %51.7 arasında değişmekte-
dir ve bu kişiler tipik klinik semptomlar veya bulgular 
göstermemektedir ve akciğer bilgisayarlı tomografi-
sinde (BT) belirgin anormallikler görülmemektedir. 
COVID-19 enfeksiyonlarında genellikle ateş, öksürük, 
dispne, miyalji, halsizlik, baş ağrısı, boğaz ağrısı, tat 
veya koku kaybı, polipne ve diğer semptomlar görülür. 
Ağır vakalarda, akciğerlerdeki hava keseciklerine sıvı 
dolması sonucu gelişen, septik şoka sebep olan Akut 
Respiratuar Distress Sendromu’na (ARDS) neden 
olabilir8-10. Tian ve ark. sindirim sistemi ile ilgili vaka 
raporlarından ve retrospektif klinik çalışmalardan elde 
ettikleri bilgiler ışığında anoreksi, ishal, kusma, bulan-
tı, karın ağrısı ve gastrointestinal kanamayı içeren 
gastrointestinal semptomların, vakaların %3-
 %79'unda ortaya çıktığı sonucuna varmışlardır11.  
Şu anda COVID-19'un erken tespiti için kullanılan en 
yaygın moleküler yöntem, ters transkripsiyon polime-
raz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). Klinikte COVID-
19 enfeksiyonu ve patolojik durumu teşhis etmek için 
RT-PCR bazlı moleküler tanı yöntemi ve BT bazlı 
tıbbi görüntüleme teknolojileri kullanılmaktadır. Ayrı-
ca, hastanın antikorlarını tespit etmeyi amaçlayan 
serolojik testlerde kullanılmaktadır. 
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), enfeksiyöz pato-
jenleri tespit etmek için altın standart olarak kabul 
edilir ve daha önceki salgınlarda da CoV'leri tespit 
etmek için başarıyla kullanılmıştır. PCR, primerler 
spesifik olarak viral genomun spesifik bölgesine bağ-
landığından DNA/ RNA hedefine karşı oldukça duyar-
lıdırlar. Salgının başlangıcında SARS-CoV-2 salgını-
na yanıt olarak tüm dünyadaki laboratuvarlarda RT-
PCR kantitatif test yöntemi öncelikli olarak kullanıl-
mıştır.  
İmmünoglobulinler M ve G (IgM ve IgG), SARS-
COV-2 serolojik tanısı için en sık kullanılan biyobelir-
teçlerdir. SARS-CoV-2 ile şu anda veya daha önce 
enfekte olmuş olanları tespit etmek için kullanılan 
çeşitli tanı testleri, IgM ve IgG antikorlarının varlığını 
tespit eden kan örneği analizine dayanarak geliştiril-
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miştir. IgM antikorları ilk olarak enfeksiyondan son-
raki ilk birkaç hafta boyunca serumda saptanabilir hale 
gelir ve daha sonra izotip IgG'ye dönüşür. Bu nedenle, 
IgM erken evre enfeksiyonun bir göstergesini sağlar-
ken, IgG mevcut veya önceki enfeksiyonu gösterir. Bu 
test, SARS-CoV-2 için epidemiyoloji ve aşı geliştir-
mede önemli bir rol oynar ve hem kısa hem de uzun 
dönem antikor yanıtını, antikor miktarını ve çeşitlili-
ğinin bir değerlendirmesini sağlar. Bu testlerin yapıl-
ması kolaydır, hızlı bir yanıt sağlar ve bu nedenle viral 
enfeksiyonları teşhis etmek için yüksek çıktılı bir 
yöntemdir12.  
COVID-19'un patogenezini iki ana sürecin yönlendir-
diği düşünülmektedir. Enfeksiyonun başlangıcında, 
hastalık öncelikle SARS-CoV-2 koronavirüsünün 
replikasyonu ile gerçekleşmektedir. Daha sonra enfek-
siyon sırasında, hastalık, doku hasarına yol açan virü-
se karşı abartılı bir bağışıklık/enflamatuar tepki oluş-
turmaktadır. Bu anlayışa dayanarak, antiviral tedavile-
rin hastalığın erken evrelerinde en büyük etkiye sahip 
olacağı beklenmektedir, immünosupresif/ antiinflama-
tuar tedavilerin ise COVID-19'un ileri aşamalarında 
daha faydalı olması muhtemeldir13. 
Dünya çapında SARS-CoV-2'ye karşı terapiler ve 
profilaktik aşılar geliştirmek için çabalar sürmektedir. 
Terapötikler hastaneye yatış süresini kısaltmayı ve 
enfekte hastaların sağkalımını arttırmayı amaçlarken, 
profilaktik aşılar SARS-CoV-2'ye karşı koruyucu 
bağışıklık oluşturmayı amaçlamaktadır. Sınırlı ventila-
tör ve hastane kapasitesi gibi acil pandemik ortam 
sonuçları göz önüne alındığında, SARS-CoV-2'ye 
karşı başarılı profilaktik aşıların geliştirilmesi kritik 
öneme sahiptir. 
Aşılar her yıl milyonlarca hayat kurtarmaktadır. Aşılar, 
hedefledikleri virüsleri ve bakterileri tanımak ve sa-
vaşmak için vücudun doğal savunmasını (immun 
sistem) hazırlama ve eğitme yoluyla çalışırlar. Aşıla-
madan sonra, vücut hastalığa neden olan virüs, bakteri 
gibi mikroplara maruz kalırsa, hemen onları yok et-
meye ve hastalığı önlemeye hazır halde bulunmaktadır. 
18 Şubat 2021 itibariyle, ülkelerde üç platformda en 
az yedi farklı aşı kullanıma sunulmuştur. Aşılama da 
tüm ülkelerdeki savunmasız popülasyonlara öncelik 
verilmiştir. 14 Haziran 2021 tarihinde SARS-CoV-2 
Vaccine ClinicalTrials.gov arama verilerine göre 194 
pre-klinik ve klinik aşı çalışması bulunmaktadır14. 
Bunlardan 46 tanesi Faz 3 aşamasındadır15. 
DSÖ verilerine göre dünya genelinde 14 Haziran 2021 
tarihi itibari ile 185 preklinik, 102 klinik aşamada 
olmak üzere toplam 287 aşı adayı bulunmaktadır16. 
Dünyanın dört bir yanındaki bilim adamları COVID-
19 için potansiyel birçok aşı geliştirmektedirler. Bu 
aşıların tümü, COVID-19’a neden olan virüsleri vücu-
dun immün sistemine güvenli olarak tanıtmak ve bun-
ları bloke etmek için tasarlanmıştır.  

COVID-19 için birkaç farklı potansiyel aşı türü geliş-
tirilmektedir. Aşılar yaygın olarak kullanılan klasik aşı 
platformları (virüs bazlı, protein bazlı ve virüs benzeri 
parçacıklar) ve yeni jenerasyon platformları (viral 
vektör, nükleik- asit bazlı aşılar (RNA, DNA), antijen 
sunan hücreler) olmak üzere iki platforma ayrılmakta-
dırlar17. 
Virüs bazlı aşılar, artık bulaşıcılığı olmayan inaktive 
virüs veya canlı zayıflatılmış virüsten oluşabilirler. 
İnaktive virüslerin hepsi çoğalmadığından, immün 
sistemi uyarmak için adjuvanlar gerektirirler. Canlı 
zayıflatılmış virüs aşıları, patojenik özelliklerini kay-
bedene ve enjeksiyon akabinde hafif bir enfeksiyona 
neden olana kadar klasik olarak hücre kültüründe 
pasajlanarak üretilmektedirler. 
Protein bazlı aşılar, güvenli immün yanıt oluşturmada, 
COVID-19 virüsün dışını taklit eden zararsız protein 
parçaları veya protein kabuklarını kullanırlar. Protein 
bazlı aşılar, virüs veya virüsle enfekte hücrelerden, 
rekombinant protein veya virüs benzeri parçacıklardan 
saflaştırılmış bir proteinden oluşabilirler. 
Virüs benzeri parçacıklar, bir virüs parçacığı oluştur-
mak için gerekli olan yapısal viral proteinlerden olu-
şur ancak viral genom ve yapısal olmayan proteinler-
den yoksundurlar. Bu aşılar, güçlü bir immün yanıtı 
indüklemek için bir adjuvan gerektirir. 
Viral vektör aşıları, hastalığa sebep olamayan ancak 
immün yanıt oluşturmak için koronavirüs proteinleri 
üretmek için platform işlevi gören güvenli virüsleri 
kullanılırlar. Viral vektör aşıları, sıklıkla patojeniteyi 
azaltmak için zayıflatılmış bir rekombinant virüsten 
(yani viral vektörden) oluşur, viral antijenleri kodla-
yan genler, rekombinant DNA teknikleri kullanılarak 
klonlanmaktadırlar. Vektör aşılarının replike ve repli-
ke olmayan olmak üzere iki türü vardır.  
RNA ve DNA aşıları, güvenli immün cevabı tetikle-
yen bir protein üretmek için genetik olarak tasarlanmış 
olan RNA veya DNA'yı kullanan son teknoloji yakla-
şımlardır18. 
Nükleik asit bazlı aşılar DNA veya mRNA'dan oluşur-
lar ve yeni virüsler ortaya çıktığında kolaylıkla adapte 
edilebilirler. Bu sebeple bunlar klinik çalışmalara 
giren ilk COVID-19 aşıları arasında yer almışlardır. 
Kendi kendini kopyalayan RNA aşıları, hücre başına 
daha fazla aşı antijeni eksprese edildiğinden daha 
düşük doz kullanarak koruyucu immüniteyi indükle-
mesi muhtemeldir. mRNA çok kararlı değildir. Bu 
yapılar degradasyonu önlemek için modifiye nükleo-
sitler içerirler. Hücrelere mRNA (mesajcı RNA) gir-
mesini sağlamak için bir taşıyıcı molekül gereklidir. 
En yaygın olarak lipid nanopartiküller kullanılmakta-
dır. Nükleik asit bazlı aşılar humoral ve hücresel im-
mün yanıtı indükler, ancak çoklu dozlar gereklidir. 
Antijen sunan hücreler, bağışıklık sisteminin aşıya 
verdiği yanıtta önemli bir bileşendir. Bilindiği üzere 
dendritik hücreler bireyden alınır, daha sonra istenen 
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antijeni sunmak için manipüle edilir ve aynı bireye 
geri infüze edilir17. 

SARS-Cov-2 İçin Klinik Denemelerde Olan Mev-
cut Aşı Adayları: 

ABD'de mevcutta olan ilk iki aşı (Pfizer-Biontech ve 
Moderna) mRNA aşılarıdır. Diğer aşılar (ABD'de 
Janssen-Johnson & Johnson ve ABD dışındaki Astra-
Zeneca, Sputnik-V ve Casino) insan ve primat adeno-
virüs vektörleri kullanılarak yapılan aşılardır. ABD 
dışında mevcut olan başka bir aşı türü ise inaktive tüm 
virüs SARS-CoV- 2 aşısıdır (Bharat Biotech ve Sino-
vac). Bu aşıların hiçbiri canlı aşı değildir. 

mRNA-1273 Aşısı (Moderna/US NIAID) 

Boston merkezli Moderna Therapeutics, SARS-CoV-
2'nin genom sekanslamasından 63 gün sonra klinik 
çalışmalara giren ilk aşı adayını üretmek için Ulusal 
Alerji ve Enfeksiyon Hastalıkları Enstitüsü (NIAID) 
ile ortaklık kurmuştur. Bu aşı, konakçı immün hücre-
ler yoluyla alımını artıran bir lipid nanopartikül (LNP) 
vektöründe enkapsüle edilmiştir. SARS-CoV-2, spike 
(S) proteininin stabilize edilmiş prefüzyon formunun 
sentezi için bilgi içeren mRNA molekülüne dayan-
maktadır. 
mRNA-1273 aşısı, proteini eksprese etmek için 
mRNA kullanma prensibine dayanan ABD şirketi 
Moderna tarafından üretilmektedir. mRNA-1273, 
SARS CoV-2 glikoproteinini transmembran bağlantı 
ve intakt S1 (bağlanma)- S2 (füzyon) bölünme bölgesi 
ile kodlamaktadır. 30 Kasım 2020 tarihinde Moderna, 
196 doğrulanmış COVID-19 vakada yapılan birincil 
etkinlik analizi sonuçlarını açıklamıştır. Şiddetli hasta-
lık geliştiren 30 birey arasında, bu vakaların hiçbiri aşı 
adayı ile aşılanmamış olup bu da mRNA-1273'ün ağır 
hastalığa karşı güçlü bir şekilde koruyucu olduğunu 
göstermiştir. 8 Aralık 2020’de ABD Gıda ve İlaç 
İdaresi (FDA) bu aşı için 18 yaşından büyük bireyler-
de acil kullanım izni yayınlamıştır. 
30 Aralık 2020 tarihinde mRNA-1273 aşısının Faz 3 
denemesinden elde edilen güvenlik ve etkinlik sonuç-
ları, New England Journal of Medicine'de yayınlanmış 
olup aşı adayının %94.1 etkinlik ve güvenlik profili 
doğrulanmıştır. 4 Ocak 2021'de İsrail, Moderna'nın aşı 
adayını da onaylamıştır ve daha sonra Avrupa İlaç 
Ajansı (EMEA) aşıyı yetkilendirme için öneride bu-
lunmuştur19. 
Moderna Inc. Faz 3 klinik çalışmalarında %94.5 etkin-
lik elde ettiğini açıklamıştır ve son zamanlarda 
ABD'de FDA acil durum onayı almıştır. Bu aşının 
birincil dezavantajı düşük yarı ömrü olması, düşük 
stabilite ve viral vektörlerden 10 kat daha düşük bir 
transfeksiyon oranı sergilemesidir12.  

