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AMAÇ VE KAPSAM
Namık Kemal Tıp Dergisi (eski adıyla International Journal of Basic and 
Clinical Medicine), 2013’ten beri Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi 
Tıp Fakültesi’nin resmi yayın organıdır. Bu dergi, üç ayda bir Türkçe 
ve İngilizce olarak yayınlanan; bağımsız, tarafsız ve tek kör hakemlik 
ilkelerine uygun, uluslararası, açık erişimli, bilimsel, hakemli bir dergidir. 

Namık Kemal Tıp Dergisi, ilgili tüm ulusal ve uluslararası tıp kurumlarına 
ve kişilere elektronik açık erişim ile ücretsiz olarak ulaşmayı amaçlayan 
bağımsız bir bilimsel tıp dergisidir. Dergimizde temel, dahili ve cerrahi tıp 
bilimleri, ve tıp hemşireliği alanlarında yapılan çalışma ve araştırmaların 
sonuçlarını içeren ve hakem sürecinden geçen özgün makaleler, olgu 
sunumları ve derlemelerin yayınlanması amaçlanmaktadır.

Namık Kemal Medical Journal (NKMJ), Ulakbim Tr Dizin, EBSCO 
Host, Index Copernicus, Türk Medline, Ideal Online, J-Gate, CAB 
International (CABI), Gale Academic OneFile, DOAJ ve Türkiye Atıf 
Dizini’nde indekslenmektedir. Derginin editöryal ve yayın süreçleri 
ile etik kuralları,  International Committee of Medical Journal Editors 
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science 
Editors (CSE),  Committee on Publication Ethics (COPE),  European 
Association of Science Editors (EASE), ve National Information Standards 
Organization (NISO)  gibi uluslararası kuruluşların kurallarına uygun 
olarak şekillendirilmektedir. Dergimiz, ayrıca   “Akademik Yayıncılıkta 
En İyi Uygulamala ve Şeffaflık İlkeleri” ile (doaj.org/bestpractice) uyum 
içindedir.

Açık Erişim Politikası

Bu dergi, araştırmaları kamuya ücretsiz olarak sunmanın daha büyük bir 
küresel bilgi alışverişini desteklediği ilkesine dayanarak içeriğine anında 
açık erişim sağlar.

Yazarlar ve telif hakkı sahipleri, Namık Kemal Tıp Dergisi’nde yayınlanan 
makaleler için tüm kullanıcılara ücretsiz olarak erişim sağlar. Makaleler 
kaynak gösterilmek şartıyla kullanıma açıktır.

Açık Erişim Politikası,  Budapeşte Açık Erişim Girişimi’nin (BOAI) 
kurallarına  dayanmaktadır. “Açık erişim” ile, derginin ücretsiz 
erişilebilirliği kastedilmektedir. Herhangi bir kullanıcının bu makalelerin 
tam metinlerini okumasına, indirmesine, kopyalamasına, dağıtmasına, 
yazdırmasına, aramasına veya bağlantı vermesine, indeksleme için 
taramasına, yazılıma veri olarak iletmesine veya başka herhangi bir yasal 
amaç için internetin kendisine erişim elde etmekten ayrılamaz olanlar 
dışında finansal, yasal veya teknik engeller olmadan kullanmasına izin 
verilir. Çoğaltma ve dağıtım üzerindeki tek kısıtlama ve bu alanda telif 
hakkının tek rolü, yazarlara çalışmalarının bütünlüğü üzerinde kontrol 
ve uygun şekilde tanınma ve alıntılanma hakkı vermek olmalıdır.

Gönderim, değerlendirme ve yayın sürecinde yazarlardan herhangi 
bir ücret talep edilmez.

Bu dergi,  Atıf-GayriTicari-Türevsiz 4.0 Uluslararası (CC BY-NC-ND 
4.0) altında lisanslanmıştır ve bu, üçüncü tarafların bu bilgileri orijinal 
çalışmaya uygun şekilde referans vererek paylaşmasına ve uyarlamasına 
ticari olmayan amaçlar için izin verir.

İçeriğin ticari amaçlı kullanımı için yayınevinden (Galenos) info@
namikkemalmedj.com adresi aracılığıyla izin alınması gerekmektedir.

Reklam Politikası

Editoryal bağımsızlığı sağlamak ve finansal çıkarların etkilerini azaltmak 
amacıyla bu derginin reklam satışları ve editoryal süreçleri birbirinden 
ayrılmıştır.

Mevcut veya potansiyel sponsorlar ve reklam verenler dergideki editoryal 
kararları etkilemez. Reklam verenlerin ve sponsorların, bir kullanıcının 
web sitesi aramalarının sonuçları üzerinde hiçbir kontrolü veya etkisi 
yoktur.

Reklamlar aldatıcı veya yanıltıcı olmamalı, doğrulanabilir olmalıdır. Aşırı 
veya abartılı ifadelere izin verilmez.

Metin veya görsel, uygunsuz veya rahatsız edici içerik barındırıyorsa veya 
kişisel, ırksal, etnik, cinsel yönelim veya dini içerikle ilgiliyse bu reklamlar 
kabul edilmez.

Reklam verenler, reklamlarının aldatıcı ve/veya saldırgan içerik ve etik 
konularla ilgili yürürlükteki yasalara uygun olmasını sağlamaktan 
sorumludur.

Dergi kapak sayfalarında özellikle ilaç ve tıbbi ürün reklamları, yayınlanan 
bilimsel içerikten ayrı ve sayfa numarası verilmeden sunulabilir.

Yayınlanan reklamlar, editoryal içerikten ayırt edilebilir ve dikkat çekici 
olmalıdır.

Materyal Sorumluluk Reddi

Dergide yayınlanan makalelerde yer alan ifadeler veya görüşler 
editörlerin, yayın kurulunun ve/veya yayıncının görüşlerini yansıtmaz. 
Editörler, yayın kurulu ve yayıncı bu tür materyaller için herhangi bir 
sorumluluk veya yükümlülük kabul etmez. Dergide yayınlanan tüm 
görüşler, makalelerin yazarlarına aittir.

Namık Kemal Tıp Dergisi’nin mali giderleri, Tekirdağ Namık Kemal 
Üniversitesi Tıp Fakültesi tarafından karşılanmaktadır.

İzinler / Yayınevi Yazışma Adresi:

Galenos Yayınevi Tic. Ltd. Şti.

Adres: Molla Gürani mh., Kacamak Sk.

No: 1/A 34093 Findikzade, Istanbul, Turkey

Telefon: +90 (212) 621 99 25

Fax: +90 (212) 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr

İnternet adresi: http://www.galenos.com.tr
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Namık Kemal Tıp Dergisi,  Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp 
Fakültesi’nin resmi yayın organıdır. Tıp bilimlerinde (genel tıp, temel 
tıp bilimleri, cerrahi bilimler) temel veya genişletilmiş klinik deneyimle 
ilgili orijinal makaleler, olgu sunumları ve kısa araştırma raporları yayına 
kabul edilecektir. Derleme yazıları, yayın kurulunun talebi üzerine kabul 
edilecektir. Talep edilmemiş derleme makaleleri değerlendirmeye kabul 
edilmeyecektir.

Bu, açık erişimli bir dergidir, yani tüm içerik, kullanıcı veya kurumu 
tarafından ücretsiz olarak kullanılabilir. Kullanıcılar, bu dergideki 
makalelerin tam metinlerini yayıncıdan veya yazardan önceden izin 
almaksızın okuyabilir, indirebilir, kopyalayabilir, dağıtabilir, yazdırabilir, 
araştırabilir veya bunlara bağlantı verebilir. Bu,  BOAI’nin açık erişim 
tanımına uygundur.

Dergi, Türkçe veya İngilizce yazılmış makaleleri kabul eder. Dergi şu anda 
yılda bir cilt olmak üzere dört sayı yayınlanmaktadır.

Namık Kemal Tıp Dergisi, ulusal ve uluslararası ilgili tüm tıbbi kurum 
ve kişilere elektronik ve ücretsiz olarak ulaşmayı hedefleyen bilimsel bir 
dergidir.

Namık Kemal Tıp Dergisi Türkiye’de yapılan araştırmaların uluslararası 
bilim çevrelerine duyurulması, paylaşılması ve bu bağlamda Türkiye’nin 
tanıtılmasına katkıda bulunmayı misyon edindiğinden, özellikle özgün 
araştırma niteliğindeki yazıları yayınlamaya öncelik vermektedir.

Namık Kemal Tıp Dergisi, Yayıncı ve Editörler makalelerdeki açıklamalarla 
ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir; yazarlar kendi 
yazılarının bilimsel ve hukuki sorumluluklarını taşırlar. Dergiye 
gönderilen yazı, daha önce yayınlanmış materyal veya başka bir yerde 
yayınlanmak üzere düşünülen materyal içermemelidir. Kabul edilen 
yazılar Namık Kemal Tıp Dergisi’ne geçer ve yeniden yayımlanamaz. 
Tüm yazılar hakem incelemesine tabi tutulacaktır. Namık Kemal Tıp 
Dergisi’nin yayın kurulu tarafından nihai bir inceleme yapılacak ve 
ardından yayınla ilgili bir karar verilecektir.