BioNTech/Pfizer Aşısı (Almanya /ABD) (20)  

11 Aralık 2020'de FDA, lipit nanopartikülle formüle 
edilen COVID-19 hastalığına neden olan SARS-CoV-
2 virüsün prefüzyon spike glikoproteinini kodlayan 
nükleosit-modifiye mRNA aşısı olan Pfizer-BioNTech 
COVID-19 (BNT162b2) aşısı için 16 yaş ve üstü 
bireylerde COVID-19 hastalığının önlenmesi için acil 
kullanım iznini (EUA) yayınlamıştır. Pfizer-
BioNTech COVID-19 aşısı ile aşılama, 3 hafta arayla 
intramusküler olarak 2 doz (her biri 30 µg, 0.3 mL) 
uygulanmaktadır. Denemeler kapsamında BioNTech 
ve Pfizer'in mRNA aşısının BNT162b1, BNT162b2, 
BNT162a1 ve BNT162c2 olmak üzere dört adayı 
vardır. Bunların her biri farklı bir mRNA formatı ve 
antijenini temsil etmektedir. BNT162b1 ve BNT162b2 
ikisi de nükleosit modifiye mRNA (modRNA) aşısıdır. 
BNT162b1, spike proteininin trimerize reseptör-
bağlama domainini kodlarken, BNT162b2 tam spike 
proteinini kodlamaktadır. Öte yandan, BNT162a1 
üridin mRNA (uRNA) bazlı bir aşıdır ve BNT162c2 
kendi kendini kopyalayan mRNA (saRNA) bazlı bir 
aşıdır21.  
Kasım ayında büyük miktarda tanıtıma neden olan aşı, 
Alman şirketi BioNTech ve Pfizer tarafından geliştiri-
len aşıdır. Faz 1 randomize plasebo kontrollü klinik 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar, BNT162b2'nin 
hem genç (18-55 yaş) hem de yaşlılarda (65-85 yaş) 
minimum yan etki yarattığını gösterilmiştir. Ayrıca, 
bu çalışmalarda BNT162b1 ve BNT162b2 olmak 
üzere iki farklı aday değerlendirilmiştir. Her iki adayın 
da benzer şekilde aşılananlarda SARS-CoV-2'ye karşı 
yüksek doza bağlı nötralize edici antikor titrelerinin 
üretimini indüklemiştir. BNT162b1 ve BNT162b2, 
sentetik mRNA'nın enjekte edildiği ve konakçı tara-
fından hızla proteine çevrildiği mRNA aşılarıdır. 
mRNA, genetik bilgi taşıyan oldukça yeni bir ilaç 
sınıfıdır. 
Pfizer ve BioNTech tarafından gerçekleştirilen çalış-
ma verilerine göre 21.720’si BNT162b2 ile aşılanan 
21.728’i plasebo olmak üzere toplam 43.448 katılım-
cıya enjeksiyon yapılmıştır. Bu 43.448 katılımcıdan 
170’inde COVID-19 gelişmiştir. Bunlar arasında 
162'sinin plasebo grubuna, 8'inin de aşı adayı ile aşı-
lanan gruba ait olduğu tespit edilmiş ve bu verilerle 
BNT162b2 aşısının COVID-19'un önlenmede %95 
etkili olduğu bulunmuştur (%95 güvenilir aralık, 90.3-
97.6). Yaş, cinsiyet, ırk, etnik köken, temel vücut kitle 
indeksi ve birlikte var olan koşulların varlığı ile tanım-
lanan alt gruplarda benzer aşı etkinliği (genellik-
le %90-%100) gözlenmiştir. BNT162b2'nin güvenlik 
profili, enjeksiyon bölgesinde kısa süreli, hafif ila orta 
şiddette ağrı, yorgunluk ve baş ağrısı ile karakterize 
edilmiştir22.  
Her iki aşının da birbirine benzer, hem lokal (ağrı, 
eritem, şişme ve lenfadenopati) hem de sistemik yan 
etkileri (ateş, baş ağrısı, miyalji, bulantı veya kusma) 
içeren güvenlik endişesi olmayan yan etki profilleri 
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rapor edilmiştir23. Aşının ilk dozu immün sistemi 
güçlendirirken, ikinci doz immün yanıtı güçlendir-
mektedir24,25. Protein subunit aşı adayları inaktive 
patojen aşılarına benzer şekilde, genellikle son derece 
uygun bir güvenlik profili sergiler. Ancak çoklu des-
tek dozları gerektirir ve düşük dereceli hücresel tepki-
ler ortaya çıkarmaktadırlar. 

Novavax Aşısı (Gaithersburg, MA, ABD) 

Maryland merkezli bir biyoteknoloji şirketi olan No-
vavax, bir bakulovirüs-Sf 9 sisteminde eksprese edilen 
ve Matrix M1 adlı bir adjuvan içeren rekombinant 
SARS-CoV-2 S glikoprotein nanopartikül aşı geliş-
tirmiştir. Şirketin nanoparçacık teknolojisi kullanıla-
rak ürettiği NVX-CoV2373, kararlı bir prefüzyon 
proteindir. NVX-CoV2373 ilk olarak aşı ile aşılanan 
makaklarda (Macaca fascicularis) test edilmiştir. Bu 
aşılanma sonrası maymunların COVID-19'a karşı 
korunduğu ve herhangi bir üst veya alt hava yolu 
enfeksiyonu veya akciğer hastalığı belirtisi gösterme-
diği gözlenmiştir26. 
Novavax, protein bazlı COVID-19 aşı adayı NVX-
CoV2373'ün, Birleşik Krallık'ta (İngiltere) yapılan 
Faz-3 klinik çalışmasında %89.3'lük bir aşı etkinliği 
ile birincil hedefi karşıladığını açıklamıştır27. 

LV-Smenp-DC Aşısı (Shenzhen Geno-immün Tıp Ens-
titüsü, Çin)  

LV-Smenp-DC aşısı, SARS-CoV-2 yapısal proteinle-
rinin korunmuş domainlerini eksprese eden ve Smenp 
minigenlerini proteazını kullanarak lentiviral vektör 
ile dendritik hücrelerin (DC) mühendisliği ile hazır-
lanmaktadır28.  

INO-4800 (Inovio Pharmaceuticals, ABD) 

INO-4800, SARS-CoV-2 genetik sekansına dayanan 
DNA plazmid bazlı bir aşıdır. Inovio Pharmaceuticals 
biyoteknoloji şirketi tarafından, Cellectra adı verilen el 
tipi bir akıllı cihaz kullanarak intramusküler veya 
intradermal olarak optimize plazmidleri doğrudan 
hücrelere taşımak için tasarlanmıştır29. Şu anda ABD 
genelinde 6578 sağlıklı bireyde güvenlik, tolere edile-
bilirlik ve immünojenisiteyi belirlemek için faz 2/3 
klinik çalışmalarda bulunmaktadır30. 
24 Aralık yayınlanan makalede 18-50 yaş arası 40 
gönüllü üzerinde yapılan bir faz 1 çalışmasından elde 
edilen ara verilerin sonuçlarına göre 1.dozdan 8 hafta 
sonra toplam 11 lokal ve sistemik advers olay (AEs) 
tespit edilmiş olup bunlardan altısı aşı ile ilgili olarak 
kabul edilmiştir. İlgili altı yan etkiden beşi, enjeksiyon 
bölgesi ağrısı ve eritem dahil olmak üzere enjeksiyon 
bölgesi reaksiyonlarıdır. Aşı ile ilişkili grade 1 siste-
mik yan etki olarak da mide bulantısı tespit edilmiştir. 
Ayrıca INO-4800 dengeli humoral ve hücresel immün 
tepkiler üretmiş iki doz INO-4800 aşılanmayı takiben 

antikor veya T hücresi yanıtı ya da her ikisini de gös-
termiştir29.  

Oxford / Astra Zeneca Aşısı (İngiltere / ABD)- Janssen 
Aşısı (Hollanda / ABD) 

Hem AZD-1222 (ChAdOx1 nCoV-19) olarak da ad-
landırılan Oxford Üniversitesi/AstraZeneca (ChA-
dOx1) hem de Janssen (Ad26.COV2) aşıları spike 
geni ile değiştirilen E1 geninin silinmesiyle inaktive 
edilen adenovirüslerin genetik modifikasyonuna da-
yanmaktadır. Janssen Ad26.Cov2 aşısı insan adenovi-
rüsüne Oxford aşısı şempanze (ChAdOx1) adenovirü-
süne dayanmaktadır. 8 Aralık 2020'de üretici, AZD-
1222'nin kabul edilebilir bir güvenlik profiline sahip 
olduğunu ve hastaneye yatış veya ciddi reaksiyonlar 
olmaksızın semptomatik COVID-19'a karşı etkili 
olduğunu açıklamıştır. AZD-1222’nin şu anda ABD, 
İngiltere, Hindistan ve diğer ülkelerde Faz 3 klinik 
çalışmaları yürütülmektedir. Son zamanlarda, İngiltere 
ve Hindistan AZD-1222'nin acil kullanımını onayla-
mış ve aşılamaya başlanmıştır. 
23 Nisan- 21 Mayıs tarihleri arasında İngiltere'deki 
Oxford Üniversitesi Klinik Aşı Bilimi ve Tropikal Tıp 
Merkezinin de içinde bulunduğu beş merkezde ger-
çekleşen gönüllü-kör, çok merkezli, randomize kont-
rollü Faz 1/2 çalışması yapılmıştır ve 15 Ağustos 
2020’de ön rapor olarak yayınlanmıştır31. Çalışma 
ChAdOx1 nCoV-19 (n=543) ve MenACWY (n=534) 
olmak üzere 1077 gönüllüde gerçekleştirilmiştir. Ça-
lışmada birçoğu ağrı, ateş, titreme, kas ağrısı, baş 
ağrısı ve halsizlik dahil olmak üzere lokal ve sistemik 
reaksiyonlar ChAdOx1 nCoV-19 grubunda daha yay-
gın görülmüş olup; profilaktik parasetamol kullanımı 
ile azaltılmıştır. ChAdOx1 nCoV-19 ile ilgili ciddi 
advers etkiler gözlenmemiştir. ChAdOx1 nCoV-19 
grubunda, S proteinine özgü T hücresi yanıtlarının 14. 
günde zirveye ulaştığı anti-spike IgG yanıtlarının ise 
28. güne kadar yükseldiği bulunmuştur31. 30 Mayıs-8 
Ağustos 2020 tarihleri arasında gerçekleşen faz 2/3 
çalışmasında 560 gönüllü çalışmaya alınmıştır ve 
gönüllüler rastgele olarak 18- 55 yaş, 56- 69 yaş ve 70 
yaş ve üzeri 3 gruba deneysel aşı ve kontrol grubuna 
ayrılmışlardır32.  
ChAdOx1 nCoV-19 aşısı verilen gönüllülerde kontrol 
aşısı verilenlere göre lokal ve sistemik reaksiyonlar 
daha yaygın bulunmuş ve daha önce bildirilenlere 
(enjeksiyon bölgesi ağrısı, ateş, kas ağrısı, baş ağrısı) 
benzer bulunmuştur. Ancak daha yaşlı yetişkinlerde 
(≥56 yaş) genç yetişkinlere göre daha az yaygın bu-
lunmuştur. Çalışmada, ChAdOx1 nCoV-19 aşısının 
yaşlı yetişkinlerde gençlere göre daha düşük bir reak-
tojenite profili ile güvenli ve iyi tolere edildiğini gös-
terilmiştir. İmmünojenite, ikinci aşılamadan sonra tüm 
yaş gruplarında benzer bulunmuştur. ChAdOx1 
nCoV-19 aşısının, 70 yaş ve üstü yetişkinler de dahil 
olmak üzere tüm yaş gruplarında tek dozdan 28 gün 
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sonra SARS-CoV-2 spike glikoproteinine ve RBD'ye 
spesifik bir antikor yanıtını indüklediği gösterilmiştir32. 
27 Şubat 2021'de FDA, SARS-CoV-2’nin neden ol-
duğu COVID-19 hastalığının önlenmesi için üçüncü 
aşı olan Janssen COVID-19 aşısının ABD'de 18 yaş ve 
üstü bireylerde kullanımı için acil kullanım izni 
(EUA) yayınlamıştır33. Janssen'in faz II çalışması, 65 
yaş ve üstü sadece 15 gönüllü ile yapılmıştır ve advers 
etki oranları %36 oranı ile 65 yaş ve üstü olan katılım-
cılarda genç (%64) olanlardan daha düşük bulunmuş-
tur34. Janssen COVID-19 aşısı olan bazı kişilerde 
düşük trombosit seviyeleri ile birlikte beyin, karın ve 
bacaklarda damarlarda pıhtı görülmüştür. Bu pıhtı ve 
düşük trombosit seviyeleri çoğu 18 ila 49 yaş arasın-
daki kadınlarda görülmekle birlikte semptomlar aşı-
lamadan yaklaşık bir ila iki hafta sonra başlamıştır33. 
13 Nisan 2021'de FDA ve CDC (Hastalık Kontrol ve 
Önleme Merkezleri), beyindeki büyük kan damarla-
rında serebral venöz sinüs trombozu (CVST) olarak 
adlandırılan bir tür kan pıhtısının ciddi yan etki rapor-
ları nedeniyle Janssen COVID-19 aşısının kullanımın-
da bir duraklama önermiştir. FDA ve CDC’nin, aşı 
kullanımını duraklatma önerisinden sonra yeni bilgiler 
de dahil olmak üzere mevcut tüm verileri gözden 
geçirilmiştir. Bu veriler, Janssen COVID-19 aşısının 
bilinen ve potansiyel faydalarının 18 yaş ve üstü bi-
reylerde bilinen ve potansiyel risklerinden daha ağır 
bastığını değerlendirmelerine sebep olmuştur. 

Corona Vac Aşısı (SinoVac Inc., Çin) 

Corona Vac, Sinovac Research and Development Co. 
tarafından geliştirilen inaktive edilmiş bir viral vektör 
aşısıdır. Çin sağlık çalışanları gibi yüksek riskli grup-
ları aşılamak için 28 Ağustos 2020 tarihinde tüm inak-
tive SARS-CoV-2 virüsünü kullanarak Corona Vac 
aşısının acil kullanımını onaylamıştır. 
Plasebo veya CoronaVac iki farklı aşı dozu (3 veya 6 
µg/0.5 ml) alan 18 ila 59 yaşları arasında 600 sağlıklı 
gönüllüde yapılan faz 2 randomize, çift-kör, plasebo- 
kontrollü doz yükseltme güvenliği ve immünojenite 
çalışmaları yapılmıştır. Corona Vac her iki dozda da 
iyi tolere edilmiş ve advers reaksiyonların çoğu hafif 
bulunmuştur. Bildirilen semptomların en yaygın olanı 
enjeksiyon bölgesinde ağrıdır. Her iki Corona Vac 
dozunun, aşılanan bireylerin %90'ından fazlasında 
serokonversiyona neden olmuştur35. 

Ad5-nCoV Aşısı (Cansino Biologics Inc, Pekin Biyo-
teknoloji Enstitüsü) 

Çin Pekin Biyoteknoloji Enstitüsü ve Cansino Biolo-
gics tarafından geliştirilen Ad5-nCoV, SARS-CoV-
2'nin rekombinant S proteinini eksprese eden rekom-
binant, replikasyon-defektif bir adenovirüs tip-5 vek-
tör (Ad5) aşısıdır. E1 ve E3 genlerinden yoksun Ad5 
vektöründe plazminojen aktivatör sinyal peptid geni 
ile optimize edilmiş tüm S proteininin geninin klon-

lanmasıyla hazırlanmıştır. Corona Vac aşısının şu 
anda 14 günlük aralıkla iki dozluk bir enjeksiyon 
rejimi ile faz 3 klinik çalışmaları bulunmaktadır. 
25 Haziran 2020'de, Çin Merkez Askeri Komisyonu, 
bir yıl boyunca Ad5-nCoV aşısını “özel olarak ihtiyaç 
duyulan ilaç" olarak kullanılmasını onaylamıştır. Şu 
anda Rusya, Suudi Arabistan ve Pakistan'da faz 3 
klinik çalışma aşamasındadır. Mart 2020’de Çin Wu-
han’da bir rehabilitasyon merkezinde aşı adayının tek 
merkezli, açık etiketli, randomize olmayan, doz yük-
seltme faz 1 denemesi yapılmıştır. Bu çalışmada 195 
kişiden 108’ine düşük doz (n=36), orta doz (n=36) 
veya yüksek doz (n=36) olmak üzere aşı uygulanmış-
tır. Aşılanan 108 kişide en yaygın görülen advers 
reaksiyonu, enjeksiyon bölgesinde 58 kişide (%54) 
ağrı olmuştur ve en sık bildirilen sistematik advers 
reaksiyonu 50 kişide ateş  (%46), 47 kişide yorgunluk  
(%44), 42 kişide baş ağrısı (%39) ve 18 kişide kas 
ağrısı (%17) olmuştur. Aşılamadan sonraki 28 gün 
içinde ciddi bir yan etki kaydedilmemiştir. 14. günde 
ELISA antikorları ve nötrleştirici antikorlar önemli 
ölçüde artmış ve aşılamadan 28 gün sonra zirveye 
ulaşmıştır. Spesifik T hücresi yanıtı ise aşılamadan 
sonraki 14. günde zirveye ulaşmıştır36. 

Sputnik V Aşısı (Gam-COVID-Vac, Rusya) 

Sputnik V olarak da bilinen Gam-COVID-Vac Rus-
ya’daki Gamaleya Araştırma Enstitüsü bilim adamları, 
ilk bağışıklamadan sonra viral vektöre karşı ortaya 
çıkan antikorlara bağlı olarak azaltılmış immünojenite 
sorununu aşmak için şimdiye kadar tek olan heterolog 
birincil-ikincil SARS-CoV-2 aşı adayını geliştirmiş-
lerdir. Birincil aşılama için kullanılan adenoviral vek-
tör serotipi, ikincil olarak kullanılan adenoviral sero-
tipten farklıdır. Rekombinant adenovirüs tip 26 vektör 
(rAd26), Rekombinant adenovirüs tip 5 vektör (rAd5) 
olmak üzere iki vektör içeren SARS-CoV-2 spike 
glikoproteini için gen taşıyan heterolog COVID-19 
aşısıdır. 
Bu nedenle, ilk aşılama sırasında S proteinine genetik 
bilgiyi taşımak için replikasyon- defektif Ad26 ve 
ikincisi için rekombinant replikasyon- defektif Ad5 iki 
vektörlü adenovirüs aşısı geliştirilmiştir37.  
Rusya Savunma Bakanlığı'na bağlı Burdenko Hasta-
nesin’de askeri ve sivil gönüllülerde yapılan faz 1/2 
randomize olmayan çalışmanın bulguları, rekombinant 
adenoviral vektörler rAd26-S ve rAd5-S'ye dayanan 
heterolog aşının güvenli, iyi tolere edildiğini ve sağ-
lıklı katılımcıların %100'ünde güçlü humoral ve hüc-
resel immün yanıtları indüklediğini göstermektedir. 
Bildirilen tüm advers etkiler çoğunlukla hafif bulun-
muştur. En sık görülen sistemik ve lokal reaksiyonlar, 
rekombinant viral vektörlere dayanan aşılar için tipik 
olan enjeksiyon bölgesinde ağrı, hipertermi (vücut 
ısısı 37-38°C), baş ağrısı, asteni ve kas ve eklem ağrısı 
bulunmuştur38. 24 Kasım'da, Sputnik V ikinci faz 3 
ara raporunun sonuçlarında, heterolog immunizasyon 
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rejiminin her iki dozunu aldıktan bir hafta sonra 
18.794 kişiden elde edilen veriler analiz edilmiş bu aşı 
adayının %91.4 etkinliği ortaya konulmuştur39.  

Türkiye’de Yürüyen Aşı Çalışmaları 

Ülkemizde 13 Haziran 2021 tarihi itibari ile 48.721 
ölümle 5.330.447 toplam vaka görülmüş olup toplam 
33.765.656 aşı yapılmıştır40. Türkiye’de yeni tip koro-
navirüse karşı geliştirilecek aşılar için Türkiye Sağlık 
Enstitüleri Başkanlığı (TÜSEB) ve Türkiye Bilimsel 
ve Teknolojik Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) tara-
fından hızlıca harekete geçirilen destekler ile 17 yerli 
aşı çalışması yürütülmektedir. ClinicalTrials.gov’da 
“COVID-19 Turkey vaccine” arama verilerine göre 
TÜSEB destekli Erciyes Üniversitesi ERUCOV-VAC 
inaktif aşısının faz 1, 2, Koçak Farma Koçak-19 inak-
tif adjuvanlı COVID-19 aşısının faz 1, TÜBİTAK 
destekli VETAL Inc. Monitor CRO inaktif SARS-
CoV-2 aşının faz 1, TÜBİTAK destekli Dr. Abdur-
rahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Monitor CRO, Nobel Pharmaceuticals 
VLP (Virüs-benzeri parçacık) aşının faz 1, çalışmaları 
devam etmektedir. Ayrıca CoronaVac inaktif aşısının 
Faz 3 çalışmaları Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi olmak üzere 25 
merkezde çalışmaları sürmektedir. Pfizer-BioNTech 
mRNA aşısının Faz 1, 2, 3 çalışmaları da ülkemizde 
devam etmektedir41. Yerli imkânlarla geliştirilmekte 
olan, TÜSEB tarafından desteklenen intranazal 
COVID-19 aşı projesi, Faz I aşamasına geçmek üze-
redir. Marmara Üniversitesi, Akdeniz Üniversitesi- 
Hacettepe Üniversitesi, Yıldız Teknik Üniversitesi, 
Atatürk Üniversitesi yürütücülüklerinde Ar-Ge çalış-
maları ve hayvan deneyleri devam etmektedir42. Ayrı-
ca Ege Üniversitesi, COVID-19’a karşı koruma sağ-
lamak üzere İlaç Geliştirme ve Farmakokinetik Araş-
tırma Uygulama Merkezi (ARGEFAR) bünyesindeki 
EÜ Aşı ve Araştırma Geliştirme Grubu ile TÜBİTAK 
desteğiyle DNA Aşısı geliştirmektedir. Çalışma grubu, 
koronavirüse karşı dört farklı DNA aşısı prototipi 
tasarlamışlardır.  Hayvan deneylerini ve farelerde 
aşılama ile uyarılan bağışıklık yanıtını incelemişlerdir 
ve DNA aşısı prototiplerinden iki tanesinin güçlü 
hücresel ve humoral bağışıklık yanıtı oluşturduğunu 
saptamışlardır. Bu iki aşı adayıyla gönüllü insanlarda 
faz çalışmalarına geçmeyi planlamaktadırlar43.  

SARS-Cov-2 İçin Klinikte Kullanılan Antiviral 
İlaçlar 

COVID-19 tedavisi için değişik antiviral ilaçlar salgın 
boyunca denenmiştir. Şu anda COVID-19 tedavisi için 
onaylanan bir antiviral ajan bulunmamaktadır. 
COVID-19 tedavisinde kullanılan antiviraller arasında 
remdesivir, favipiravir, umifenovir, lopinavir/ ritona-
vir ve ribavirin bulunur. Bu antivirallerin monoterapi-
de ve başka ilaçlarla kombinasyon halinde kullanımı-

nın değerlendirilmesine dair klinik araştırmalar sür-
mektedir44. 

Favipiravir 

Favipiravir, 2014 yılında Japonya'da Toyama Chemi-
cal tarafından geliştirilen RNA'ya bağımlı RNA poli-
merazının selektif inhibitörüdür. Bazı ülkelerde influ-
enza, ebola ve norovirüs tedavisi için onaylanmıştır45. 
Favipiravir iyi karakterize edilmiş bir güvenlik profi-
line sahiptir. Yaygın görülen yan etkiler arasında gast-
rointestinal yan etkiler, ürik asit yükselmesi, nötrofil 
sayısında azalma, aspartat aminotransferaz (SGOT) ve 
alanin transaminaz (SGPT) artışı, psikiyatrik semptom 
reaksiyonları ve kan trigliseridlerinde yükselme yer 
almaktadır. Düşük ve yüksek favipiravir dozları ara-
sında benzer yan etki oranları gözlenmektedir46. 
Ön klinik sonuçlar, favipiravirin, lopinavir-ritonavir 
ile karşılaştırıldığında COVID-19 hastalarında göğüs 
görüntülemesinde anlamlı ölçüde daha fazla iyileşme 
göstermektedir (favipiravir ile %91.4, lopinavir-
ritonavir ile %62.2 iyileşme). Favipiravir uygulanan 
hastalarda lopinavir-ritonavir alanlara kıyasla daha 
hızlı viral klirens (4 güne karşı 11 gün) ve daha az 
advers olay (%11.4'e karşı %55.6) gözlenmiştir47. 
Çin’de yürütülen favipiravir ve umifenovir kullanımı-
nı karşılaştıran randomize kontrollü bir klinik çalış-
mada, favipiravir grubunda öksürük ve ateş şikayetleri 
bulunan hafif ve orta şiddetli COVID-19 hastalarının 
umifenovir ile tedavi edilen hastalara kıyasla daha kısa 
sürede iyileştiği gözlemlenirken oksijen terapisi gören 
veya solunum desteğine gereksinim duyan hastalarda 
herhangi bir farklılık gözlenmemiştir48. Ancak anor-
mal karaciğer fonksiyon testleri, psikiyatrik semptom 
reaksiyonları, sindirim sistemi reaksiyonları ve yük-
selmiş serum ürik asit gibi bazı anti-viral ilişkili yan 
etkiler favipiravir grubunda daha yüksek oranda gö-
rülmüştür49. 
Tayland’da hastanede yatan ancak oksijen tedavisine 
ihtiyaç duymayan hastalarda yapılan retrospektif göz-
lemsel bir çalışma sonucunda favipiravir ile tedavinin 
yedinci gününde klinik iyileşme oranı %92.6 olarak 
bulunmuştur50.  

Umifenovir 

Umifenovir, viral S-proteinleri ve ACE2 reseptörleri 
arasındaki etkileşimi hedefleyerek viral zarfın memb-
ran füzyonunu inhibe eder ve virüsün hücre içine 
girişini engeller. Rusya ve Çin'de umifenovir, influen-
za A ve B'nin profilaksisi ve tedavisi için onaylanmış-
tır49,51.  
Çin'de 67 COVID-19 hastalarında yapılan randomize 
olmayan bir çalışmada, ortalama 9 günlük bir süre 
boyunca umifenovir ile tedavinin, daha düşük mortali-
te oranı ve daha yüksek taburcu etme oranı ile ilişkili 
olduğunu gösterilmiştir52. 

https://www.trthaber.com/etiket/ilac/
https://www.trthaber.com/etiket/arastirma/
https://www.trthaber.com/etiket/arastirma/
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1052 hastanın dahil edildiği ve standart bakıma kıyas-
la çeşitli antiviral ilaçların etkinliğinin değerlendiril-
diği bir meta analiz çalışmasında umifenovir ile tedavi 
edilen grup 14. günde daha yüksek negatif RT-PCR 
oranı ile ilişkilendirilmiştir. Ancak ateş düşmesi, öksü-
rük hafiflemesi ve hastanede kalış süresi açısından 
anlamlı bir farklılık görülmemiştir53. 
Umifenovir ve lopinavir-ritonavir veya lopinavir-
ritonavir monoterapisi alan 16, COVID-19 hastasının 
tek merkezli, geriye dönük bir kohort çalışmasının 
sonuçları 14 günlük uygulamadan sonra, kontrol gru-
buna kıyasla umifenovir ile tedavi edilen hastala-
rın %94'ünde SARS-CoV-2, RT-PCR ile saptanamaz-
ken, kontrol grubunda bu oran %53 bulunmuştur. 
Umifenovir deney grubu ayrıca göğüs BT’sinde de 
daha yüksek oranda iyileşme göstermiştir54. Şubat 
2020'de Changzhou ve Wuhu, Çin'de yürütülen benzer 
bir retrospektif çalışmada, lopinavir-ritonavir monote-
rapisi verilen hastalarda %44.1 viral yük tespitine 
kıyasla umifenovir alan 16 hastanın tümünde viral 
yüklerin tespit edilemediği gösterilmiştir. Bu, umife-
novirin COVID-19 tedavisinde lopinavir- ritonavirden 
daha etkili olabileceğini düşündürmektedir55. 
Umifenovirin yan etkileri arasında bulantı, ishal, yük-
sek serum aminotransferaz seviyeleri ve baş dönmesi 
bulunur, ayrıca karaciğerde metabolize edildiğinden 
karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda dikkat-
li kullanılmalıdır49. 

Remdesivir 

Remdesivir, viral replikasyon için gerekli bir enzim 
olan RNA'ya bağımlı RNA polimerazın bir inhibitörü 
olarak görev yapan geniş spektrumlu bir antiviral 
ajandır. Ebola tedavisinde kullanılmak için üretilmiştir. 
Ancak bu virüse karşı etkili değildir56. Ebola'yı tedavi 
etmek için klinik çalışmalarda kullanılan dozlara ben-
zer şekilde, remdesivir, 1. günde 200 mg yükleme 
dozu olarak uygulanır, ardından dokuz gün boyunca 
günlük 100 mg IV dozu uygulanır51. Remdesivirin 
SARS-CoV-2 ve ilişkili koronavirüslere karşı etkinliği 
in vitro çalışmalar ve hayvan modellerinden çıkarıla-
bilir. Yapılan bir çalışmada SARS-CoV-2 enfeksiyon-
lu bir fare modelinde profilaksi için remdesivir kulla-
nımı akciğerlerdeki viral yükte bir azalmaya ve solu-
num fonksiyonunda iyileşmeye yol açtığı gösterilmiş-
tir57. 
Ulusal Alerji ve Bulaşıcı Hastalıklar Enstitüsü 
(NIAID) tarafından yapılan ilk randomize, plasebo 
kontrollü klinik çalışmada plasebo grubuna kıyasla 
remdesivir tedavisi alan 1000 COVID-19 hastasında 
iyileşme süresi daha kısa bulunmuştur. Ancak, remde-
sivir alan tedavisi alanlar ile almayanlar arasındaki 
ölüm oranında önemli bir fark görülmemiştir45. Ulusal 
Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) hastanede yatan yetişkin 
COVID-19 hastalarında gerçekleştirdiği çok uluslu, 
randomize, çift kör ve plasebo kontrollü yapılan bir 
çalışmada, özellikle oksijen desteğine ihtiyaç duyan 

hastalarda remdesivir tedavisinin iyileşme süresini 
kısalttığı ancak hafif ve orta seviyedeki COVID-19 
hastalarında herhangi bir yarar sağlamadığı görülmüş-
tür58. Şiddetli COVID-19 sebebiyle hastaneye yatırılan 
bir hasta kohortunda yapılan başka bir çalışmada, 
remdesivir ile tedavi edilenlerin %68’inde klinik iyi-
leşme gözlemlenmiştir59. Çelişkili klinik sonuçlara 
rağmen, FDA, 1 Mayıs 2020'de şiddetli COVID-19 
hastalarına hastanede intravenöz remdesivir uygula-
ması için bir "acil kullanım izni" vermiştir. Çeşitli 
klinik araştırmalar, remdesivir uygulamasının ardın-
dan hepatoksisite gibi ciddi yan etkiler bildirmiştir51. 
İlacın gerçek etkinliği ve faydasının anlaşılabilmesi 
için farklı yaş gruplarında ve hastalığın farklı evrele-
rinde daha fazla klinik araştırmaya ihtiyaç vardır. Tüm 
bunların yanında maliyet ve bulunabilirliği bu ilacın 
kullanımını sınırlamaktadır1. 