Namık Kemal Tıp Dergisi, yazarlardan makale işlem ve gönderim ücreti 
almaz.

Derginin editöryal ve yayın süreçleri ile etik kuralları  International 
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),  World Association of 
Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on 
Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE), 
ve National Information Standards Organization (NISO) gibi uluslararası 
kuruluşların kurallarına uygun olarak şekillenmektedir. Dergimiz, şeffaf 
olma ilkeleri ve “Akademik Yayıncılıkta En İyi Uygulamala İlkeleri” ile 
(doaj.org/bestpractice) uyum içindedir.

Yayın Dili

Dergide yazılar Türkçe veya İngilizce olarak yayınlanır. Türkçe yazılarda 
Türk dilinin bütünlüğü korunmalı ve Türk Dil Kurumu’nun Yazım 
Kılavuzu ve Türkçe Sözlüğü esas alınmalıdır.

Tıp terimlerinin kullanımında olabildiğince “Türkçe Bilim Terimleri”nin 
kullanımına özen gösterilmelidir. Bunun için Türk Dil Kurumu’nun 
“Hekimlik Terimleri Kılavuzu” temel kaynak kitap olmakla birlikte 

bu kitap elde edilemediğinde, “Ülke Tıp Terimleri Sözlüğü”nden 
yararlanılabilir. Yazarlar içerikte değişiklik yapılmaması koşuluyla, Türkçe 
makalelerde editörlük tarafından yapılacak değişiklikleri önceden kabul 
etmiş sayılırlar.

İngilizce yazılar anlaşılır ve hatasız olmalıdır. Yayının kabulü halinde 
dergi dil editörü tarafından makale gözden geçirilmektedir.

Makalelerin Dergiye Gönderilmesi

Makaleler sisteme çevrimiçi yüklenmekte, e-posta ile gönderilen 
makaleler işleme alınmamaktadır. Makale göndermek için lütfen https://
jag.journalagent.com/nkmj/ adresini kullanınız.

Yazı Değerlendirme

İlk adım olarak, gelen yazılar yazarlara verilen talimatlara göre 
değerlendirilir. Onaylanan makaleler Yayın Kurulu’na teslim edilir. Yayın 
Kurulu, makalelerin içeriğini değerlendirir ve ilgili alanlarda iki hakeme 
gönderir. Daha sonra editör tarafından son bir değerlendirme yapılacak 
ve yayınla ilgili uygun bir karar verilecektir. Yayın Kurulu tarafından 
kabul edilen makaleler yayın listesine alınır ve bu yazıların yazarları 
bilgilendirilir.

Dergi, çift-kör hakem değerlendirmesi kullanır; bu, hem hakem hem de 
yazar değerlendirme süreci boyunca hakemlerden gizlendiği anlamına 
gelir ve bunun tersi de geçerlidir. Bunu kolaylaştırmak için yazarların 
yazılarının kimliklerini açığa çıkarmayacak şekilde hazırlanmasını 
sağlamaları gerekir.

Metin Düzeni

Dergide yayınlanmak üzere editöre gönderilen yazılar A4 sayfasının 
bir yüzüne Arial, 10 punto, çift aralıkla ve kenarlarda 2.5’er cm boşluk 
bırakılarak yazılmalıdır. Kullanılan kısaltmalar yazı içerisinde ilk 
geçtikleri yerde, parantez içinde, açık olarak yazılmalı, özel kısaltmalar 
yapılmamalıdır. Yazı içindeki 1-10 arası sayısal veriler yazıyla (Her iki 
tedavi grubunda, ......... ikinci gün .....), 10 ve üstü rakamla belirtilmelidir. 
Ancak, yanında tanımlayıcı bir takısı olan 1-10 arası sayılar rakamla (.... 1 
yıl) cümle başındaki rakamlar da (On beş yaşında bir kız hasta......) yazıyla 
yazılmalıdır.

Makalenin öz, metin, şekil, tablo ve kaynaklar aynı WORD dosya içersinde 
verilmelidir.

Makalenin başlık sayfası ayrı olarak yüklenmelidir.

Tablo haricinde tüm görsel öğeler “Şekil” olarak isimlendirilmelidir. Tablo 
ve Şekil numaralandırmaları (, 2, 3 ..) yapılmalıdır. Tablo için açıklama 
metni, tablonun üstüne, şekil için ilgili şeklin altına yapılmalıdır. Tabloda 
kullanılan kısaltmalar, tablo altında açık şekilde yazılmalıdır.

Metin içinde kaynak kullanımı, alıntının sonunda ve üst simge olarak 
belirtilmelidir.

Başlık Sayfası: Başlık sayfasında; makalenin Türkçe ve İngilizce başlığı, 
yazarların adları ve görevleri (akademik unvanları), hangi kuruluştan 
gönderildiği, varsa çalışmayı destekleyen kurum yazılmalıdır. Yazı daha 
önce herhangi bir kongrede tebliğ edilmişse yeri ve tarihi belirtilmelidir. 
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Ayrıca bu sayfada yazışma yapılacak yazarın adı, soyadı, adresleri, telefon 
ve faks numaraları, e-posta adresi ve Etik Kurul bilgisi açıkça yazılmalıdır.

Yazar adı (Yalnızca ilk harf büyük) soyadı (tüm metin büyük) açık bir 
şekilde yazılmalıdır.

Özetler:  Ayrı bir sayfaya Türkçe ve İngilizce olarak hazırlanmalıdır. 
Özet, makaleyi yansıtacak nitelikte olmalı, önemli sonuçlar verilmeli 
ve bunların yorumu yapılmalıdır. Özette açıklanmayan kısaltmalar 
kullanılmamalı, kaynak gösterilmemelidir. Özetler 250 kelimeyi 
geçmemelidir.

Araştırma makalelerinde; Türkçe ve İngilizce özetler, bölümlü olmalı ve 
aşağıdaki gibi yapılandırılmalıdır:

Amaç/Aim, Gereç ve Yöntem/Materials and Methods, Bulgular/Results, 
Sonuç/Conclusion.

Derleme ve olgu sunumlarında yapılandırılmış özet kullanılmamalıdır.

Anahtar Kelimeler: “Index Medicus: Medical Subject Headings (MeSH)” 
standartlarına uygun Türkçe ve İngilizce anahtar kelimeler bulunmalıdır 
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/authors.html) Anahtar kelimeler, her 
türlü yazıda Türkçe ve İngilizce özlerin altındaki sayfada en az 3 olmak 
üzere 3-5 adet verilmelidir.

Bölümler:  Özgün araştırma makalelerinde Giriş, Gereç ve Yöntem, 
olguların seçimi ve tanımlanması, teknik bilgi, İstatistiksel Analiz, 
Bulgular, Tartışma, Çalışmanın Kısıtlılıkları ve Sonuç bölümleri yer 
almalıdır. Olgu sunumlarında ise, Giriş, Olgu(ların) Sunumu ve Tartışma 
bölümleri yer almalıdır.

Bu bölümlerden sonra varsa araştırmaya veya makalenin hazırlanmasına 
katkıda bulunanlara ”teşekkür” yazılabilir. Teşekkürlere yazının sonunda 
kaynaklardan önce yer verilir. Bu bölümde kişisel, teknik ve materyal 
yardımı gibi nedenlerle yapılacak teşekkür ifadeleri yer alır.

Kaynaklar

Kaynaklar yazının sonunda (Kaynaklar/References) başlığı altında 
metindeki geçiş sırasına göre numaralandırılıp dizilmelidir. Kaynakların 
listesiyle metin içinde yer alış sırası arasında bir uyumsuzluk 
bulunmamalıdır.

Aslı görünmeden diğer bir kaynak aracılığı ile bilgi edinilen kaynaklar 
numaralandırılmaz, zorunlu hallerde parantez içinde verilir. Kaynakların 
doğruluğundan yazar(lar) sorumludur. Tüm kaynaklar metinde 
belirtilmelidir.

Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun olarak kısaltılmış biçimde 
verilir. İndekse girmeyen dergi isimlerinde kısaltma yapılmaz.

Kaynakların Yazımı için Örnekler

Dergiler için:

MEDLINE’da yer alan ve kısaltması MEDLINE’a göre yapılan dergi makalesi 
için:

Yazarların soyadı ve adlarının ilk harfleri nokta konmadan sonlarına 
virgül konarak girilmeli, son yazarın ilk adından sonra başlığa geçilmeden 

nokta konmalıdır. Altı yazardan daha fazla yazar var ise sonraki yazarların 
adları belirtilmeden ve ark. veya et al. kullanılmalıdır. Yazarlar 6 yazar 
veya az ise tümü yazılmalıdır. Yazarlar 6 yazardan fazla ise ilk 6 yazar 
yazılmalı sonrasında ve ark. veya et al. kullanılmalıdır. Sonra yazının 
başlığı girilmeli sonuna nokta konmalıdır. Derginin MEDLINE’daki kısa 
ismi sonlarına nokta konulup yazıldıktan sonra bir boşluk bırakılıp; yayın 
tarihi noktalı virgül; cilt no, iki nokta üst üste konup yayınladığı sayfaların 
başlangıç sayısı yazılı araya tire konduktan sonra son sayfa yazılır ancak 
son sayfada ilk sayfadaki rakamlar tekrarlanmaz.