Lopinavir/ Ritonair 

Lopinavir/ritonavir kombinasyonu, HIV pozitif hasta-
larda antiretroviral tedavi olarak kullanılmaktadır. 
Lopinavir, yeni viral oluşum için gerekli bir enzim 
olan HIV proteazı inhibe etmektedir60. Lopinovirin 
oral biyoyararlanımının düşük olmasından ve CYP3A 
enziminin substratı olması nedeniyle lopinavir, 
CYP3A enzim inhibitörü ritonavir ile birlikte uygu-
lanmaktadır60. Lopinavir/ ritonavir kombinasyonunun 
COVID-19 tedavisinde doz rejimi günde iki kez 
400mg/100mg’dır61. in vitro SARS-Cov-2 virüsüne 
karşı antiviral etki göstermiştir ancak mevcut veriler, 
COVID-19 tedavisinde lopinavir/ ritonavirin sınırlı bir 
rol oynadığını göstermektedir62. SARS-CoV 2 enfek-
siyonu geçiren 199 hastada yapılan başka bir çalışma-
da standart bakıma kıyasla lopinovir/ ritonavir tedavi-
sinin klinik iyileşme süresini ve ölüm oranını değiş-
tirmediği görülmüştür. Ancak kör bir çalışma olma-
ması ve tedaviye gecikmeli başlanması bu çalışmayı 
sınırlandırmaktadır63. Bir meta analizinde lopinavir/ 
ritonavir ile tedavi gören COVID-19 hastalarında, 
solunum yetmezliği gelişmesinde, invaziv mekanik 
ventilasyon ihtiyacında ve ARDS gelişme riskinde 
hafif bir düşme görülmesine rağmen hastanede kalış 
süresinde herhangi bir değişiklik görülmemiştir61. 
Lopinavir/ ritonavirin en yaygın yan etkisi ishal ve 
mide bulanıtsı gibi gastrointestinal rahatsızlıklar 
(%28) ve hepatotoksisite (%2-10)’dir51. Lopinavir/ 
ritonavir tedavisinin gerçek faydalarını kanıtlamak 
için sürdürülen çalışmalar devam etmektedir. 

Ribavirin 

Ribavirin, viral RNA'ya bağımlı RNA polimerazı 
inhibe eden bir guanin analogudur64. Hepatit C, solu-
num sinsityal virüsü ve Lassa Ateşi gibi bazı viral 
hemorajik ateşleri tedavi etmek için kullanılan antivi-
ral bir ilaçtır44. 2003’te SARS-CoV ve 2012’de 
MERS-CoV salgınları sırasında kesin bir terapötik 
fayda sağlamadığından, COVID-19 salgını sırasında 



COVID-19 Tanı Testleri, Tedavisindeki Aşılar ve İlaçlar 

303 

daha az sayıda klinik test yapılmıştır64. Hastanede 
yatan 115 hasta ile yapılan tek merkezli retrospektif 
bir kohort çalışmasında ribavirin ile tedavi edilen 
grubun kontrol grubuna kıyasla PCR testinin negatife 
dönme süresi ve ölüm oranında bir iyileşme görülme-
miştir65. Hong Kong'da COVID-19 hastalarında çok 
merkezli, prospektif, açık etiketli, randomize bir faz II 
çalışması yapılmış olup bu çalışmada kontrol grubun-
daki hastalar 14 gün boyunca 12 saatte bir lopinavir 
400 mg ve ritonavir 100 mg almıştır. Diğer grup 14 
gün boyunca her 12 saatte bir lopinavir 400 mg, rito-
navir 100 mg, 12 saatte bir ribavirin 400 mg ve 8 
milyon IU doz interferon β-1b ile tedavi edilmiştir. 
Elde edilen sonuçlar kombinasyon tedavisinin iyi 
tolere edildiğini ve hafif ila orta şiddetli COVID-19 
hastalarında nazofaringeal sürüntünün negatife dönüş 
süresini ve hastanede kalış süresini kısalttığını gös-
termiştir66. Ayrıca, SARS-CoV tedavisi için ribavirin 
klinik çalışmaları, hemolitik anemi, hipokalsemi ve 
hipomagnezemi ve karaciğer toksisitesi dahil olmak 
üzere doza bağlı advers ilaç reaksiyonları göstermiştir, 
aynı zamanda teratojeniktir ve gebelikte kontrendike-
dir51. 

SARS-Cov-2 İçin Klinikte Kullanılan İmmünomo-
dülatörler 

Interleukın-1 İnhibitörleri (Anakinra, Canakinumab, 
Rilonacept) 

Sitokin fırtınası, akciğer makrofajlarının hiperaktive 
olarak IL-1 ve diğer sitokinlerin salındığı bir süreçtir. 
IL-1 ailesi lökositlerden ve endotel hücrelerinden 
integrinlerin eksprese edilmesini indükleyerek infla-
matuar yanıtları başlatır ve düzenler. En güçlü protinf-
lamatuar sitokinler IL-1α  ve IL-1β’dır. Bu açıdan 
interlökin 1, COVID-19 tedavisinde potansiyel bir 
hedeftir67. IL-1 inhibitörleri arasında anakinra, canaki-
numab, rilonacept bulunur. Anakinra, romatoid artrit 
tedavisinde kullanılan rekombinant bir insan IL-1 
reseptör antagonistidir ve IL-1α ve IL-1β'yi inhibe 
eder68. Anakinra yetişkinlerde SC olarak günde 100 ile 
200 mg arasında veya haftada üç kez 100 mg olarak 
değişen dozlarda uygulanır69. 
Faz III randomize kontrollü bir çalışmadan elde edilen 
veriler, anakinra ile IL-1 reseptör blokajının, sepsisli 
hastaların sağkalımında önemli iyileşme ile ilişkili 
olduğunu ortaya koymuştur70. Orta veya şiddetli 
COVID-19 pnömonisi olan 9 hastadan oluşan küçük 
bir vaka serisinde, anakinra kullanımının iyi tolere 
edildiği ve klinik ve biyolojik belirteçlerin iyileştiril-
mesinde etkili olduğu bulunmuştur71. Standart tedavi 
grubuna kıyasla yüksek doz anakinra ile tedavi edilen 
COVID-19 hastalarında yapılan geriye dönük bir 
çalışmada elde edilen ön kanıtlar, hastalarda solunum 
fonksiyonlarında iyileşme ve artmış sağ kalım oranı 
göstermiştir72.  Yapılan başka bir kohort çalışmasında 
anakinranın ağır COVID-19 hastalarında invaziv me-

kanik solunum desteği ihtiyacını ve ölüm oranını 
azalttığı gösterilmiştir73. 

Interleukın-6 İnhibitörleri (Tocilizumab, Sarilumab, 
Siltuximab) 

Ağır COVID-19 hastalarında diğer proinflamatuar 
sitokinlerin yanı sıra serumda yüksek IL-6 seviyeleri 
gözlenir. Yüksek IL-6 seviyesi kötü prognozla ilişki-
lendirildiğinden bu sitokinlerin inhibe edilmesin ağır 
COVID-19 hastalarında iyileşmeye sebep olacağı 
düşünülmüştür74. Ağır COVID-19 hastalarında kulla-
nılan ve olumlu sonuçlar veren tek IL-6 inhibitörü 
tocilizumab’tır44. Tocilizumab, IL-6 reseptörüne yük-
sek afinite ile bağlanan bir rekombinant insan IL-6 
reseptörü karşıtı monoklonal antikordur. Sitokin salım 
sendromu (CRS), romatizmal artrit ve sistemik juvenil 
idiyopatik artrit tedavisi için onaylanmıştır75. COVID-
19’a bağlı gelişen sitokin fırtınası için önerilen doz IV 
8 mg/kg (maksimum 800 mg/doz) şeklindedir74. 
Yapılan çalışmalar tocilizumab ile tedavi edilen 21 
COVID-19 hastasında yan etki olmaksızın ateş ve IL-
6 seviyesinde düşme, oksijen tedavisi ve mekanik 
ventilasyon ihtiyacında azalma ve radyolojik akciğer 
bulgularında iyileşme ile sonuçlanmıştır. Araştırmacı-
lar, 21 hastadan 20'sinin tamamen iyileştiğini ve toci-
lizumab tedavisini izleyen iki hafta içinde taburcu 
edildiğini doğrulamıştır76. 544 hasta ile yapılan çok 
merkezli, retrospektif bir kohort çalışmada, tocilizu-
mab tedavisinin uygulama yolundan bağımsız olarak 
mekanik ventilasyon ihtiyacını ve ölüm riskini azalttı-
ğını gösterilmiştir77. Roumier ve ark. 80 yaşından 
küçük, hastalık süresi 5 günden fazla, şiddetli pnömo-
nisi olan ve hızla kötüleşen 30 hastada (%23’ü yoğun 
bakımda tedavi gören) tocilizumab tedavisini incele-
mişlerdir. Ortalama 8 gün takip edilen hastalarda toci-
lizumab, mekanik ventilasyon ihtiyacını ve yoğun 
bakıma yatış riskini azaltmıştır78. Mekanik ventilasyo-
na ihtiyaç duyan 100 şiddetli COVID-19 hastasıyla 
yapılan prospektif bir çalışma sonucunda 10 gün için-
de 77 hastada klinik iyileşme veya stabilizasyon gö-
rülmüştür ve 15 hasta tamamen iyileşerek taburcu 
olmuştur. 20 hasta ölmüştür79. Yapılan bir meta-
analizde standart tedavi gören 2488 hasta ve tocilizu-
mab ile tedavi gören 1153 hasta incelendiğinde tocili-
zumab grubundaki mortalite oranının (% 22.4) kontrol 
grubundan (% 26.21) daha düşük olduğu gösterilmiş-
tir80. 

Janus Kinase (Jaks) İnhibitörleri (Barisitinib, Ruxoli-
tinib) 

Janus Kinazlar (JAK'lar), gerektiğinde konakçı hücre-
lerde sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin yoğunluğu-
nu arttıran transmembran proteinleridir. Janus Kinaz 
inhibitörleri (JAKi); çoklu, proinflamatuar sitokinlerin 
eş zamanlı bloke ederek sitokin fırtınasını engelleyebi-
lir ve hücresel viral endositozu engelleyerek antiviral 
etkisiyle diğer immunmodülatörlerden üstünlük göste-
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rebilir81. JAK inhibitörleri arasında ruxolitinib, barici-
tinib, fedratinib, upadacitinib, tofacitinib ve filgotinib 
bulunur ve bunlar esas olarak miyelofibroz veya roma-
toid artrit, ülseratif kolit ve psöriazis dahil diğer inf-
lamatuar hastalıkların tedavisinde kullanılır82. JAK 
inhibitörleri, SARS-CoV-2 için nispeten güvenli tera-
pötikler olarak kabul edilmelerine rağmen virüslere 
karşı savunmada önemli bir sitokin olan IFN-α’yı 
inhibe etmektedirler83. İtalya’da yapılan açık etiketli 
bir çalışmada lopinavir/ritonavire ek olarak baricitinib 
ile tedavi edilen 12 hastada kontrol grubuna kıyasla 
ateş, nefes darlığı ve öksürükte düşüş sağladığı görül-
müştür. Bunun yanı sıra solunum fonksiyon testlerin-
de iyileşme ve daha düşük CRP seviyesi gözlemlen-
miştir, hastaların hiçbiri yoğun bakım ünitesine ihtiyaç 
durmamıştır84. Tromboembolizm riski JAKi’lerin 
kullanımlarını sınırlayan önemli bir durumdur ve 
kullanılırken bu yan etki göz önünde bulundurulmalı-
dır. Ancak ruksolitinib bu yan etki riskine sahip değil-
dir85. 

Tümör Nekroz Faktörü (Tnf) İnhibitörleri (Adalimu-
mab, Infliximab, Etanercept) 

TNF, bazı otoimmün hastalıklar ve septik şok dahil 
olmak üzere çeşitli akut ve kronik inflamasyonda rol 
oynayan önemli bir proinflamatuar sitokindir. TNF- α, 
esas olarak makrofajlar tarafından üretilir, ancak aynı 
zamanda monositler, B hücreleri ve diğer dokular 
tarafından da üretilebilir86. Ateş, apoptoz, kaşeksi ve 
inflamasyona neden olur ve aynı zamanda tümör olu-
şumunu ve viral replikasyonu inhibe eder44. Birincil 
işlevi bağışıklık düzenlemesidir ve sepsise IL-1 ve IL-
6 üreten hücreler aracılığıyla yanıt verir68. Anti-TNF 
ajanları (adalimumab, infiximab), romatoid artrit, 
ankilozan spondilit, inflamatuar bağırsak hastalığı ve 
psoriatik artritin tedavisinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır69. SARS hastalarında serum TNF-α seviyele-
ri orta derecede yükselirken, COVID-19 enfeksiyonu 
olan hastalarda hastalığın şiddeti arttıkça artan serum 
seviyeleri gözlenmiştir81. Romatizmal hastalıkları olan 
ve COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş 600 hasta değer-
lendirildiğinde anti TNF ajanı kullanan hastaların 
hastaneye yatış oranının daha düşük olduğu görülmüş-
tür87. Kuzey Amerikalı enfeksiyon uzmanları tarafın-
dan bildirilen 77 hastadan oluşan bir vaka serisi, en-
feksiyondan önce anti-TNF tedavisi kullanan 16 has-
tayı gözlemlemişlerdir. Diğer sitokin bloke edici biyo-
lojikler, JAK inhibitörleri veya diğer immünsupresör-
ler ile tedavi gören 61 hastanın aksine anti-TNF kulla-
nan hiçbir hastanın solunum desteğine ihtiyaç duyma-
dığı veya ölmediği görülmüştür88. 