Ozkan G, Ulusoy S, Guvercin B, Menteşe A, Karahan SC, Yavuz A. A new 
player in chronic kidney disease mineral and bone disorder: tenascin-C. 
Int J Artif Organs. 2015;38:481-7.

Kitaplar için:

West JB: Respiratory Physiology (2nd ed). Baltimore: Williams and 
Wilkins, 1974; 72-5.

Kitaptan alınan bölümler için:

Sagawa K: Analysis of the CNS ischemic feed back regulation of the 
circulation. In: Reeve EB, Guyton AC (eds), Physical Basis of Circulation 
Transport. Philadelphia: WB Saunders, 1967; 129-139.

Çevrimiçi makaleler için:

Abood S: Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA 
acts in an advisory role. Am J Nurs [İnternet yayını]. 2002 Jun [atıf 
12.08.2002];102(6). Erişim:  http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm PMID: 12394070.

Tezden alıntı için:

Kulu A. Mesane Tümörlü Hastalara Uygulanan Cerrahi Girişimler Sonrası 
Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi, Trakya Üniversitesi Sağlık Bilimleri 
Enstitüsü Hemşirelik Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. 2010;Edirne.

Kongre bildirileri için:

Felek S, Kılıç SS, Akbulut A, Yıldız M. Görsel halüsinasyonla seyreden bir 
fligelloz olgusu. XXVI. Türk Mikrobiyoloji Kongresi Özet Kitabı, 22-27 Eylül 
2000, Antalya, Mars Matbaası, 1994, p.53-6.

Index Medicus’ta yer almayan Türkçe kaynaklarda yukarıdaki örneklere 
uyulur, ancak dergi isimleri kısaltılmadan yazılır.

Tablo ve Şekiller

Tablo ve şekiller metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalı, 
metinde geçtiği yere göre en yakın bölüme açıklamalarıyla birlikte 
yerleştirilmelidir. Tabloda verilen bilgiler metin içinde tekrarlanmamalı, 
başka kaynaktan alınan tablolar için izin alınmalıdır. Şekiller profesyonel 
olarak çizilmeli, fotoğraflanmalı veya fotoğraf kalitesinde dijital baskı 
olarak sunulmalıdır. Fotoğrafların ve resimlerin basılması gereken kısmı 
en az 9x13 cm boyutunda ve 300 DPI çözünürlüğünde olmalıdır.

Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast oluşturmalıdır. Mikroskopik 
resimlerde büyütme oranı ve kullanılan boyama tekniği belirtilmelidir.
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Eğer insan fotoğrafı kullanılacaksa ya bu kişiler fotoğraftan tanınmamalıdır 
ya da yazılı izin alınmalıdır (Etik bölümüne bakınız). Şekil ve resimlerin 
yazıları altta, (, 2, 3, ..) rakamlarıyla birlikte yazılmalıdır.

Yayın Değerlendirme Süreci

Tüm makaleler (Özgün Araştırmalar, Derlemeler, Olgu Sunumları ve 
Editöre Mektup) aşağıdaki sürece tabidir:

Şekilsel kontrolün ardından derginin yazım kurallarına uyan makaleler 
editöre yönlendirilir. Tüm başvurular sorumlu editör tarafından derginin 
kapsam, amaç ve hedef kitlesine uygunluğu açısından değerlendirilir. 
Editör, Namık Kemal Tıp Dergisi’ne gönderilen makale biçimsel esaslara 
uygun ise, gelen yazıyı yurtiçinden ve/veya yurtdışından hakemler ve 
yazarlar arasında körlük sağlanarak iki bağımsız hakeme yönlendirilir ve 
değerlendirmesinden geçirtir.

Hakemler gerek gördüğü takdirde, yazıda istenen değişiklikler yazarlar 
tarafından yapıldıktan sonra yayınlanmasına onay verir.

Dergi yönetim sistemine gelen çalışmalar en geç 2 hafta içerisinde 
aşağıdaki kriterlerde editör ve yayın kurulu ön değerlendirmesinden 
geçer;

Derginin kapsam ve konu alanlarına uygunluğu,

Dergi yazım kurallarına uygunluğu (Varsa makale şablonu, yazı karakteri, 
başlıklar, gönderme ve kaynakça stili v.b.)

Yayın dili (öz, anahtar kelimelerin yeterliliği, yapılandırılmış öz çevirisi 
vb.).

Yayın kurulu tarafından yukarıda belirtilen ön değerlendirme 
aşamasından geçen çalışmalar çalışmanın niteliğine göre alanında 
uzman en az 2 hakeme gönderilir.

Çalışma niteliğine göre, hakemler standart değerlendirme formu 
üzerinde çalışmayı değerlendirir.

Ayrıca hakemler isterlerse tam metin üzerinde öneri ve görüşlerini 
belirten notları da yayın kuruluna sunabilir.

Hakem değerlendirmeleri için süre 6 haftadır.

Çalışma hakeme gönderildikten sonra, en geç 2 hafta içerisinde 
değerlendirip değerlendiremeyeceğini yayın kuruluna belirtir. 
Belirtmeyen hakemler çalışmadan alınarak yeni hakem ataması 
gerçekleştirilir.

Çalışmalar için hakem görüşleri yayın kurulunun nihai kararı vermesinde 
yol göstericidir. Nihai karar daima yayın kuruluna aittir.

Çalışma için hakemler 4 şekilde görüş belirtebilir;

- Yayın kabul edilebilir

- Düzeltmelerden sonra yayına kabul edilebilir (Düzeltmelerin yapılıp 
yapılmadığı yayın kurulu tarafından kontrol edilerek karar verilir)

- Düzeltmelerden sonra yeniden görmek isterim (Çalışma, yazarları 
tarafından gönderildikten sonra ikinci tur değerlendirmesine alınır)

- Yayınlanamaz (Red)

Hakem görüşleri doğrultusunda çalışmaya 3. veya 4. hakem atanabilir, 

bu süreç yukarda belirtilen süre ile aynı şekilde işler.

Hakem görüşleri doğrultusunda değerlendirmenin tamamlanmasının 
ardından hakem görüşleri yayın kurulunca incelenir (en fazla 2 hafta). 
Bu süreçte amaç yazarların makalelerini yayın standartlarına uygun hale 
getirmektir.

Yayın kurulu, hakem görüşleri ve önerileri doğrultusunda nihai kararı 
vererek, çalışma yazarlarına sonucu iletir.

Kabul edilen makaleler yayın öncesinde prova baskı (“proof”) kontrolü 
için yazışma yazarına gönderilir, 48 saat içinde yanıt verilmelidir.

Yazılarda savunulan fikirlerin sorumlulukları yazarına aittir.

Yayınlanan yazıların telif hakkı dergiye ait olup, derginin izni olmadan 
kısmen de olsa aktarılamaz.

İntihal

Gönderilen yazılar intihal denetiminden geçirilerek değerlendirilmektedir. 
Bu değerlendirme ile editör grubunun karar vermesine katkı 
sağlanmaktadır.

Son Kontrol Listesi

1) Editöre sunum sayfası

Makalenin kategorisi

Başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu bilgisi

Sponsor veya ticari bir firma ile ilişkisi (varsa belirtiniz)

İstatistik kontrolünün yapıldığı (araştırma makaleleri için)

İngilizce yönünden kontrolünün yapıldığı

2) Telif hakkı devir formu

3) Daha önce basılmış materyal (yazı, resim, tablo) kullanılmış ise izin 
belgesi

4) İnsan öğesi bulunan çalışmalarda “materyal ve metot” bölümünde 
Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygunluk, kendi kurumlarından alınan 
etik kurul onayının ve hastalardan “bilgilendirilmiş olur” alındığının 
belirtilmesi.

5) Hayvan ögesi kullanılmış ise “materyal ve metot” bölümünde “Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals” prensiplerine uygunluğunun 
belirtilmesi.

6) Kapak sayfası

Makalenin Türkçe ve İngilizce başlığı (tercihen birer satır)

Yazarlar ve kurumları

Tüm yazarların yazışma adresi, iş telefonu, GSM numarası, e-posta 
adresleri

7) Özler: (Türkçe ve İngilizce)

8) Anahtar kelimeler: 3-5 arası (Türkçe ve İngilizce)

9) Teşekkür

10) Kaynaklar
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Farklı Glioma Alt Tiplerinde Sitoprotektif NRF2/KEAP1/P62/
SQSTM1 Sinyal Yolunun Mutasyon ve Ekspresyon Profilinin 

Karşılaştırmalı Analizi: Bir In Silico Çalışma
Comparative Analysis of the Mutation and Expression Profile of the Cytoprotective NRF2/
KEAP1/P62/SQSTM1 Signaling Pathway in Different Glioma Subtypes: An In Silico Study

 Dilara Fatma AKIN1,  Sedef Hande AKTAŞ2

1Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Niğde, Türkiye
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Translasyonel Tıp Araştırma ve Klinik Merkezi; Fen Bilimleri Enstitüsü, Biyoteknoloji ve Biyogüvenlik Anabilim Dalı; 

Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Tıbbi Hizmetler ve Teknikler Anabilim Dalı, Eskişehir, Türkiye

ÖZ
Amaç: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 sinyalizasyon yolağı redoks homeostazında önemli rol oynayan antioksidan enzimlerin ve detoksifikasyon 
proteinlerinin ana düzenleyicisidir. Yapısal olarak aktif NRF2/KEAP1 yolağının, tümörigenezi ve metastatik süreçleri inhibe ettiği ve kemorezistansı 
teşvik eden hayatta kalma yanlısı genleri indüklediği için kanserde çok önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. Yolağın fonksiyonunun 
bozulduğu moleküler mekanizmalar ile beyin tümörleri gelişimi arasındaki ilişki tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu çalışmanın amacı NRF2/KEAP1 
yolağının genetik değişikliklerini ve ifade seviyesi farklılıklarını düşük dereceli glioma (LGG) ve glioblastoma multiform (GBM) patolojisinde 
karşılaştırmalı olarak analiz etmektir.

Gereç ve Yöntem: GBM ve LGG hastalarına ve sağlıklı doku örneklerine ait gen ekspresyon profilleri ve DNA dizileri, kanser genom atlas veri 
tabanından indirildi. KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 genlerinin mutasyon ve ifade profilleri kapsamlı olarak analiz edildi. Çalışmada 
sadece gen ekspresyonu ve mutasyon paternlerinin tespiti değil, aynı zamanda hedef genlerin sağkalım üzerine olan etkileri de belirlendi. Ayrıca 
belirlenen değişikliklerin hastalık yapıcı patojenik özellikleri tahmini için PolyPhen-2 ve SNAP araçları kullanıldı.

Bulgular: Her iki kanser grubu için KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 genlerinde toplam 16 (12 missense mutasyon, 1 nonsense 
mutasyon, 1 delesyon, 2 translokasyon) mutasyon ve gen amplifikasyonu belirlendi ve mutasyon taşıma sıklığı %4,6 idi. LGG’li 1 hastada IDH1 R132H 
ve NRF2 S164* mutasyon birlikteliği belirlendi. LGG ve GBM alt tiplerinin her ikisi için de KEAP1, NRF2 ve HMOX1 gen ekspresyon seviyeleri, hasta 
örneklerinde sağlıklı örneklere göre yüksek olarak belirlendi (p<0,05). 

Sonuç: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 sinyalizasyon yolağı anomalilerinin hedeflenmesi ile glioma tedavisinde özellikle kemoterapi duyarlılığı için yeni 
terapötik yaklaşımlar sağlanabilir.

Anahtar Kelimeler: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 yolağı, glioma, mutasyon, gen ekspresyonu, oksidatif stress

ABSTRACT
Aim: The NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 pathway is the master regulator of antioxidant enzymes and detoxification proteins, both of which play a 
critical role in redox homeostasis. It shows that the this structurally active pathway has a crucial role in cancer as it inhibits tumorigenesis and 
metastatic processes and it induces pro-survival genes that promote chemoresistance. The relationship between the molecular mechanisms causing 
the pathway to malfunction and the development of brain tumors has yet to be fully clarified. The aim of this study is to analyze the genetic 
changes and expression level differences of the NRF2/KEAP1 pathway comparatively in low-grade gliomas (LGG) and glioblastoma multiforme 
(GBM) pathology. 
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GİRİŞ 

Beyin dokusu sınırlı antioksidan kapasiteye sahiptir ve daha 
yüksek enerji gereksinimi ve daha yüksek lipid ve demir içeriği 
nedeniyle oksidatif strese karşı son derece savunmasızdır. 
Ayrıca serbest oksijen radikallerinin yoğunlaştığı bir ortamda 
nörotransmitterlerin oto-oksidasyon özellikleri ve oksitlenmiş 
nörotransmiterler reaktif oksijen türlerinin (ROS) daha fazla 
üretilmesine neden olma potansiyeline sahiptir1-3. Bu durum 
beyinde morfolojik ve fonksiyonel değişikliklerin yanı sıra 
bilişsel işlev bozukluklarına ve geriliğe neden olur. Beş yüzden 
fazla sitoprotektif genin işlemlerini kontrol eden NRF2 
transkripsiyon faktörünün transaktivasyonundan sorumlu 
olan NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 yolağı, hücreleri ve dokuları 
elektrofilik, oksidatif ve ksenobiyotik stresten korumada 
önemli bir hücresel bileşendir4-6. NRF2, normal koşullar altında 
sitoplazmada KEAP1’e bağlanır. Hücreler oksidatif strese maruz 
kaldıkça, NRF2’nin sitoplazmada bağlı olduğu KEAP1’den 
ayrıldığı ve hedef genine bağlandığı ve transkripsiyonu 
uyardığı çekirdeğe hareket ettiği bulunmuştur7,8. NRF2’nin 
KEAP1’e bağlı regülasyonuna ek olarak, çeşitli alternatif 
KEAP1’den bağımsız mekanizmalar, NRF2’nin regülasyonuna 
katkıda bulunur. Bunlar, hücresel NRF2 proteinini ve NRF2 
ve KEAP1’in aktivitesinde bir artışa neden olan etkileşimini 
engelleyen p62/SQSTM1’in KEAP1’e bağlanmasını içerir7-9. 
Anormal NRF2/KEAP1 yolağı, tedavi direncinin gelişmesine 
neden olur ve sitoprotektif genlerin konstitütif ekspresyonu 
nedeniyle kanser hücrelerine bir büyüme avantajı sağlar3,5-8. 
Kötü huylu hücrelerin, artan NRF2 yolağı aktivitelerinden 
yararlandıkları bilinmektedir. Bu durum ilk olarak akciğer 
kanserinde ve daha sonra yumurtalık, pankreas, karaciğer, 
pediatrik lösemi ve mesane kanserleri gibi diğer çeşitli kanser 
türlerinde keşfedildi6-9.

Gliomalar, beyin tümörlerinin en malign ve agresif şeklidir 
ve beyin kanserine bağlı ölümlerin çoğundan sorumludurlar. 
Gliomalar, malign beyin tümörlerinin %81’ini temsil eden 
en yaygın primer intrakraniyal tümördürler10,11. Son veriler, 
glioblastoma hücreleri dahil olmak üzere çeşitli kanser hücresi 
tiplerinde “ROS proliferasyonu, hayatta kalmayı ve migrasyonu 
teşvik etmede vazgeçilmez bir katılımcıdır” ifadesini 

desteklemektedir2,3,11. ROS’un aşırı üretiminin bu değişiklikleri 
teşvik etmede rol oynadığı bilinmektedir2,3,10,12. Bu çalışmanın 
amacı, glioma alt tiplerinde NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 yolağı 
genlerindeki patojenik mutasyonların ve ekspresyon seviyesi 
profillerinin fonksiyonel etkilerini tahmin etmek ve ayrıca 
bu yolak unsurlarının glioma patogenezi ve progresyonu 
üzerindeki etkilerini netleştirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Veri Toplama

Glioblastoma multiform (GBM) ve düşük dereceli glioma (LGG) 
veri setleri cbioPortal veri tabanından temin edilmiş olup, hasta 
grubumuza ait demografik, klinik ve genetik veriler Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

Mutasyon Profil Analizi

cBio Cancer Genomics Portal (http://cbioportal.org), mutasyon 
verilerini sağlamak için Kanser Genom Atlas’tan (TCGA) alınan 
verileri kullanan açık erişimli bir biyoinformatik araçtır13. GBM 
(n=591) ve LGG (n=511) hasta örneklemlerinde KEAP1, NRF2, 
p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1’de bulunan mutasyonları 
kapsamlı bir şekilde incelemek için web arayüzünden ilgili 
kanser türü olarak seçildi. Bu amaçla ilgilenilen genlerin ara 
yüzünün sağladığı özellikler kullanılarak cBioportal ile kapsamlı 
mutasyon profil analizleri gerçekleştirildi.

Mutasyon Etkisinin In Silico Analizi

KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1’de bulunan 
mutasyonların olası patojenitesi, PolyPhen-2, SNAP ve COSMIC 
veri tabanlarından alınan puanlar kullanılarak belirlendi. 
PolyPhen-2, yanlış anlamlı mutasyonun proteine zarar verme 
olasılığını tahmin eder ve kullanıcıya bu sonucu (büyük bir 
olasılıkla zarar verici, muhtemelen zarar verici, benin veya 
bilinmeyen) bir skor ile verir14. SNAP, çeşitli dizi ve varyant 
özelliklerini göz önünde bulundurarak etki ve nötr varyantlar/
eş anlamlı olmayan SNP’ler arasında ayrım yapan çevrimiçi 
bir araçtır15. Ayrıca, tespit edilen mutasyonlar COSMIC veri 
tabanında tarandı ve patojenite puanları belirlendi16. Ayrıca 

Materials and Methods: Gene expression profiles and DNA sequences of GBM (n=591) and LGG (n=511) patients and healthy tissue were downloaded 
from the TCGA database. Not only were gene expression and mutation patterns determined in this study, but also the impacts of genes on survival 
were assessed. PolyPhen-2 and SNAP tools were used to estimate the pathogenic properties of the changes identified. 