Hidroksiklorokin / Klorokin  

Klorokin ve hidroksiklorokin, sistemik lupus eritema-
tozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar 
hastalıkların tedavisi ve ayrıca malaryanın önlenmesi 
ve tedavisi için kullanılan ilaçlardır51. Bu ilaçlar anti 

inflamatuar etkilerini T ve B hücrelerinin reseptörleri-
ni inhibe ederek gösterir89. Bu sayede IL-1 ve IL-6 
gibi makrofajlardan sitokin üretimi azalır. Ayrıca 
TNF-α, interferon-α ve γ'yı inhibe ederler ve SARS-
CoV-2’ye karşı in vitro antiviral etki göstermişlerdir 
(90). Bunların tümü, SARS-CoV-2 sitokin fırtınasında 
rol oynayan inflamatuar sitokinlerdir91. Doku kültü-
ründe yapılan in vitro deneyler, klorokin ve hidroksik-
lorokinin endozomal pH'ı artırabildiğini, virüs-hücre 
füzyonunu önleyebildiğini ve ACE2 reseptörünün 
glikosilasyonunu ve dolayısıyla SARS-CoV-2 S prote-
ininin ACE2'ye bağlanmasını inhibe edebileceğini 
göstermiştir92,93.  
Pandeminin başlangıç döneminde yapılan çalışmalar, 
COVID-19 hastalarının tedavisinde bu ilaçlarla umut 
vaat ettiğini göstermiştir. Bu ilaç dünya çapında daha 
fazla COVID-19 hastasında kullanıldığından, COVID-
19 tedavisi için etkinliği konusunda çelişkili kanıtlar 
ortaya çıkmıştır.  
28 Mart 2020'de COVID-19 hastalarında klorokin ve 
hidroksiklorokin kullanımına FDA tarafından izin 
verilmiştir. Ancak FDA, ciddi kalp ritmi sorunlarına 
ilişkin raporlar olduğu için 24 Nisan 2020’de COVID-
19 için klinik uygulamalar ve hastane ortamı dışında 
klorokin ve hidroksiklorokin kullanımına ilişkin bir 
güvenlik uyarısı yayınlamıştır45,93. COVID-19 için 
farmakolojik tedavi alan birçok hastada, QT uzaması, 
Torsade de Pointes (TdP) ve aritmi dahil olmak üzere 
ciddi kardiyak yan etkiler gösterilmiştir. Belgelenen 
ek yan etkiler arasında hepatit, akut pankreatit, nötro-
peni ve anafilaksi bulunur51. Ülkemizde de bu ilaç 7 
Mayıs 2021 tarihi itibari ile COVID -19 rehberinden 
çıkarılmıştır. 
Sonuç olarak, SARS-CoV- 2, hızla küresel bir pande-
miye yol açan, yaşamları ve geçim kaynaklarını endişe 
verici bir hızda yok eden oldukça bulaşıcı yeni bir 
koronavirüstür. Bu hastalık için dünyanın dört bir 
yanında birçok ilaç ve aşı adayı araştırılmaktadır. 
Aşıların ve ilaçların, bu virüsün ortaya çıkardığı küre-
sel halk sağlığı hasarını azaltacağı öngörülmektedir.  
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DERLEME 
 

Semptomatik Kalça Ağrısının Nadir Görülen Bir Nedeni:  
Sinoviyal Pit: Olgu Bazlı Derleme 
 

Uğur ERTEM, Jale İRDESEL 

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

Sinoviyal pitler; genellikle 1 cm'den küçük çaplı, çevresi ince bir skleroz tabaka ile çevrili radyolüsent yuvarlak lezyonlar şeklinde gözlenir-
ler ve sıklıkla femur boynunun proksimal üst kısmında yerleşirler. Çoğunlukla asemptomatik seyrederler ama bazen kalça ağrısına neden 
olabilirler. Bu olgu bazlı derlemede, kliniğe non-travmatik sağ kalça ağrısı ile başvuran 57 yaşındaki bir kadın hasta üzerinden konu irdele-
necektir. Çeşitli analjezik ilaçlardan fayda görmeyen hastada yapılan sağ kalça manyetik rezonans görüntülemede (MRG) sinoviyal pit 
saptanmış ve konservatif tedavi ile ağrısı kontrol altına alınmıştır. Bu derlemede çok yaygın bir bulgu olan kalça ağrısının nispeten çok akla 
gelmeyen nedenlerinden biri olan sinoviyal pit ve radyolojik olarak ayırıcı tanısında göz önünde bulundurulacak hastalıklar vurgulanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Sinoviyal pit. Kalça ağrısı. Manyetik rezonans görüntüleme. 
 
A Rare Cause of Symptomatic Hip Pain: Synovial Pit: Case-Based Review 
 
ABSTRACT 

Synovial pits are usually observed as radiolucent round lesions less than 1 cm in diameter, surrounded by a thin layer of sclerosis, and are 
often localized in the proximal upper part of the femoral neck. They are mostly asymptomatic, but sometimes they can cause hip pain. In this 
case-based review, a 57-year-old female patient who applied to the outpatient clinic with non-traumatic right hip pain will examine the 
subject. In the patient who did not benefit from various analgesic drugs, a synovial pit was detected in the magnetic resonance imaging 
(MRI) of the right hip and the pain was controlled with conservative treatment. In this review, synovial pit, which is one of the relatively 
unimaginable causes of hip pain, which is a very common finding, and diseases that will be considered in the differential diagnosis of radio-
logical findings are emphasized. 
Key Words: Synovial pit. Hip pain. Magnetic resonance imaging. 

 
Kalça ağrısı yetişkinlerde sık görülen ve fonksiyonel 
özürlülüğe neden olabilen bir durumdur. Spor yapan 
yetişkinler arasında kalça ağrısı görülme insidan-
sı %49, kronik kalça ağrısı insidansı %31 gibi yüksek 
seviyelerdedir1. 60 yaşın üzerindeki yetişkinler arasın-
da kalça ağrısı görülme oranı ise %12 ila %15 arasın-
da değişmektedir2,3. Displazik kalça, Perthes hastalığı, 
femur başı epifiz kayması, femoroasetabular sıkışma 

sendromu ve labral problemler genç yaştaki popülas-
yonda en sık kalça ağrısı nedenlerinin başında gelmek-
tedir4. Yaşlı popülasyonda ise kalça kırıkları ağrı, 
fonksiyon kaybı ve mortalitenin önemli ve sık bir 
nedenidir5. Bunun dışında kalça osteoartriti yaşlılar-
daki önemli kalça ağrısı nedenlerinden biridir6. 
Femur boynunun herniasyon piti 1982'de Pitt ve ark. 
tarafından tanımlanmıştır. Araştırıcılar bu terimi ilk 
olarak, proksimal üst kadranda yer alan femur boynu-
nun X-ışını görüntülerinde keskin sınırlı yuvarlak ila 
oval parlak alanları belirtmek için kullanmışlardır7,8. 
Daha sonraki yıllarda bu konu ile ilişkili sınırlı sayıda 
olgu raporu ve inceleme makalesi yayınlanmıştır. Bu 
lezyonlar sinoviyal herniasyon pitleri veya sinoviyal 
pitler olarak isimlendirilmeye başlanmıştır7. 
Sinoviyal pitler, semptomatik kalça ağrısının nispeten 
nadir görülen nedenlerinden biridir. Genellikle 1 
cm'den küçük çaplı, çevresi ince bir skleroz tabaka ile 
çevrili, radyolüsent yuvarlak lezyonlar şeklinde gözle-
nirler ve sıklıkla femur boynunun proksimal üst kıs-
mında yerleşirler. Bu radyolusensi görünüm genellikle 
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tesadüfen saptanmasına ve iyi huylu olarak kabul 
edilmesine rağmen, kalça semptomları olan hastalarda 
bazen klinik açıdan önemli olabilmektedir9. Genellikle 
tek taraflı olarak yerleşirler. Genel popülasyonda 
görülme sıklığının %5 olduğu düşünülmektedir7. Bu-
nun dışında yaşlı erkek hastalarda kadın hastalara göre 
daha sık olarak gözlenmektedir10. 
Sinoviyal pit tanısı için düz grafi, magnetik rezonans 
görüntüleme (MRG) veya bilgisayarlı tomografi (BT) 
kullanılır. BT, sinoviyal çukuru, genellikle sklerotik 
sınırlar ve üzerinde lineer bir kortikal defekt bulunan, 
iyi tanımlanmış bir subkortikal litik çukur olarak gös-
terir. MRG’de ise tipik görünümü T1 sekanslarda 
düşük sinyal intensitesi, T2 sekanslarda iyi sınırlı 
düşük sinyal periferi ile parlak ve iyi sınırlı lezyon 
şeklindedir. Düz grafi sinoviyal pit tanısı için diğer 
yöntemlere göre daha az hassastır11,12. 
Sinoviyal pitlerin MRG’ye göre ayırıcı tanısında oste-
oid osteoma, intraosseöz ganglion kisti, stres kırığı, 
Brodie apsesi ve metastatik lezyonlar öncelikli olarak 
düşünülmektedir12,13. 

MRG’ye göre Sinoviyal Pit Ayırıcı Tanısı 

1. Osteoid Osteoma 

Osteoid osteoma; etrafı yoğun sklerotik kemik ile 
çevrili, ortası gevşek vaskülarize dokudan oluşan ve 
bunun içinde değişen düzeyde kalsifiye osteoid doku-
nun küçük bir nidus oluşturmasıyla karakterize olan 
bir kemik tümörüdür14. MRG'de osteoid osteomadaki 
perinidal ödem ve inflamasyon, kimyasal şift görüntü-
lemesi kullanılarak diğer tümör infiltrasyon tiplerin-
den ayırt edilebilir15. Femur boynundaki osteoid oste-
omada, bu perilezyonel ödemin karakteristik yarım ay 
görünümü tanımlanmıştır16. Ayrıca MRG’de nidus, bir 
osteoblast kenarı ve bir skleroz kenarına neden olan 
bir reaktif kemik oluşumu bölgesiyle çevrili vasküler 
osteoid doku ve örtülmüş kemik dokudan oluşur17. 
MRG’deki karakteristik özellikleri, nispeten genç 
yaşlarda görülmesi ve gece ağrısı gibi klinik tablosu 
sayesinde sinoviyal pitten ayrılabilirler18. 

2. İntraosseöz Ganglion Kisti 

İntraosseöz ganglion kisti, nadir görülen kemiklerin 
kistik kusurlarındandır19,20. MRG'de ganglion kistleri 
T1 ağırlıklı görüntülerde hipointens lezyonlar olarak 
ve T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintens veya heterojen 
lezyonlar olarak görünürler21. Genellikle iyi sınırlıdır-
lar, radyolusenttirler ve bazen sklerotik bir sınır göste-
rebilirler. Bu lezyonu olan hastalar genellikle asemp-
tomatiktir. Çoğu soliter olmasına rağmen, multifokal 
intraosseöz ganglion kistleri bildirilmiştir13. Klinik 
bulguları, lokalizasyonları ve MRG bulgularıyla sino-
viyal pitten ayrılabilirler. İntraosseöz ganglion kistleri 
alt ekstremite kemiklerinde üst ekstremiteye göre daha 
sıklıkla gözlenirler. Alt ekstremitede ayak bileği çev-
resinde, özellikle distal tibia ve medial malleolde 
gözlenirler20. 

3. Brodie Apsesi 

Brodie apsesi subakut osteomiyelitin en sık görülen 
formudur. Genellikle uzun kemiklerin metafizlerinde, 
sklerotik ince duvarla çevrili iyi sınırlı lezyonlar ola-
rak görülürler22,23. Periostal reaksiyon, kortikal kırık 
veya görülebilen matriks genellikle yoktur24. Hastalar 
başlangıçta hafif veya orta şiddetli ağrıdan yakınırlar. 
Ağrı aktiviteden bağımsız olarak şiddetlenebilmekte-
dir. Aspirin ile rahatlayan gece ağrısı sıklıkla ifade 
edilir. Bu bulgular ve radyolojik görüntüleme yöntem-
leri ile değerlendirildiğinde osteid osteoma ile karışa-
bilir25. Sinoviyal pitten görüntüleme ve karakteristik 
klinik bulgularıyla ayırt edilir. 

4. Stres Kırığı 

Femur boynu stres kırıkları, uygun şekilde tanı ve 
tedavi edilmezse yıkıcı sonuçları olan aşırı kullanım 
yaralanmalarıdır26. Genellikle sporcular ve askerlerle 
ilişkilendirilen uygun yapılandırılmamış antrenman 
programları, anatomik varyantlar, uygun olmayan 
veya eski koşu ayakkabıları ve sert antrenman yüzey-
leri başta olmak üzere, stres kırık oluşumuna katkıda 
bulunan birçok faktör vardır13. İnguinal ağrı sık rastla-
nılan bir problemdir. Bunun yanında travma öyküsü 
olmaksızın süregelen ağrılarda femur boynu stres 
kırıkları göz ardı edilmemelidir27. MRG'de daha rad-
yografik bulgular ortaya çıkmadan yaygın, spesifik 
olmayan ödem gözlenebilir. Başlangıçta kemik iliği 
ödemi T1 ağırlıklı sekanslarda kötü tanımlanmış dü-
şük sinyal ve T2 ağırlıklı sekanslarda yüksek sinyal 
bölgesi olarak görülür. Kırık çizgisi tanısaldır13. Fe-
mur boyun stres kırıkları ani başlayan kalça ağrısı olan 
hastalarda ayırıcı tanıda akla gelmelidir. Kendine özgü 
klinik özellikleri ve MRG bulguları ile sinoviyal pitten 
ayrımı yapılabilir. 

5. Metastatik Lezyonlar 

MRG’de, T1 ağırlıklı sekanslarda fokal veya yaygın 
hipointensite, STIR görüntülerinde orta-yüksek sinyal 
yoğunluğu ve difüzyon ağırlıklı görüntülerde yüksek 
sinyal yoğunluğu bulunduğunda lezyonun malign 
olduğu düşünülür28. Kemik metastazlarında ağrı dışın-
da alkalen fosfataz ve kalsiyum değerinde yükseklik 
olabilmektedir29. Tedavi ve klinik özellikleri farklı 
olan atipik metastatik lezyonlar ile sinoviyal pit’in 
ayırıcı tanısı önemlidir. Görüntüleme, klinik ve labo-
ratuvar bulguları ayırıcı tanı açısından yol gösterici 
olmaktadır. 

Olgu Sunumu 

57 yaşında kadın hasta, 2 ay önce başlayan ve giderek 
artarak devam eden sağ kalça ağrısı nedeniyle başvur-
du. Ağrı sızı şeklinde lokalize karakterde olup zaman 
zaman sağ kalça ön yüzden kasığa yayılıyordu. Hasta 
çalışmıyordu ve ağrıyı başlatan zorlama veya travma 
öyküsü yoktu. Ağrısı nöropatik karakterde değildi. 
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Özgeçmişinde alerjik rinit dışında tıbbi sorunu bulun-
muyordu. Geçmişte travma öyküsü yoktu. Analjezik 
ilaçlar ve anti-histaminik türevi ilaç kullanımı dışında 
düzenli ilaç kullanmıyordu. Daha önce kısa süreli ve 
düzensiz steroid olmayan anti-enflamatuar ilaçlar ve 
miyorelaksanlar gibi tedavi yöntemleri küçük bir ra-
hatlama sağlamış, ancak ağrısını tam anlamıyla geçir-
memişti. Düzenli egzersiz yapmadığını ifade ediyordu. 
Ağrısı hareketle vizüel analog skalaya (VAS) göre 7, 
istirahatte VAS’a göre 3 değerindeydi. Fizik muaye-
nede kalça dış rotasyonu ağrılıydı. Bunun dışında 
lomber bölge muayenesi doğal, lomber eklem hareket 
açıklığı tam ve ağrısız, Patrick testi kalça lehine pozi-
tif, düz bacak kaldırma testi ve sakroiliak testler nega-
tifti. Nörolojik muayenesi normaldi. Laboratuvar 
tetkiklerinde hemogram, karaciğer ve böbrek fonksi-
yon testleri,  25(OH) Vit D, parathormon, alkalen 
fosfotaz, akut faz reaktanları normaldi. Lomber 
MRG’de ağrısını açıklayacak patoloji saptanmadı. 
Kalça MRG’de femur boyun anteriorunda izlenen 
sinoviyal pit ile uyumlu kistik özellikte lezyon saptan-
dı (Şekil 1).   

 
 

Şekil 1:  
Sinoviyal pit MRG görüntüsü 

 
Avasküler nekroz görünümü ve kırık yoktu, ayrıca 
eklem yüzeyleri, labrum normaldi. Sinoviyal pit dışın-
da ağrısını açıklayacak herhangi bir patoloji bulunma-
yan hastanın ağrısının kaynağı sinoviyal pit olarak 
düşünüldü. Hasta fizik tedavi programına alındı ve 
evde düzenli yapması açısından egzersiz programı 
reçete edildi. Egzersiz olarak özellikle eksantrik tip 
kuvvetlendirme, eklem hareket açıklığı ve germe 
egzersizleri reçete edildi. Bunun dışında ağrısı için 
kısa süreli meloksikam 15mg 1x1 şeklinde ilaç tedavi-
si başlandı. İlk aşamada perilezyonel kemik ödemi 
olmadığı için enjeksiyon düşünülmeyen hastaya kon-
servatif tedaviden yarar görmezse kist içi enjeksiyon 
ya da cerrahinin tedavi seçenekleri arasında olduğu 
anlatılarak takip önerildi. Hastanın 6 aylık takip sonu-
cunda konservatif tedavi ile ağrısının hareketle VAS 
2’ye gerilediği gözlendi. 