Results: A total of 16 mutations and gene amplification were identified in the KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1, and MOAP1 for both cancer 
groups, and the mutation carrying frequency was 4.6%. IDH1 p.R132H and NRF2 p.S164* mutation association was determined in 1 patient with 
LGG. KEAP1, NRF2, and HMOX1 expression levels for both LGG and GBM subtypes were determined to be high in patient samples compared to 
healthy samples (p<0.05). 

Conclusion: By targeting the NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 pathway anomalies, new therapeutic approaches can be provided in the treatment of 
glioma, particularly for chemotherapy sensitivity.

Keywords: NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 signaling pathway, glioma, mutation, gene expression, oxidative stress
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tespit edilen mutant amino asitlerin evrimsel koruma analizleri, 
PolyPhen-2’deki “çoklu dizi hizalama” ile farklı türler arasında 
değerlendirildi.

Gen Ekspresyonu ve Sağkalım Analizleri

GEPIA, tümör veya normal dokularda diferansiyel ekspresyon 
analizi, kanser türlerine veya patolojik evrelere göre profil 
oluşturma, sağkalım analizi, benzer gen tespiti ve korelasyon 
analizi gibi özelleştirilebilir analizler sağlamak için geliştirilmiş 
interaktif bir araçtır17. KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-
1 ve MOAP1 ekspresyonlarının profilleri, TCGA verilerinden 
elde edilen GBM (n=163), LGG (n=518) örneklemlerinin 
ve 207 sağlıklı dokunun verileri kullanılarak GEPIA ile 
oluşturulan kutu diyagram grafiklerinde analiz edildi. Farklı 
gen ekspresyon seviyelerine göre genlerin sağkalım analizleri 
(genel/hastalıksız) GEPIA kullanılarak yapıldı. Sağkalım 
grafikleri oluşturmak için %95 güven aralığına sahip Log-rank 
testine dayalı genel sağkalım (OS) ve hastalıksız sağkalım (DFS) 
analizleri yapıldı.

İstatistiksel Analiz

Çalışma verilerinin değerlendirilmesinde kullanılan tüm 
istatistiksel analizler GEPIA veri tabanında yapıldı. Diferansiyel 
ekspresyonu ölçmek için tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. 
GEPIA, gen ekspresyonuna dayalı olarak nükssüz sağkalım 
olarak da adlandırılan OS veya DFS analizini yapar. GEPIA, 
hipotez testi için Log-rank testini, Mantel-Cox testini kullanır. 
Düşük ve yüksek ekspresyon gruplarını karşılaştırmak için Log-

Tablo 1. GBM ve LGG’li hastaların demografik, klinik ve 
genetik verileri

Özellik GBM n=591 
(%)

LGG n=511 
(%)

Cinsiyet 

Erkek/Kadın/NA 175/122/294 285/226

Tanı yaşı, yıl 59,6 
(aralık, 21-89)

43 
(aralık, 19-87)

Irk kategorisi

Beyaz 252 (43,1) 474 (92,7)

Siyahi veya Afrikan Amerikan 31 (5,3) 21 (4,1)

Asya 4 (0,7) 7 (1,3)

UD 297 (50,2) 9 (1,7)

Örneklem tipi

Primer 584 (98,8) 511 (100)

Rekürrens 7 (1,2) -

Genel sağkalım durumu

Yaşıyor 103 (17,4) 388 (75,9)

Ölmüş 478 (80,8) 125 (24,4)

UD 10 (1,7) -

Radyasyon tedavisi

Evet 236 (39,9) 296 (57,9)

Hayır 41 (6,9) 183 (35,8)

UD 314 (53,1) 34 (6,6)

Tümör hastalık anatomisi

MSS - 511 (100)

Beyin 298 (50,4) -

UD 293 (49,5) -

Tümör alt tipleri

Glioblastoma multiform
Astrositom
Oligodendroglioma
Oligoastrositom

591 (100)
-
-
-

-
192 (37,5)
189 (36,9)
130 (25,4)

Neoplazma histolojik derece 
Derece I
Derece II
Derece III
Derece IV
UD

-
248
263
-
-

Genetik anormallikler Olgu (sıklık %)

IDH1 mutasyonu 25 (6,3) 394 (76,8)

IDH2 mutasyonu 1 (0,3) 21 (3,5)

NFE2L2 mutasyonu 1 (0,3) 1 (0,2)

SQSTM1 mutasyonu 3 (0,8) 2 (0,4)

HMOX1 mutasyonu 2 (0,5) -

MOAP1 mutasyonu 2 (0,5) 1 (0,2)

SQSTM1-NTRK2 füzyonu - 1 (0,2)

KEAP1 amplifikasyonu 7 (1,2) 12 (2,4)

NFE2L2 derin delesyonu 1 (0,2) 1 (0,2)

Tablo 1. Devamı

Özellik GBM n=591 
(%)

LGG n=511 
(%)

Genetik anormallikler Olgu (sıklık %)

SQSTM1 amplifikasyonu 1 (0,2) 2 (0,4)

SQSTM1 derin delesyonu 1 (0,2) 2 (0,4)

HMOX1 amplifikasyonu 2 (0,5) 4 (0,8)

HMOX1 derin delesyonu 1 (0,3) 3 (0,6)

TXNRD2-HMOX1 füzyonu 1 (0,2) -

MOAP1 derin delesyonu 1 (0,2) -

1p statü
Kazanılmış 
Kayıp 
Adlandırılmamış 
UD

41 (6,9)
8 (1,3)
477 (80,7)
65 (10,9)

 
12 (2,34)
173 (33,8)
307 (60)
19 (37,2)

19q statü 
Kazanılmış 
Kayıp 
Adlandırılmamış 
UD

144 (24,3)
22 (3,7)
313 (52,9)
112 (18,9)

19 (3,7)
185 (36,2)
233 (45,5)
74 (14,4)

UD: Uygun değil, MSS: Merkezi sinir sistemi, LGG: Düşük dereceli glioma, GBM: 
Glioblastoma multiform
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rank testi kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel olarak anlamlı 
değer p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Mutasyon Profil Analizi Bulguları 

GBM ve LGG hasta örneklemlerinde KEAP1, NRF2, p62/
SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1’deki genetik değişiklikleri 
belirlemek amacıyla 1106 hastanın genom dizilim verilerini 
analiz etmek için cBioPortal arayüzü kullanıldı. GBM ve LGG 
hastalarının %4,6’sında KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-
1 ve MOAP1’de en az bir genetik değişiklik olduğu bulundu. 
Tüm çalışma genlerinde toplam 16 genetik değişiklik (12 
yanlış anlamlı, 1 anlamsız, 1 delesyon, 2 translokasyon) tespit 
edildi (Tablo 2). Analiz edilen genler arasındaki değişim sıklığı 
incelendiğinde hasta grupları arasında mutasyonu fazla olan 
genin KEAP1 (%1,7), mutasyonu az olan genin ise NRF2 (%0,4) 
olduğu belirlendi (Şekil 1). KEAP1’de herhangi bir nükleotit 
değişikliği saptanmazken, her iki glioma alt tipinde genin 
amplifikasyonu bulundu. GBM ve LGG hasta örneklemlerinde 
çalışma genlerine ait proteinlerin domainlerinde saptanan 
mutasyonların lokalizasyonu Şekil 2’de temsili olarak 
gösterilmiştir.

LGG Hastalarında Mutasyon Profil Analiz Bulguları 

LGG genetik anomalilerini taşıma sıklığı %6,1 olarak belirlendi. 
LGG grubunda altı mutasyon (NRF2, p.S164*; SQSTM1, 
p.R107Q ve p.A2V; MOAP1, p.K164N ve p.R204T) tespit edildi. 
Bulgularımıza göre, NRF2 geninde bulunan anlamsız p.S164* 
mutasyonunun, NRF2 polipeptitinin 164. amino asitte erken 
sonlanmasına neden olduğu ve bunun sonucunda trunkat 
bir protein oluşumuna neden olduğu düşünüldü. Glioma 
için NRF2 p.S164* ve IDH1 p.R132H yanlış anlamlı mutasyon 
karakteristiğinin bir arada bulunduğu Astrositom alt tipinde bir 
hasta vardı.

Astrositom alt tipi SQSTM1 olan iki farklı hastada SQSTM1, 
p.R107Q ve p.A2V yanlış anlamlı mutasyonlar tanımlandı. 
p.A2V mutasyonunu taşıyan hastanın IDH1 p.R132H 
mutasyonunu da taşıdığı belirlendi. Nöral gelişimden sorumlu 
bir tirozin kinaz olan NTRK2 ile p62/SQSTM1 t (5;9) (q35;q21) 
füzyon geni, oligodendroglioma alt tipine sahip bir hastada 
tanımlandı. Astrositom alt tipinde IDH1 p.R132H yanlış anlamlı 
mutasyon taşıyan iki farklı hastada, apoptozda anahtar rol 
oynayan BH3 benzeri bir protein olan apoptoz modülatörü 1 
(MOAP-1), PNMA alanında p.K164N ve p.R204T mutasyonları 
ile tanımlandı. 

Şekil 1. GBM ve LGG kanserli hasta grubunda (A, B) KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP-1 genlerindeki mutasyonların 
dağılımı

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Düşük dereceli glioma



Nam Kem Med J 2023;11(1):1-11 AKIN ve AKTAŞ. Glioma Alt Tiplerinde NRF2/KEAP1/p62/SQSTM1 Yolu

5

GBM Hastalarında Mutasyon Profil Analizi Bulguları

GBM genetik anomalilerinin taşıma prevalansı %3,5 olarak 
saptandı. GBM grubunda on mutasyon NRF2, p.E564K; p62/
SQSTM1 p.R96Q; p.E280del, p.F193L; p.R183P, HMOX-1, 
p.A194T; p.F33L, TXNRD2-HMOX1 füzyon geni; MOAP-1, 
p.P45L; p.A111V tespit edildi. NRF2-p62/SQSTM1; HMOX1-
MOAP1 birlikteliği olan mutasyon taşıma sıklığı, GBM hasta 
grubu için istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p=0,037 ve 
p=0,055). p62/SQSTM1’de tanımlanan mutasyonlar, PBI, LIR 
ve TBS alanlarındaydı. p.R183P mutasyonu, TBS Alanındaydı. 
Aynı alanda p.F193L ve PBI alanında p.R96Q mutasyonu, 
IDH2 p.G383V ve p.K251N yanlış anlamlı mutasyonları taşıyan 
23 yaşında bir kadın hastada tanımlandı. Aynı hastada DNA 
bağlama alanı p.E564K yanlış anlamlı mutasyonunda NRF2 
olduğu belirlendi. SOSTM1 p.E280del çerçeve kayması delesyon, 
LIR alanındaydı. Ek olarak füzyon geni t(5;9)(q35;q21), nöral 
gelişimden sorumlu bir tirozin kinaz olan p62/SQSTM1 ve 
NTRK2 ile tanımlandı. HMOX1 mutasyonları sadece GBM hasta 
grubunda tespit edildi. HMOX-1’de tespit edilen tüm yanlış 
anlamlı mutasyonlar, Heme oksijeneaz alanında bulunuyordu. 

MOAP1’deki iki yanlış anlamlı mutasyon (p.P45L ve p.A111V), 
PNMA alanında tanımlandı.

Mutasyon Etkisinin In Silico Analizinin Bulguları

PolyPhen-2, SNAP Veri tabanı ve COSMIC programlarının analiz 
sonuçlarına göre çalışmamızda tespit edilen mutasyonlardan 
özellikle NRF2 p.E564K, SQSTM1 p.R96Q ve HMOX1 p.F33L 
mutasyonlarının, 1’e yakın olmaları ve “etkilenmeleri” nedeniyle 
skorlarının patojenik olabileceği ve hastalık yapıcı özelliklere 
sahip olduklarının öngörülebildiği belirlendi. 

Özellikle Tablo 2’de GBM hasta grubunda bulunan 
mutasyonların tamamının patojenik olduğu görülmektedir. 
Çoklu dizi hizalama analizi sonucunda, tespit edilen 12 
mutasyondan 10’unun, farklı türler arasında korunan kritik 
noktada bulunan amino asitlerini değiştirdiği keşfedildi. Ayrıca 
NRF2’de bulunan, p.E564K, p.S164*; SQSTM1 p.R96Q, p.R183P 
ve p.R107Q; HMOX1 p.A194T, p.F33L mutasyonları COSMIC 
veri tabanında somatik mutasyonlar olarak mevcuttur ve farklı 
solid kanser türleri için özellikle belirtilmektedirler.

Şekil 2. GBM ve LGG hastalarında tespit edilen KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 proteinlerinin ve mutasyonlarının 
alan mimarisinin şematik gösterimi (A) İnsan Keap1, 624 amino asit içeren bir polipeptittir. (B) İnsan NRF2’si, yedi Neh alanı içeren 
605 amino asit içeren bir polipeptittir. (C) İnsan p62/SQSTM1, 440 amino asit içeren bir polipeptittir. (D) İnsan HMOX-1, 288 amino 
asit içeren bir polipeptittir. (E) İnsan MOAP1, 351 amino asit içeren bir polipeptittir

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Düşük dereceli glioma
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Gen Ekspresyonu ve Sağkalım Analizi Bulguları

GBM (n=163), LGG (n=518) hastalarının sağlıklı gruba göre 
karşılaştırılması sonucunda KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, 
HMOX-1 ve MOAP1 gen ekspresyon profilleri belirlendi. Analiz 
sonuçlarına göre KEAP1, NRF2 ve HMOX1 ekspresyon seviyeleri 
hasta numunelerinde sağlıklı numunelere göre istatistiksel 
olarak anlamlı ve her iki kanser grubunda daha yüksek, MOAP1 
ekspresyonu ise hasta numunelerinde sağlıklı gruba göre daha 
düşük bulundu (p<0,005) (Şekil 3). LGG grubundaki NRF2 için 
p değeri, OS analizi bulgularına göre anlamlı bulundu. Düşük 
düzeyde NRF2 ekspresyonuna sahip olanların, yüksek düzeyde 
olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha uzun 
OS süresine sahip olduğu bulundu (p=0,00027). Ancak DFS 
analiz sonuçlarımıza göre, LGG hasta grubunda yüksek NRF2 
ekspresyonu, düşük NRF2 ekspresyonu olan bireylere göre 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,0011). HMOX1’in düşük 
gen ekspresyonuna sahip bireyler, LGG hasta grubunda yüksek 
gen ekspresyonuna (p=0,025) sahip olanlardan istatistiksel 
olarak anlamlı derecede daha uzun bir OS süresine sahipti. 

Düşük düzeyde MOAP1 ekspresyonu olan bireyler, yüksek 
düzeyde ekspresyona sahip olanlara göre daha uzun OS’ye 
sahipti (p=0,008, Şekil 4). SQSTM1 gen ekspresyonu düşük 
olan bireyler, GBM hasta grubunda gen ekspresyonu yüksek 
olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha uzun 
DFS periyoduna sahipti (p=0,0043, Şekil 5). Ayrıca, yüksek 
HMOX1 ekspresyonu seviyeleri dışında diğer tüm genlerde ve 
her iki kanser alt tipinde yüksek ekspresyon seviyelerine sahip 
bireyler, uzun OS’ye sahipti. Her bir gen için mutasyonlu ve 
mutasyonsuz bireylerin m-RNA düzeylerinin karşılaştırılması 
sonucunda gruplar arasında istatistiksel fark bulunmadı. 
Sonuçlar Şekil 5’te sunulmuştur.

TARTIŞMA 

Çalışmamızda sitoprotektif yolakta kilit aktörler olan KEAP1, 
NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1’in mutasyon 
profilleri ve gen ekspresyon paternleri GBM ve LGG hasta 
örneklemlerinde değerlendirilmiş ve karşılaştırılmıştır. 
Öncelikle TGCA veri setlerinde bulunan toplam 1102 GBM 
ve LGG hastasının genom dizileme sonuçlarından, ilgilenilen 

Şekil 3. GBM (A) ve LGG (B) hastalarında GEPIA kullanılarak beyin dokularında NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 genlerinin 
dokuya özgü diferansiyel ekspresyonunun karşılaştırmalı analizi. Tümör ve normal dokular arasında NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve 
MOAP1 genlerinin m-RNA ekspresyonu. Gen ekspresyon seviyelerini ölçmek için TPM (Milyon Başına Transkript) kullanıldı. Ekspresyon 
verileri önce diferansiyel analiz için log2 (TPM+1) dönüştürülür ve log2FC medyan (Tümör) – medyan (Normal) olarak tanımlanır. 
Önceden ayarlanmış eşiklerden daha yüksek [log2FC] değerlerine ve daha düşük q değerlerine sahip genler, diferansiyel olarak eksprese 
edilmiş genler olarak kabul edilir. İstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edildi. Log2(TPM + 1) log ölçeği için kullanıldı

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Düşük dereceli glioma
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KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 genlerinin 
mutasyon profilleri kapsamlı bir şekilde analiz edilmiştir. 
Çalışmamızda GBM ve LGG hastalarında NRF2/KEAP1 sinyal 
yolağında saptanan 16 mutasyondan 12’si yanlış anlamlı 
mutasyon, 1’i anlamsız mutasyon, 1’i delesyon ve 2’si 
translokasyon bulundu. Hasta gruplarının LGG için %6,1, 
GBM için %3,5 oranında mutasyon taşıdığı ve her iki tümör 
tipi için de en fazla genetik anormallik taşıyan genin %1,7 
oranında KEAP1 olduğu belirlendi. Çalışma genlerinde, 
özellikle genlerin önemli alanlarını kodlayan dizilerde 
mutasyonlar tespit edilmiştir. Çalışmamızda tespit ettiğimiz 
NRF2 p.E564K, p62/SQSTM1 p.R96Q ve HMOX1 p.F33L yanlış 
anlamlı mutasyonların, türler arası evrimsel analizi sonuçlarına 
göre evrim sürecinde korunan kritik amino asitleri etkilediği 
belirlendi. Evrimsel analiz sonuçlarına göre, söz konusu yanlış 
anlamlı mutasyonların, evrimsel süreç boyunca korunmuş 
amino asitler üzerindeki etkileri ve bunların alanlarından, 
fonksiyonel patojenik etki analizleri sonucunda elde edilen 
olası patojenik özellikleri ve antioksidan yanıt genlerinin 

ekspresyonunu değiştirme olasılığından dolayı glioma 
gelişiminde etkili olabileceği düşünülmektedir.