Tartışma ve Sonuç 

Sinoviyal pitler genellikle asemptomatik seyreden ve 
tesadüfen tanınan lezyonlardır. Büyük boyutlu olan ve 
takiplerde büyüyen sinoviyal pitler semptomatik ola-
bilmektedirler30. Kavanagh ve ark. nın paylaştığı ol-
guda; 59 yaşında hasta, küçük bir travmayı takiben 

kasıklara yayılan sağ kalça ağrısı ile başvurmuştur. 
İstirahat, steroid olmayan antienflamatuar ilaçlar ve 
fizyoterapi gibi konservatif tedavilerle ağrıda hafif bir 
azalma sağlanmakla birlikte istenen ağrı yanıtı elde 
edilmeyince çekilen kalça MRG'de sinoviyal pit ve 
çevresinde hafif miktarda kemik ödemi saptanmıştır. 
Kalça eklemine uygulanan steroid enjeksiyonu sonrası 
ağrının 6 gün içinde tamamen geçtiği belirtilmiştir. 
Bizim olgumuz Kavanagh ve ark.’nın olgusunda ol-
duğu gibi kalça ağrısı tablosu ile başvurmuş ve kalça 
MRG ile sinovyal pit tanısı konmuştur12. Non-
travmatik kalça ağrısı romatoid artrit, juvenil artrit, 
ankilozan spondilit, tümörler ve metabolik kemik 
hastalığı gibi sistemik hastalıklardan da kaynaklana-
bilmektedir31. Bu hastalıkların kendine has klinik 
özellikleri sayesinde kolayca sinoviyal pit ile ayırıcı 
tanısı yapılabilmektedir. Ayrıca bu hastalıkların rad-
yolojik bulguları sinoviyal pitten tamamen farklıdır. 
Genç erişkinlerde kalça bozukluklarında uzmanlaşmış 
hekimler tarafından üçüncü basamak bakımda, en sık 
kalça ağrısı sebepleri olarak femoroasetabular sıkışma 
sendromu, kalça displazisi ve femur başı osteonekrozu 
gözlenmiştir. Yaşlı erişkinlerde ise osteoartrit yaygın 
olarak gözlenmektedir32. Semptomatik kalça ağrısı 
nedeni olarak sinoviyal pit sık gözlenmese bile mutla-
ka ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. MRG’de sinovyal 
pitlerin karakteristik görünümlerinin bilinmesi ayırıcı 
tanı açısından önemlidir. Ayırıcı tanıya giren hastalık-
lar düşünüldüğünde yanlış tanı konulması, hastaların 
gereksiz yere ileri tetkik edilmesine neden olabilir.  
Bu olgu bazlı derlemede, kalça ağrısı gibi çok sık 
rastlanan bir problemin nispeten nadir bir nedeni olan 
sinoviyal pit ve sinoviyal pit ile radyolojik olarak 
ayırıcı tanıya giren hastalıklara kısaca değinilmiştir. 
Sinoviyal pit’in tanınması hastaların doğru yönlendi-
rilmesi ve tedavisi açısından önem arz etmektedir. Bu 
derlemenin bu konudaki farkındalığı arttıracağını 
düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

COVID-19 yeni koronavirüs hastalığı olarak bilinmektedir ve COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanan komplikasyonlar yaş, cinsiyet ve 

komorbiditeler gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişmektedir. Tüm yaş gruplarını etkileyebilen COVID-19 enfeksiyonu etkilenen popülas-

yonların bireysel özelliklerine bağlı olarak doğrulanmış vakaların bir kısmında ciddi rahatsızlık ve ölüm nedeni olarak ortaya çıkabilmektedir. 

Bu enfeksiyon özellikle yaşlı bireylerde ve hipertansiyon, diabetes mellitus, astım gibi komorbiditelere sahip kişilerde daha şiddetli seyret-

mektedir. Ancak COVID-19 enfeksiyonunun oldukça genç olan bireylerde de görülebileceği bildirilmiştir. Bu yüzden doku proteinlerinin 

ekspresyon düzeyleri gibi intrinsik faktörlerin yanısıra, genetik varyasyonlar gibi genetik faktörler de enfeksiyon patogenezine katkıda 

bulunabilmektedir. COVID-19 hastalarının yarısından fazlasında en sık görülen komplikasyonlardan biri yoğun bakım tedavisi gerektiren 

ARDS (Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu) dir. COVID-19’da viral enfeksiyona yanıt olarak İnterlökin-10 (IL-10) gibi sitokinler salınmak-

tadır. COVID-19 enfeksiyonu sırasında gelişen sitokin fırtınası kontrolsüz inflamasyona neden olmaktadır. Böylece çoklu organ yetmezlikle-

ri gelişebilmekte ve ARDS ile ilişkili sendromlar indüklenebilmektedir. Sitokin fırtınası COVID-19 hastalarında anlamlı derecede artmış IL-

10 düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir. ARDS patogenezinde inflamasyon önemli bir belirteçtir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasındaki dengesizlik sonucunda ARDS gelişebilmektedir. IL-10 geninin promotör bölgelerindeki genetik varyasyonlar sonucunda IL-10 

mRNA ve protein düzeylerinde değişiklikler ortaya çıkmaktadır. IL-10’un patolojik proinflamatuar işlevi engelleyerek COVID-19 enfeksi-

yonundaki mortalitenin azalmasına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. ARDS gelişen COVID-19 hastalarında IL-10 geninin promotör 

bölgesinde tanımlanan IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonu genotip dağılımlarına göre IL-10 ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi, ARDS’nin 

patolojik mekanizmalarının daha iyi anlaşılabilmesi ve ARDS’ye yönelik terapötik stratejilerin geliştirilebilmesi bakımından oldukça önem-

lidir. Bu derlemede COVID-19 enfeksiyonunda gelişen ARDS komplikasyonunda IL-10 ve IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonlarının rolünün 

incelenmesi amaçlanmıştır.  

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu. İnterlökin. IL-10. Genetik Varyasyon. 

 

Examination of the Potential Roles of IL-10 and IL-10 (-1082G/A) Gene Variation in ARDS Complication of COVID-19 

Infection ARDS Complication of COVID-19 and IL-10 Gene Variation 

 

ABSTRACT 

COVID-19 is known as the novel coronavirus disease and complications proceed from COVID-19 infection vary depending on various 

factors such as age, gender and comorbidities. COVID-19 infection which can affect all age groups may occur as a cause of serious illness 

and death in some of the confirmed cases, depending on the individual characteristics of the affected populations. Therefore, besides intrinsic 

factors such as the expression levels of tissue proteins, genetic factors such as genetic variations may also contribute to the pathogenesis of 

the infection. One of the most common complications in COVID-19 patients is ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome). In COVID-19, 

cytokines such as IL-10 are released in response to viral infection. Cytokine storm that develops during COVID-19 infection causes uncont-

rolled inflammation. Thus, multiple organ failure can develop and ARDS-related syndromes can be induced. Cytokine storm has been asso-

ciated with significantly increased IL-10 levels in COVID-19 patients. Changes occur in IL-10 mRNA and protein levels as a result of gene-

tic variations in the promoter regions of the IL-10 gene. It is thought that IL-10 can contribute to the reduction of mortality in COVID-19 

infection by preventing pathological proinflammatory function. Determining IL-10 expression levels according to IL-10 (-1082G/A) gene 

variation genotype distributions defined in the promoter region of IL-10 gene in COVID-19 patients with ARDS very important in terms of 

better understanding of the pathological mechanisms and developing of therapeutic strategies. In this review, it is aimed to examine the role 

of IL-10 and IL-10 (-1082G/A) gene variation in ARDS complication of COVID-19 infection. 

Key Words: COVID-19. Acute Respiratory Distress Syndrome. Interleukin. IL-10. Genetic Variation. 
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SARS-CoV-2’nin neden olduğu COVID-19 dünya 
çapında sosyal ve ekonomik sorunlara yol açan önemli 
bir halk sağlığı sorunudur. COVID-19 patogenezine 
bakıldığında enfeksiyon virüsün çeşitli dokularda 
ekprese edilen Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2 
(ACE 2) reseptörlerine bağlanması ile başlamakta ve 
böylece aşırı immün yanıt tetiklenmektedir. Proinfla-
matuar sitokinlerin aşırı üretimi sonucunda ortaya 
çıkan sitokin fırtınası COVID-19 enfeksiyonunun 
şiddetli progresyonu ve organ hasarı ile ilişkilendiril-
miştir. COVID-19 enfeksiyonunun patofizyolojik 
mekanizması tam olarak açıklanamamıştır, ancak 
inflamasyon ile ilişkili yolaklardaki genlerde ortaya 
çıkan genetik varyasyonların enfeksiyonun seyri ve 
ciddiyetine olan etkileri araştırılmaktadır. Yaşlı yetiş-
kinlerde ve komorbiditeleri olan kişilerde COVID-19 
enfeksiyonu daha şiddetli seyretmektedir. COVID-19 
enfeksiyonu ateş, öksürük, nefes darlığı, halsizlik, kas 
ağrıları, tat ve koku bozuklukları, ishal, baş ağrısı gibi 
çeşitli semptomlar ile karakterizedir. Ayrıca enfeksi-
yon sırasında ARDS, tromboembolik durumlar, kardi-
yovasküler rahatsızlıklar ve bunlara bağlı olarak ikin-
cil enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar ortaya çıka-
bilmektedir1.  
Genetik varyasyonlar ile yapılmış çalışmaların sonuç-
ları popülasyonlar arasında farklılıklar göstermektedir2. 
İmmünite ve inflamatuar yanıtta etkili olan IL-10        
(-1082G/A) gen varyasyonu gibi IL-10 gen varyas-
yonları ve ARDS gelişimi arasında anlamlı ilişkiler 
olduğu düşünülmektedir3. Antiinflamatuar bir sitokin 
olarak bilinen IL-10, diğer proinflamatuar sitokinlerin 
modülasyonunda da önemli rol oynamaktadır. IL-10  
(-1082G/A) gen varyasyonu sonucunda ortaya çıkan 
guanin / adenin baz yer değiştirmesi, IL-10 düzeyleri-
nin düzenlenmesinde etkilidir2. COVID-19 kompli-
kasyonlarından biri olan ARDS’de IL-10 (-1082G/A) 
gen varyasyonunun GG homozigot genotipi daha 
düşük hastalık şiddeti ile ilişkilendirilmiştir3. 
COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili ARDS gelişiminde 
IL-10’un hastalıktaki olası rolü ile ARDS ve IL-10 (-
1082G/A) gen varyasyonu arasındaki ilişkinin daha iyi 
anlaşılabilmesi, hastalık ile ilgili terapötik stratejilerin 
geliştirilebilmesi için farklı popülasyonlar ile daha 
kapsamlı çalışmaların gerçekleştirilmesi gerekmekte-
dir. Bu derlemenin amacı, COVID-19 enfeksiyonunun 
komplikasyonlarından biri olan ARDS’nin fizyopato-
lojisi hakkında genel bilgi verilmesinin yanısıra; IL-
10’un ve bu genin promotör bölgesinde tanımlanan 
IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonunun hastalık gelişi-
mindeki olası rolünün incelenmesidir.  

Koronavirüsler 

Koronavirüsler insanlarda ve hayvanlarda hastalığa 
neden olabilen geniş bir virüs ailesidir. İlk olarak 2002 
yılında SARS-CoV tanımlanmıştır ve bu koronavirüs 
şiddetli akut solunum sendromuna (SARS) neden 
olmuştur. Daha sonra 2012 yılında MERS-CoV ve 

2019 yılında SARS-CoV-2 koronavirüsleri tanımlan-
mıştır. Bu koronavirüslerden MERS-CoV Orta Doğu 
Solunum Sendromuna (MERS), SARS-CoV-2 ise 
COVID-19 enfeksiyonuna neden olmuştur. İnsanları 
enfekte edebilen yedi koronavirüs arasında olan 
HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HKU1 
koronavirüsleri üst solunum yolu enfeksiyonlarının 
yaklaşık %10-%30’undan sorumludur. SARS-CoV, 
MERS-CoV, SARS-CoV-2 olarak bilinen, yüksek 
mortalite ve morbidite oranları ile ilişkilendirilen diğer 
koronavirüsler ise ARDS gibi ciddi solunum yolu 
enfeksiyonlarına yol açabilmektedirler4. 
Coronaviridae ailesine ait olan koronavirüsler alfa (α), 
beta (β), gama (γ) ve sigma (δ) olmak üzere dört grup-
ta sınıflandırılmaktadırlar. SARS-CoV-2, RNA geno-
munu tutan N (nükleokapsid) proteini ile S (spike), E 
(zarf) ve M (zar) proteinlerinden oluşmaktadır. Bu 
proteinlerden S proteini ACE 2 reseptörünü tanımakta 
ve ona bağlanmaktadır. ACE 2 yolağı virüsün girişin-
de ve akciğer alveoler epitel hücrelerine replikasyonda 
önemli rol oynamaktadır5.  