NRF2-ECH homoloji alanları olarak bilinen yüksek oranda 
korunmuş yedi alan vardır6,8,9,18. NRF2’de tanımladığımız 
p.E564K mutasyonu, proteinin Maf heterodimerizasyon/
DNA bağlama alanı/Nehl’i üzerinde bulunur. Neh1, NRF2 
dimerizasyon partnerleri, sMaf proteinleri ile DNA bağlanması 
ve heterodimer oluşumu için gerekli olan iyi korunmuş bir 
CNC-bZIP bölgesi ve ayrıca NRF2 nükleer translokasyonu için 
gerekli bir nükleer lokalizasyon sinyali içerir. Ayrıca Neh1, 
NRF2 protein stabilitesini düzenlemek için E2 ubiquitin-
konjugasyon enzimi UbcM2 ile etkileşime girebilir5,6,8,9,18. 
NRF2’nin bir transkripsiyon faktörü olduğu düşünülürse, 
p.E564K mutasyonu, detoksifikasyondan sorumlu genlerin 
aktivasyonunu/konstitütif ekspresyonunu etkileyecek bir 
konumdadır ve aynı mutasyon NLS sinyalini içeren alanda yer 
aldığı için proteinin lokalizasyonu açısından potansiyel bir 
sorun oluşturabilir.

Şekil 4. Farklı NRF2, p62/SQSTM1, HMOX-1 ve MOAP1 seviyelerine göre GBM ve LGG hastalarının OS (A, B) ve DFS’nin (C, D) Kaplan-
Meier analizi

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Düşük dereceli glioma, DFS: Hastalıksız sağkalım, OS: Genel sağkalım
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NRF2 p.S164* anlamsız mutasyonu kesik mutasyondur ve 
NRF2 protein sentezi tamamlanmadan önce 164. kodon kadar 
erken bir zamanda durdurma kodonunun oluşumuna neden 
olması beklenir. IDH1, izositratın alfa-ketoglutarataya (α-KG) 
dönüşümünü katalize ederek sitoplazmada ve peroksizomlarda 
NADPH üretimi ile enerji metabolizmasında yer alır. Çok sayıda 
çalışma, IDH1 mutasyonunun NADPH’de düşüşe ve hücrelerde 
ROS birikmesine neden olabileceğini bildirmiştir19,20. Bununla 
birlikte, IDH1 mutasyonlarının biyolojik önemi ile hücresel 
redoks homeostazı arasındaki ilişki tam olarak bilinmemektedir. 
Özellikle IDH1 p.R132H’yi aşırı eksprese eden hücrelerin 
kemoterapötik temozolomide karşı daha duyarlı olduğu ve 
bu hücrelerde NRF2 ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı 
belirlenmiştir20. NRF2’nin gliomada tedavi direnci ve kötü 
prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir3,4,20. Çalışmamızda LGG 
alt tipinde IDH1; NRF2 (p.R132H; p.S164*) mutasyonları ve GBM 
alt tipinde (p.G383V; p.K251N; p.E564K) mutasyonları taşıyan 
2 birey bulunmaktadır. cBioPortal ile hastalarda incelendiğinde 
NRF2 ekspresyon seviyesinin hücresel düzeyde düştüğü 
belirlendi. Polipeptidin erken sonlanmasına neden olan, LGG’de 
p.R132H mutasyonunun ve NRF2 p.S164* mutasyonunun 
ilişkisi kemoterapi duyarlılığına neden olabilir.

Kanonik olmayan yolağın en iyi bilinen mekanizması, p62/
SQSTM1 proteini aracılığıyla NRF2 aktivasyonudur. Çok 
alanlı ve çok işlevli bir protein olan p62/SQSTM1, otofaji 

yolağı ve NRF2 aktivasyonu ile hücreleri stresten korur. p62 
proteinini kodlayan p62/SQSTM1, OS yanıtı, apoptoz ve 
hücre farklılaşması dahil olmak üzere çeşitli temel hücresel 
süreçlerde yer alan bir adaptör proteinidir4,21. p62/SQSTM1, 
ubikuitin proteinlerini otofagozom membranına sabitleyerek 
istenmeyen moleküllerin parçalanmasını kolaylaştırır. Ayrıca, 
p62/SQSTM1, nörodejenerasyonla ilişkili çoklu yolaklar için bir 
sinyal merkezi görevi görür ve nörodejeneratif hastalıkların 
tedavisinde potansiyel bir terapötik hedef olarak görülür4,12,21. 
Şekil 2’de gösterilen p.R96Q mutasyonu, protein-protein 
etkileşimleri için bir modülatör olan PB1 alanını etkiler. Aynı 
zamanda p.F193L ve p.R183P protein-protein etkileşimlerinde 
yer alan ZZ tipi çinko parmak alanında bulunur. p.E280del 
aynı zamanda PEST alanındadır ve çerçeve kayması mutasyona 
neden olacak ve fonksiyonel olmayan polipeptit üretimine 
yol açacak bir konumdadır. Literatürde, tam uzunluktaki p62/
SQSTM1’in, bir pozitif geri besleme döngüsü aracılığıyla NRF2 
aktivasyonunu düzenlediği bilinmektedir4,12,21.

NTRK1, 2 ve 3 dahil olmak üzere gen füzyonları, TRK 
reseptörlerinin yapısal aktivasyonuna veya aşırı ekspresyonuna 
neden olarak potansiyel olarak onkogenezise yol açar22. p62/
SQSTM1-NTRK2 füzyon proteininde, çalışmamızda otofajide 
yer alan çok işlevli bir sinyal adaptörü olan SQSTM1’in ekson 
1-5 ile NTRK2’nin 16-20 eksonlarına birleştiğini, bunun da 
p62/SQSTM1’in aminoterminal kısmını TrkB’nin kinaz alanına 

Şekil 5. Her bir gen için mutasyon durumu gösterilmektedir ve kat değişimi, değiştirilmemiş gruplardaki (A) LGG (B) GBM’deki 
ekspresyon seviyelerine normalize edilen değiştirilmiş gruplardaki ekspresyon seviyelerini göstermektedir

GBM: Glioblastoma multiform, LGG: Düşük dereceli glioma
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bağlayan bir okuma çerçevesinin oluşmasıyla sonuçlandığını 
saptadık. 

Bu da p62/SQSTM1’nin kontrolsüz aktivasyonuna yol 
açabilir4,12,21,22. Bax bağlayıcı protein MOAP1’in p62 
degradasyonu yoluyla p62/SQSTM1-KEAP1-NRF2 sinyalini 
düzenlediği literatürde ancak yakın zamanda bildirilmiştir. 
MOAP1, p62’nin PB1-ZZ alanları ile etkileşime girer ve kendi 
oligomerizasyonuna ve sıvı-sıvı faz ayrımına müdahale 
ederek p62’yi parçalar23. p.R96Q mutasyonu, PBI alanında 
bulunduğundan, MOAP1-p62/SQSTM1 etkileşimini etkileme 
özelliğine sahip olabilir. Ekspresyonu NRF2 proteini tarafından 
düzenlenen HMOX-1, sitoprotektif bir ajan olarak kabul edilir 
ve ekspresyon aktivite seviyelerinin modülasyonu terapötik 
potansiyel sunar. HMOX-1, bir antioksidan, antienflamatuvar, 
anti-apoptotik faktör olarak kabul edilmiştir ve OS’nin neden 
olduğu doku hasarına karşı savunma mekanizmalarından birini 
oluşturduğu bilinmektedir. İnsan glioma tümörlerinde, HMOX-
1’in normal beyin dokularına kıyasla ve tümörün ilerlemesi 
sırasında aşırı eksprese edildiği bilinmektedir, ancak HMOX-
1’in glioblastoma tümör ilerlemesini nasıl etkilediğinin altında 
yatan moleküler mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır24,25. 
Çalışmamızda tespit edilen p.F33L ve p.A96T mutasyonları 
Heme oksijeneaz alanındadır. Evrimsel süreç boyunca türler 
arasında p.F33L mutasyonunun korunduğunu belirledik. 
Pölönen ve ark.12 NRF2/p62 aktivasyonunun, GBM’nin 
mezenkimal alt tipi için prognostik bir belirteç olabileceğini 
bildirmiştir. Bu çalışmada GBM alt grubundaki NRF2 ve 
p62’deki yanlış anlamlı mutasyonların (C-1, C-3, C-4, C-5 ve 
C-6) mezenkimal alt tip gelişiminden sorumlu olabileceğini 
düşünüyoruz.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Glioma patogenezinden sorumlu genlerin kapsamlı moleküler 
profil analizlerini gerçekleştirdik. Çalışmamızın belirli 
sınırlılıkları olduğunun farkındayız. Bunun nedeni, bu çalışmanın 
biyoinformatik araçlar kullanılarak sınırlı bir deneysel tasarımla 
gerçekleştirilmesidir. Bu nedenle, KEAP1, NRF2, p62/SQSTM1, 
HMOX-1 ve MOAP1’in glioma patogenezi üzerindeki etkisini 
açıklığa kavuşturmak için ıslak bir laboratuvar çalışmasına ve 
daha büyük bir örneklem grubuna ihtiyaç vardır.