COVID-19 Patogenezi 

SARS-CoV-2 koronavirüsünden kaynaklanan bir 
enfeksiyon olarak ortaya çıkan COVID-19, dünya 
çapında hızla yayılan önemli bir halk sağlığı sorunu ve 
küresel pandemi olarak bilinmektedir. COVID-19 
enfeksiyonu gözlenen bireylerin bazılarında asempto-
matik ya da hafif semptomlar gözlenmesine rağmen, 
bu enfeksiyondan etkilenen ve progresif solunum 
yetmezliği, ölümcül pnömoni ile karakterize olan 
şiddetli vakalar da görülebilmektedir. COVID-19’un 
klinik yönetiminin belirlenmesi için genetik özellikle-
rin yanında hastalık sonuçlarını etkileyebilecek olan 
gen ve protein ekspresyon modellerinin incelenmesi 
de önemlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu solunum 
yolu hastalığı olarak bilinmekle birlikte bu enfeksiyo-
nun sistemik patogeneze ve birçok organın etkilenme-
sine neden olarak ölüme yol açabileceği bildirilmiştir. 
COVID-19 enfeksiyonunun bulaşması ile ilgili belir-
sizlikler olmasına rağmen bu enfeksiyonun doğrudan 
temas, solunum damlacıkları ve viral partiküllerin 
yutulması yoluyla bulaşabileceği düşünülmektedir. 
Bireye iletilen virüs, S proteininin ACE 2 reseptörü ile 
etkileşimi yoluyla insan hücrelerine doğrudan gire-
bilmektedir5. ACE 2’nin insan alveoler epitel hücrele-
rinde, dil ve oral mukoza epitel hücrelerinde, lökosit-
ler, kan damarları, kalp, böbrek, bağırsak gibi diğer 
hücrelerde yüksek oranda eksprese edildiği bilinmek-
tedir2,6,7. 
Tip II transmembran serin proteaz (TMPRSS2), ACE 
2 reseptörüne bağlanmaktadır ve bu proteolitik bir 
süreçtir. Bu süreçte S proteininin aktive olmasıyla 
hücreye viral giriş gerçekleşmektedir. İmmünglobulin 
süper ailesine ait olan transmembran glikoprotein 
olarak bilinen CD147 epitel hücrelerde bulunmaktadır. 
SARS-CoV tarafından bağlanan diğer bir reseptör 
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olarak bilinen bu glikoprotein inflamatuar dokularda, 
enfekte olmuş hücrelerde yüksek düzeyde eksprese 
edilmektedir1.  
COVID-19 patogenezi oldukça karmaşıktır ve ilk 
olarak viral replikasyon üst solunum yolunun mukozal 
epitelinde gerçekleşmektedir6,8. Bu durumda enfeksi-
yon asemptomatik olarak gelişmektedir. COVID-19 
patogenezi esas olarak SARS-CoV-2’nin akciğerlerde 
ACE 2 reseptörlerine bağlanması yoluyla alt solunum 
yollarında tetiklenen inflamasyon ile karakterizedir. 
COVID-19 enfeksiyonu gelişen hastalardan bazıların-
da solunum semptomları dışında çoklu organ tutulum-
larına yol açabilen hasarlar da ortaya çıkabilmekte-
dir6,9-11.  
COVID-19 enfeksiyonunun erken aşamalarında 
TMPRSS2, katepsin B ve L (Cat B/L) proteinleri gibi 
proteinlerin ekspresyon profilleri ve interferon gama 
üretimi enfeksiyonun sonucunu belirleyebilecek olan 
önemli yolaklardır12,13. Enfeksiyonun ilerleyen aşama-
larında ise hücresel immün yanıtlar önemli belirleyici-
ler haline gelmektedir. Bu yolaklarda ortaya çıkan 
interferon gama üretimindeki ve hücre migrasyonu 
veya aktivasyonundaki dengesizlikler, inflamatuar 
mediyatörlerin salınımı ve immün hücrelerde farklılık-
lara neden olabilen kötü hastalık prognozuna yol aça-
bilmektedir. Akciğer enfeksiyonu ile birlikte yoğun 
inflamatuar yanıt gelişmektedir. Hafif ya da orta dere-
celi enfeksiyon durumunda normal lenfosit-nötrofil 
oranları ve CD8+, CD4+ hücrelerinde yükselme gös-
terilmiştir. Enfeksiyonun şiddetli olması durumunda 
yüksek nötrofil-lenfosit oranları, düşük CD4+ sayıları, 
düzenleyici T hücrelerinde eksiklikler gözlenmekte-
dir14-19. Sistemik inflamatuar düzeyler COVID-19 
enfeksiyonunun şiddeti ile ilişkilendirilmiştir. Hafif 
COVID-19 enfeksiyonunda düşük sitokin ve kemokin 
düzeyleri belirlenmiştir. Şiddetli COVID-19 enfeksi-
yonunda ise yüksek seviyelerde IL-10 düzeyleri tespit 
edilmiştir16,17. 
COVID-19 enfeksiyonunda koroner kalp hastalıkları, 
kalp yetmezliği, serebrovasküler hastalıklar ve kardi-
yovasküler hastalıklar gibi çeşitli komplikasyonlar da 
ortaya çıkmaktadır. Artmış sempatik stimülasyon, 
hiperkoagulabilite ve inflamasyonun bu komplikas-
yonlara katkıda bulunduğu düşünülmektedir20-22. Ay-
rıca COVID-19 enfeksiyonunun diğer belirleyici bir 
komplikasyonu da böbrek yetmezliğidir. Bu durum 
virüsün doğrudan bir etkisi olabileceği gibi enfeksiyo-
nun ardından gözlenen hipoksi sonucunda ortaya çı-
kan bir durum da olabilir. Önceden var olan kardiyo-
vasküler hastalıklar ve böbrek hastalıkları COVID-19 
enfeksiyonu için önemli risk faktörleri olarak bildiril-
miştir. Bu yüzden bu risk faktörlerinin enfeksiyonun 
şiddetlenmesine katkıda bulunabileceği düşünülmek-
tedir. Bunların dışında gastrointestinal sistem bulgula-
rı da COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. 
COVID-19 enfeksiyonunda karın ağrısı, iştahsızlık, 
karaciğer fonksiyonlarında bozukluklar, diyare, bulan-

tı ve kusma gibi çeşitli bulgular gözlenmektedir. Şid-
detli COVID-19 enfeksiyonundan ölen hastalarda 
yapılmış ölüm sonrası analizlerde gastrointestinal 
mukozal dejenerasyon, ince bağırsaklarda dilatasyon 
ve stenoz gibi çeşitli değişiklikler tespit edilmiştir. 
Ayrıca bu enfeksiyondan ölen hastaların mide, duode-
nal ve rektal epitel hücrelerinde viral proteinler sap-
tanmıştır. COVID-19 enfeksiyonunun gastrointestinal 
semptomlarının SARS-CoV-2 virüsünün gastrointes-
tinal hücreler ile doğrudan etkileşiminden kaynakla-
nabileceği düşünülmektedir. COVID-19 enfeksiyonu 
sonucunda testis dokusu da etkilenebilmektedir7,23-27. 

Sitokinler ve IL-10 Gen Varyasyonları 

Stimülasyon sonucunda immün hücreler tarafından 
sitokinler üretilmektedir. Sitokinler spesifik reseptör-
lere bağlanarak hedef hücrelerin aktivasyonunun, 
proliferasyonunun ve farklılaşmasının upregüle edil-
mesinde, immün reaksiyonların düzenlenmesinde ve 
diğer sitokinlerin üretiminin indüklenebilmesinde 
veya inhibe edilebilmesinde önemli rol oynamaktadır-
lar. Sitokinler işlevlerine göre proinflamatuar sitokin-
ler ve antiinflamatuar sitokinler olmak üzere iki grupta 
sınıflandırılmaktadırlar. Proinflamatuar ve antiinfla-
matuar sitokinler arasında ortaya çıkan dengesizlikler 
sonucunda immün sistemin düzgün çalışması engel-
lenmektedir28 (Figür 1). Sitokin genlerindeki denge-
sizlikler sitokin genlerinde ortaya çıkan genetik var-
yasyonlar ile ilişkilendirilmiştir. Bu sitokinlerden biri 
olan IL-10 önemli bir immünoregülatör sitokindir ve 
esas olarak makrofajlar tarafından salgılanmaktadır. 
IL-10 makrofajlar dışında ayrıca Th1 ve Th2 lenfosit-
leri, dendritik hücreler, monositler ve mast hücreleri, 
sitotoksik T hücreleri, B lenfositleri tarafından da 
salgılanmaktadır29,30.  

 
Figür 1. 

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler  
arasındaki denge 

 
IL-10 aktivitesi IL-10 reseptörü (IL-10R) aracılığıyla 
gerçekleşmektedir. IL-10’un IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 
gibi diğer sitokinlerin ekspresyonlarını upregüle ettiği 
bildirilmiştir. B hücrelerinde apoptozu önleyebilen IL-
10, hücre proliferasyonunun arttırılmasında ve im-
münglobulin sınıf değişimlerinde etkili bir immüno-
modülatördür. 4 intron ve 5 ekson içeren IL-10 geni 
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immünomodülatör pleiotropik bir sitokindir ve kro-
mozom 1q31-32 üzerinde lokalizedir. IL-10 geninde 
tanımlanmış olan genetik varyasyonlar arasında IL-10 
(-1082G/A), IL-10 (-892C/T) ve IL-10 (-592C/A) gen 
varyasyonları bulunmaktadır31-34 (Figür 2). IL-10       
(-1082G/A) gen varyasyonu genotip dağılımlarının 
belirlenmesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 
yöntemi uygulanmaktadır. PZR yönteminde G alel 
spesifik primeri, A alel spesifik primeri, kontrol frag-
ment primeri ve reverse primer kullanılmaktadır. PZR 
yöntemi kullanılarak IL-10 (-1082G/A) gen varyasyo-
nu genotip dağılımları GG ve AA homozigot genotip-
leri ile GA heterozigot genotipi olarak belirlenmekte-
dir. PZR yönteminde kullanılan primer dizileri ve PZR 
koşulları Tablo I ve Tablo II’de sunulmuştur35 (Figür 
3) 
 
Tablo I. IL-10 (-1082G/A) Gen Varyasyonunu için 

Primer Dizileri 

IL-10 (−1082G/A) gen varyasyonu için primer dizileri 
G-Alel Spesifik Primeri   F1: 5’-ACTACTAAGGCTTCTTTGGGAG-3’ 
A-Alel Spesifik Primeri   F2: 5’-ACTACTAAGGCTTCTTTGGAA-3’ 
Forward Kontrol Primeri   FK: 5’-GACTCCAGCCACAGAAGCT-3’ 
Reverse Primer   RP: 5’-GGATGTGTTCCAGGCTCCT-3’ 

G: Guanin; A: Adenin; F1: Forward 1; F2: Forward 2; FK: 
Forward Kontrol; RP: Reverse Primer 
 
Tablo II. IL-10 (-1082G/A) Gen Varyasyonu için 

PZR Koşulları  

IL-10 
(-1082G/A) 

Gen Varyas-
yonu 

 Başlangıç  95oC’de 5 dakika 
  94oC’de 60 saniye 
 50oC’de 30 saniye 30 döngü 
 72oC’de 30 saniye 
 Sonlanma:  72oC’de 10 dakika 

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
 

 
Figür 2.   

IL-10 geni ve IL-10 gen varyasyonları 

 
Figür 3. 

PZR sonucunda elde edilen IL-10 (-1082G/A) gen 
varyasyonları genotip dağılımları 

IL-10 gen varyasyonları astım, sistemik lupus eritema-
tozus, sedef hastalığı, romatoid artrit, inflamatuar 
bağırsak hastalıkları, tüberküloz, pnömoni gibi çeşitli 
hastalıkların patofizyolojisinde ve klinik seyirlerinde 
önemli rol oynamaktadırlar. Endojen ve eksojen fak-
törler tarafından IL-10 üretimi tetiklenebilmektedir ve 
IL-10 salınımı genin promotör bölgesindeki microsa-
tellites olarak bilinen dinükleotid tekrarlarına ve genin 
promotör bölgesindeki tek nükleotid gen varyasyonla-
rına bağlıdır. IL-10’un immün sistem düzenlenmesin-
deki rolü ve IL-10 ekspresyonunun polimorfik regü-
lasyonları birlikte değerlendirildiğinde hastalık pato-
fizyolojisi hakkında önemli bilgiler sağlanabilir31-33. 

COVID-19 Enfeksiyonunda Sitokin Fırtınası ve IL-
10’un Potansiyel Rolü 

COVID-19 enfeksiyonu tüm dünyada yaklaşık 1.1 
milyondan fazla ölüme ve 42 milyondan fazla vakaya 
neden olmuştur. Şiddetli COVID-19 enfeksiyonunda 
sitokin salınım sendromu olarak da adlandırılan pato-
lojik bir durum gelişmektedir ve bu durum çok sayıda 
inflamatuar sitokin ve kemokinlerin hızlı bir şekilde 
uzun süreli olarak sistemik yükselmesi ile karakterize-
dir. Sitokin salınım sendromu sonucunda organ yet-
mezliği ve ölüme kadar ilerleyebilen ARDS ilişkili 
hemofagositik sendrom indüklenebilmektedir36 (Figür 
4). COVID-19 enfeksiyonu süresince gelişebilen sito-
kin fırtınasının karakteristik bir özelliği, ağır ve kritik 
COVID-19 hastalarında IL-10 düzeylerindeki drama-
tik yükselmedir37. Yoğun bakım tedavisi gören 
COVID-19 hastalarında yoğun bakım tedavisi görme-
yen hastalara kıyasla anlamlı derecede daha yüksek 
periferik IL-10 konsantrasyonu belirlenmiştir1. IL-10 
düzeyleri IL-16 gibi diğer sitokinler ve CRP gibi inf-
lamatuar belirteçler ile ilişkilendirilmiştir. IL-10’un 
COVID-19 enfeksiyonunun şiddeti ile ilişkili önemli 
bir immün belirteç olduğu düşünülmektedir. IL-10 
ekpresyonlarındaki artış COVID-19 enfeksiyonunun 
kötü sonuçları ile ilişkilendirilmiştir37.  

 
Figür 4.  

COVID-19 Enfeksiyonunda Sitokin Fırtınası ve IL-
10’un Potansiyel Rolü 

 
Bir meta-analiz çalışmasında IL-6 ve IL-10’un 
COVID-19 şiddetinin tahmin edilebilmesinde önemli 
faktörler olduğu belirlenmiştir. Serum IL-10 düzeyleri 
COVID-19 enfeksiyonununda yükselmektedir ve bu 
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durum klinik açıdan önemlidir38. Antiinflamatuar veya 
immün inhibitör mekanizma olarak düşünülen artmış 
IL-10 düzeyleri, proinflamatuar sitokinlerin negatif 
geri besleme döngüsü sonucunda birikmesi yoluyla 
uyarılmaktadır. COVID-19 enfeksiyonunda gelişen bir 
komplikasyon olan ARDS tedavisinde immünoregüla-
tör ve antifibrotik etkiler gösterebilen rekombinant IL-
10 önemli bir terapötik faktör olarak önerilmiştir39-41. 
Buna karşın, COVID-19 enfeksiyonunda IL-10 düzey-
lerindeki anormal yükselmenin COVID-19 şiddetinin 
belirlenmesinde patolojik bir rol oynayabileceği de 
düşünülmektedir. IL-10 genellikle immünosupresif ve 
antiinflamatuar bir sitokin olarak bilinmesine rağmen 
otoimmün hastalıklar, çeşitli kanser türleri gibi hasta-
lıklarda immün sistemi aktive edebilen proinflamatuar 
bir sitokin olarak da düşünülebilmektedir. Rekombi-
nant IL-10 proinflamatuar etki göstererek immün 
sistemi aktive edebilmekte ve böylece inflamasyonun 
artışında etkili olabilmektedir. Şiddetli pnömoni ve 
proinflamatuar mediyatörler aracılığıyla ortaya çıkan 
ciddi organ hasarı COVID-19 hastalarında mortalite 
ile ilişkilendirilmiştir. IL-10, COVID-19 enfeksiyo-
nunda mortalitenin azaltılmasında potansiyel bir rol 
oynayabilmektedir. Şiddetli COVID-19 enfeksiyonu 
olan hastalarda anormal derecede yüksek IL-10 düzey-
leri gözlenmektedir. IL-10’un COVID-19 patogene-
zinde proinflamatuar etki göstererek immün aktive 
edici bir rol oynayabileceği bildirilmiştir. Ayrıca şid-
detli COVID-19 enfeksiyonu olan hastaların periferik 
kanlarında IL-4, IL-7, IL-18, IFN-gama, TNF-alfa gibi 
inflamatuar sitokinlerin ve çeşitli kemokinlerin arttığı 
belirlenmiştir37. Şiddetli COVID-19 enfeksiyonu olan 
hastalarda periferik CD8+T hücre sayısında toplam bir 
azalma gözlenmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun 
ilerleyen dönemlerinde hastaların periferik kanların-
daki CD8+T hücrelerinin arttığı tespit edilmiştir14. Bu 
durumun aşırı aktivasyon ve proliferasyon aracılığıyla 
serum IL-10 düzeylerindeki artma ile ilişkili olabile-
ceği düşünülmektedir37. Yüksek sistemik IL-10 düzey-
lerine sahip olan şiddetli COVID-19 hastalarında IL-
10 düzeylerinin hastalığın progresyonunda önemli rol 
oynayabileceği düşünülmektedir. COVID-19 enfeksi-
yonu ile ilişkili immünopatolojik yolak önemlidir42.  
Akciğerlerde başlangıç aşamasında COVID-19 enfek-
siyonunda IL-10 erken indüksiyonunun gerçekleşmesi 
diğer proinflamatuar mediyatörlerin yol açtığı infla-
masyona karşı önemli bir faktördür. Endojen IL-10 
üretimindeki artış, sitokin fırtınasının diğer mediyatör-
lerinin üretiminin uyarılmasında etkili olarak immün 
aktive edebilen bir proinflamatuar faktör olarak etki 
gösterebilir. Ayrıca IL-10, ciddi COVID-19 hastala-
rında viral sepsise bağlı olarak daha yüksek hiperinf-
lamasyonuna neden olabilmektedir43,44. IL-10 sitotok-
sik efektör CD8+T hücrelerinde artışa neden olmakta-
dır ve böylece COVID-19 hastalarında adaptif immü-
nite hiperaktivasyonu gerçekleşmektedir. Bu da 
COVID-19 enfeksiyonunun şiddetindeki artış ile iliş-
kilendirilmiştir. IL-10 ölümcül bir immünopatolojik 

süreçte önemli rol oynayabilmektedir. COVID-19 
hastalarında sistemik inflamatuar sitokin üretimini 
indükleyebilen IL-10, T hücre aktivasyonu ve prolife-
rasyonunu da uyarabilen bir sitokindir. IL-10’un pato-
lojik proinflamatuar işlevi engelleme yoluyla COVID-
19 enfeksiyonundaki mortalitenin azalmasına katkı 
sağlayabileceği düşünülmektedir. Ciddi COVID-19 
enfeksiyonu gelişen hastalarda IL-10 aktivitesinin 
engellenebilmesinde zaman oldukça önemli bir faktör 
olarak karşımıza çıkmaktadır. COVID-19 enfeksiyo-
nunun başlangıcında IL-10 aktivitesinin engellenebil-
mesi için nötralize edici bir antikor kullanılmasının, 
immün aktive edici etkilerinin sınırlandırılabilmesi 
bakımından önemli olabileceği düşünülmektedir. 
COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde ve tedavi-
sinin belirlenmesinde sistemik olarak artmış IL-10’un 
rolünü belirleyebilmek için kapsamlı çalışmalara ihti-
yaç duyulmaktadır37.  

COVID-19 Komplikasyonu ARDS Fizyopatolojisi: 

COVID-19 enfeksiyonunun ilk aşamalarında akciğer 
hasarı pulmoner vasküler bozukluk ile ilişkilendiril-
miştir. ARDS tanısı ve tedavisi hakkında farklı görüş-
ler bildirilmiştir. ARDS genellikle akciğerlerde gaz 
değişim kısıtlamasına ve sıvı birikmesine neden olabi-
len ve böylece sistemik hipoksiye yol açabilen ciddi 
bir hasar ile karakterizedir. ARDS hastalarında taşipne 
ve siyanoz ile birlikte nefes darlığı da görülmektedir. 
Bu yüzden ARDS gelişen hastalarda kalp ve beyin 
gibi organların düzgün çalışması etkilenebilmektedir4.  
ARDS’nin L (Low) ve H (High) fenotipleri olmak 
üzere iki grupta sınıflandırıldığı bildirilmiştir. Bu 
sınıflandırmanın, ARDS patofizyolojisinin daha iyi 
anlaşılabilmesi ve bu fenotiplere göre farklı terapötik 
stratejilerin geliştirilebilmesi açısından önemli olduğu 
düşünülmektedir45,46.  
ARDS’de L fenotipi erken aşamalarda ortaya çıkan, 
subplevral interstisyum ile sınırlı hafif bir inflamasyon 
ile karakterize olan fenotiptir47. Bu fenotipte akciğer-
lerde homojen olmayan alanlarda farklı elastik özellik-
ler ve ara sıra konsolidasyon ile birlikte buzlu cam 
görünümleri gözlenmektedir. Nominal kompliyans ve 
düşük akciğer ağırlığı ile karakterize olan L tipi feno-
tipte düşük elastans gözlenmektedir. Pulmoner vaskü-
ler düzensizlik, endotel hücrelerinin ve arteriyel düz 
kas hücrelerinin yüzeylerinde bulunan ACE 2 reseptö-
rüne SARS-CoV-2 afinitesi ile ilişkilendirilmiştir4.  
COVID-19 enfeksiyonunun düz kas kasılması kaybına 
yol açarak zayıf hipoksik vazokonstriksiyona ve akci-
ğerlerin bazı bölgelerinde düşük vasküler dirence 
neden olabileceği düşünülmektedir48. Viral replikas-
yon sonucunda epitelde ve endotelde hücresel hasara 
yol açabilecek proinflamatuar sitokinler salgılanmak-
tadır. Doğuştan gelen immün sistemin aşırı aktivasyo-
nu ve sitokin fırtınası mikrovasküler sistemde önemli 
hasar gelişimi ile ilişkilendirilmiştir49,50. Ayrıca 
COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanan trombozun 
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sistemik bir hiperkoagulasyon tarafından tetiklenmesi 
alveoler birimlere kan akışının engellenmesine neden 
olabilen birçok mikrotrombin oluşumuna yol açmak-
tadır51,52. Yoğun bakım ünitelerinde tedavi gören has-
taların yaklaşık %20-%30 kadarında azalmış bölgesel 
akciğer kompliyansı ile karakterize olan ARDS geliş-
mektedir. Böylece azalmış ventilatuar yanıt ve zayıf 
oksijenasyon ortaya çıkmaktadır4.  
ARDS’nin H fenotipi hipoksemi, azalmış pulmoner 
kompliyans, bilateral akciğer infiltratları ile karakteri-
zedir53. SARS-CoV-2 yapısında bulunan spike protei-
ni olarak adlandırılan S proteini ACE 2 reseptörüne 
bağlanma yoluyla konakçı hücreye giriş yapılabilme-
sinde rol olan önemli bir belirleyicidir. ACE 2 resep-
törüne bağlanma sonucunda konakçı serin proteaz tip 
2 olarak bilinen TMPRSS2, S proteinini böler. Böyle-
ce viral ve hücresel membran füzyonu gerçekleşmek-
tedir. SARS-CoV-2’nin replikasyona yardımcı olacak 
genetik materyali sitoplazmada serbest kalmaktadır. 
Akciğerlerde Tip II alveoler epitel hüceleri virüs rep-
likasyonunda önemlidir ve virüsün konakçı hücreye 
girişi sonucunda konakçı immün yanıt tetiklenmekte-
dir. Böylece IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-33 gibi 
proinflamatuar sitokinlerin salınımı indüklenmektedir. 
Bu proinflamatuar sitokinler enfeksiyon bölgesinde 
nötrofilleri ve monositleri toplama yoluyla diğer pro-
inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri aktive etmekte-
dir. Bu şekilde hiperinflamasyon durumu ortaya çık-
makta ve ARDS gelişimi ile ilişkili olarak akciğerler-
de doğrudan hasar meydana gelmektedir4.  
ARDS gelişiminde genetik yatkınlık ve inflamatuar 
sitokinler de önemli rol oynamaktadırlar. ACE 2 ve 
IL-10, Tümör Nekroz Faktör (TNF) ve Vasküler En-
dotel Büyüme Faktörü (VEGF) gibi çeşitli genler 
arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu düşünülmektedir. 
COVID-19 enfeksiyonunda sitokin fırtınası ortaya 
çıkabilmekte ve ARDS gelişebilmektedir. Önemli 
sitokinler olarak bilinen IL-6 ve IL-8 plazma düzeyle-
rindeki artışlar, ARDS’nin negatif sonuçları ile ilişki-
lendirilmiştir. ARDS hastalarında gelişen pulmoner 
infiltrasyon ve buna bağlı olarak gelişen akciğer hasarı 
da artmış IL-6 düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir. Makro-
faj aktivasyon sendromu gelişen hastaların yaklaşık 
yarısında ARDS sonucunda akciğer hasarı gelişebil-
mektedir. COVID-19 hastalarında serum C-Reaktif 
Protein (CRP), laktat dehidrogenaz, kreatinin, kreatin 
kinaz, ferritin, IL-6 ve D-dimer düzeylerinin arttığı 
belirlenmiştir1.  

ARDS ve IL-10 Gen Varyasyonu 

Sepsis ve travma gibi klinik risklere sahip olan hasta-
ların bir bölümünde ARDS gelişebilmektedir. Bireyler 
arası farklı sonuçlar gösteren genetik varyasyonlar 
doğuştan gelen immünitede, pulmoner defansta ve 
inflamatuar yanıtta önemli rol oynamaktadırlar. Çeşitli 
genetik varyasyonlar ve ARDS, sepsis, pnömoni geli-
şimi arasında anlamlı ilişkiler olduğu düşünülmektedir. 

Bu genetik varyasyonlar arasında, IL-10 geni gibi 
sitokin genlerinde ortaya çıkan genetik varyasyonlar 
bulunmaktadır54.  
IL-10 önemli bir antiinflamatuar sitokin olarak bilin-
mektedir. Nitrik oksit sentezinde, inflamatuar hücrele-
rin apoptozunda ve makrofaj aktivasyonunun baskı-
lanmasında önemli rol oynayan IL-10, diğer proinfla-
matuar sitokinlerin modülasyonunda da etkilidir. İn-
sanlarda dolaşımdaki yüksek IL-10 düzeyleri ve septik 
şok, yaralanma şiddeti, ölüm oranları arasında anlamlı 
bir ilişki olduğu bildirilmiştir. ARDS hastalarında 
yüksek plazma IL-10 düzeyleri ve düşük IL-10 bron-
koalveolar lavaj konsantrasyonu artmış mortalite ile 
ilişkilendirilmiştir54.  
IL-10 geninde tanımlanan IL-10 (-1082G/A) gen var-
yasyonu genin promotör bölgesinde -1082 pozisyo-
nunda guanin / adenin baz yer değiştirmesi ile karakte-
rize bir genetik varyasyondur ve bu genetik varyasyon 
IL-10 düzeylerinin düzenlenmesinde etkilidir. IL-10 (-
1082G/A) gen varyasyonunun GG homozigot genoti-
pini ve G alelini taşıyan bireylerde in vitro uyarımı 
takiben dolaşımda daha yüksek IL-10 düzeyleri, daha 
yüksek IL-10 mRNA ekspresyonu ve buna bağlı ola-
rak daha yüksek IL-10 üretimi belirlenmiştir55-57. 
ARDS gibi kritik hastalıklarda IL-10 (-1082G/A) gen 
varyasyonunun GG homozigot genotipi düşük hastalık 
şiddeti, azalmış hastaneye yatış oranı, organ disfonk-
siyonu ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir58,59. ARDS 
gibi kritik hastalıkların gelişiminde proinflamatuar ve 
antiinflamatuar yanıtlar arasındaki denge oldukça 
önemlidir. Pnömoni hastalarında yüksek IL-10 üretimi 
ile ilişkili olan genotipin daha fazla immunosupresyo-
na yol açabileceği ve bu durumun şiddetli hastalık 
yükü ile sonuçlanabileceği düşünülmektedir. Yoğun 
inflamasyon ARDS gibi hastalıkların patogenezinde 
belirleyici bir özelliktir ve yüksek proinflamatuar 
durumu olan hastalarda yüksek IL-10 düzeyleri ile 
ilişkili olan genotiplerin faydalı yönde modüle edici, 
koruyucu bir etkiye sahip olabileceği de bildirilmiştir. 
Amerikalı bir popülasyon ile gerçekleştirilmiş çalış-
mada ARDS olan hastalarda IL-10 (-1082G/A) gen 
varyasyonunun GG homozigot genotipi daha düşük 
mortalite ve organ yetmezliği ile ilişkilendirilmiştir. 
Ancak ARDS ve IL-10 gen varyasyonları, ekspresyon 
düzeyleri arasındaki ilişkilerin doğrulanabilmesi için 
farklı popülasyonlar ile gerçekleştirilmiş daha kap-
samlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır54,60. 

Sonuç 

SARS-CoV-2’nin neden olduğu COVID-19 enfeksi-
yonu tüm dünyada küresel bir kriz yaratmıştır. 
COVID-19 enfeksiyonunun riskinin ve ciddiyetinin 
düzenlenmesinde etkili olabilecek genetik varyasyon-
ların belirlenmesi önemlidir. Çeşitli etnik gruplarda 
COVID-19 enfeksiyon oranının belirlenmesinde gene-
tik varyasyonlar gibi genetik risk faktörlerinin rolü ve 
enfeksiyonun şiddeti arasındaki ilişkinin araştırılması-
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nı amaçlayan sınırlı sayıda araştırma bulunmaktadır. 
Solunum yolu enfeksiyonlarına yatkınlıklarda genetik 
ve kazanılmış risk faktörlerinin birlikte etkili olabile-
ceği düşünülmektedir. Şiddetli COVID-19 enfeksiyo-
nu ve bu enfeksiyonun önemli komplikasyonlarından 
biri olan ARDS gelişimine yatkınlıkta önemli genetik 
varyasyonlar gibi prognostik faktörlerin belirlenebil-
mesi oldukça önemlidir. IL-10 geninde tanımlanan IL-
10 (-1082G/A) gen varyasyonu gibi sitokin gen var-
yasyonlarının proinflamatuar ve antiinflamatuar sito-
kin düzeylerini etkileyebilme yoluyla COVID-19 
enfeksiyonu olan hastalarda, hastalığın progresyonunu 
modüle edebileceği düşünülmektedir. IL-10 geni hüc-
resel ve humoral immünitenin düzenlenmesindeki 
potansiyel rolü nedeniyle çeşitli otoimmün hastalıkla-
rın, inflamatuar hastalıkların, neoplazmaların patofiz-
yolojik mekanizmalarında etkili olabilecek aday bir 
gen olarak gösterilmektedir. IL-10 geninin promotör 
bölgesinde ortaya çıkan IL-10 (-1082G/A), IL-10 (-
892C/T) ve IL-10 (-592C/A) gen varyasyonları sonu-
cunda IL-10 mRNA ve protein düzeylerinde değişik-
likler saptanmıştır. IL-10 geninde tanımlanan bu gene-
tik varyasyonlar ve COVID-19 komplikasyonlarından 
biri olan ARDS gibi hastalıklara yatkınlığın altında 
yatan patolojik süreçler ile ilgili mekanizmalar arasın-
daki ilişkileri araştırmaya yönelik daha kapsamlı ça-
lışmalar yapılması gerekmektedir. Böylece COVID-19 
ile ilişkili ARDS patogenezinde, IL-10’un potansiyel 
rolüne bağlı olarak hastalık için yeni tedavi yöntemle-
rinin belirlenebilmesine yönelik stratejilerin geliştiri-
lebilmesi mümkün olabilecektir.  
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