SONUÇ

Aynı hasta popülasyonundan oluşturulan iki tümör grubundaki 
sağlıklı hasta örneklemlerine göre de gen ekspresyon analizleri 
yapıldı. Gen ekspresyon profilleri analizimizin bir sonucu 
olarak, sağlıklı NRF2, KEAP1 ve HMOX-1 örneklemleriyle 
karşılaştırıldığında bu yolağın her iki gliomada da yukarı 
regüle olduğu bulundu. MOAP1’in ekspresyon seviyesi, 
sağlıklı örneklem grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
derecede düşüktür (p<0,05). Ancak, SQSTM1’in ekspresyon 
düzeyinde herhangi bir önemli değişiklik tespit etmedik. 

Çalışmamız GBM ve LGG arasındaki moleküler farklılıkları ve 
ekspresyon profillerini belirleyerek yeni terapötik yaklaşımların 
geliştirilmesinde faydalı olabilecek sonuçlara sahiptir. Bu 
çalışma, gliomalarda saptanan NRF2/KEAP1/p62/SQSTM 
yolağı mutasyonlarının sıklığının ve moleküler özelliklerinin 
anlaşılması açısından önemlidir.

Teşekkür

Çalışmamızda kullanılan veriler TCGA Araştırma Ağı’nın 
halka açık veri tabanından elde edilmiştir: https://www.
cancer.gov/tcga. Verilerin kullanılabilirliği için TCGA ve GEPIA 
veritabanlarına teşekkür ederiz.
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Neoadjuvan Tedavi Alan Meme Kanserli Hastalarda Yeni Bir 
Enflamatuvar Belirteç Olan Serum Kalprotektin Düzeyinin 

Tedaviye Yanıtta Prediktif Değeri
Predictive Value of Serum Calprotectin Level in Response to Treatment, a New Inflammatory 

Marker in Patients with Breast Cancer Requesting Neoadjuvant Treatment
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ÖZ
Amaç: Enflamasyon ile kanser arasındaki yakın ilişki vardır. Kalprotektin enflamasyon sırasında salınan bir proteindir. Bu çalışma ile neoadjuvan 
tedavi alan meme kanserli hastalarda kalprotektin seviyesi ile meme kanseri ilişkisi ve tedavi yanıtı için kalprotektinin prediktif rolünün araştırılması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Prospektif bir araştırma olarak dizayn edilen çalışmamızda 69 meme kanseri tanılı hasta ile hasta grubu ve 20 hasta ile kontrol 
grubu oluşturuldu. Örneklemin tamamından alınan kan tetkiklerinden kalprotektin çalışıldı. Hasta verileri elektronik kayıt sisteminden elde edildi. 
Çalışmamızda istatistiksel değerlendirmeler IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics 24 adlı paket program kullanılarak yapıldı.

Bulgular: Çalışmaya 89 hasta (69 kanser, 20 kontrol) dahil edildi. Meme kanseri hastalarının median yaşı 48 [minimum (min): 24-maksimum (maks): 
73], kontrol grubunda 44,5 (min: 19-maks: 68) olarak saptandı ve iki grubun yaşları benzerdi (p=0,599). Meme kanseri hastalarında kalprotektin 
düzeylerinin ortalaması 28,63±30,5, median 16,5 (min: 6,7-maks: 160,7) saptandı. Kontrol grubunda ortalama 16,09±6,1 (min: 8,7-maks: 27,4) 
olarak görüldü ve 2 grup arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,072). Ki67 sınıflarına göre kalprotektin değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık tespit edildi (Z=-20,043; p=0,041). Ki67 sınıfı >20 olanların kalprotektin değerleri, ≤20 olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
daha yüksekti. Kemoterapi tam yanıtını ön görebilecek parametreler lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Kalprotektin düzeyi ile tam yanıt 
arasında ilişki yoktu. Yaş artışı ile tam yanıt arasında pozitif bir ilişki vardı.

Sonuç: Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı fakat kalprotektin seviyesi Ki67 düzeyi ile ilişkili 
bulundu. Bu önemli ilişkisine rağmen kalprotektin ile kemoterapi yanıtı arasında ilişki yoktu. Daha büyük örneklem sayıları ile yapılacak çalışmalar 
anlamlı bir fark oluşturabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, serum kalprotektin, enflamasyon, tam yanıt

ABSTRACT
Aim: There is a close relationship between inflammation and cancer. Calprotectin is a protein released during inflammation. The aim of this study is 
to investigate the relationship between breast cancer and calprotectin levels in breast cancer patients receiving neoadjuvant therapy the predictive 
role of calprotectin in response to treatment.

Materials and Methods: In our prospective study, a patient group with 69 breast cancer patients and a control group with 20 patients were formed. 
Calprotectin was studied from the blood tests taken from the whole sample. Patient data were obtained from the electronic record system. In our 
study, statistical evaluations were made using a package program called IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics 24.
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Results: Eighty-nine patients (69 cancer, 20 controls) were included in the study. The median age of breast cancer patients was 48 [minimum (min): 
24-maximum (max): 73], the control group was 44.5 (min: 19-max: 68) and the ages of the two groups were similar (p=0.599). Mean calprotectin 
levels in breast cancer patients were 28.63±30.5, median 16.5 (min: 6.7-max: 160.7). The mean in the control group was 16.09±6.1 (min: 8.7-max: 
27.4) and there was no statistical difference between the 2 groups (p=0.072). A statistically significant difference was found in terms of calprotectin 
values according to Ki67 classes (Z=-20.043; p=0.041). Calprotectin values of those with Ki67 class >20 were statistically significantly higher than 
those with ≤20. Parameters that could predict complete chemotherapy response were evaluated with logistic regression analysis. There was no 
correlation between calprotectin level and complete response. There was a positive correlation between age increase and complete response.

Conclusion: There was no significant difference between serum calprotectin levels of the patient and control groups, but calprotectin level was 
found to be associated with Ki67 level. There was no relationship between calprotectin and chemotherapy response. Studies with larger sample 
numbers may make a significant difference.

Keywords: Breast cancer, serum calprotectin, inflammation, complete response

GİRİŞ

Meme kanseri 2018 yılında en sık tanısı konulan kanserler 
arasında ikinci sırada bildirilmekte olup kanser kaynaklı kadın 
ölümlerinin de en sık sebebi olarak karşımıza çıkmaktadır1. Meme 
kanseri tedavisinde önemli bir modalite olan neoadjuvan tedavi 
meme tümörüne yapılacak olan cerrahi operasyonlardan önce 
uygulanan tüm sistemik tedaviler olarak tanımlanmaktadır2. 
Tartışmalar devam etse de özellikle HER2 pozitif ve triple negatif 
meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapiye tam yanıt alan 
hastaların yanıtsız hastalara nazaran daha iyi sonuçlar tecrübe 
ettiği, daha uzun süre hastalıksız sağkalıma sahip oldukları ve 
genel sağkalımlarının da daha yüksek olduğu saptanmıştır3,4.

Kalprotektin S100 proteinleri ailesinden S100A8 ve S100A9 
alt ünitelerinden oluşan heterodimerik kalsiyum bağlayıcı bir 
proteindir5. Kalprotektinler çok çeşitli tip hücrelerde eksprese 
edilmekte fakat özellikle nötrofiller, monositler, keratinositler ve 
erken diferansiyasyon basamağındaki makrofajlar gibi myeloid 
hücrelerde bolca bulunmaktadır. S100A8/S100A9 aktive edilmiş 
granülositlerden salıverildikten sonra enflamatuvar süreçlerle 
ilintili sinyalizasyon yolaklarını tetikleyen hücre yüzey 
reseptörlerine sitokin benzeri davranış paterni ile bağlanmakta 
ve hücre döngüsü ilerlemesi, hücre sağkalımı, proliferasyonu, 
diferansiyasyonu ve hücre migrasyonu gibi sayısız hücresel 
süreçte kritik rol almaktadır6,7. 

Bu çalışma ile çeşitli neoadjuvan tedaviler alması planlanan 
meme kanseri tanılı hastaların serum kalprotektin seviyelerinin 
meme kanseri olmayan hastaların serum kalprotektin seviyeleri 
ile karşılaştırılması, tanı ile bağlantılı bulunur ise kalprotektin 
için kesim değeri belirlenmeye çalışılması, meme kanserli 
grupta kalprotektin seviyesi ile tedaviye alınan cevabın 
ilişkisinin araştırılması ve enflamatuvar süreçlerle ilintisi 
halihazırda bilinen diğer kan parametreleri ile kalprotektin 
ilişkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Tıpta uzmanlık tezi olması üzere planlanan bu çalışmada nicel 
araştırma modellerinden tarama modeli, tarama modellerinin 
alt türlerinden de ilişkisel tarama modeli kullanılmıştır. 

Olguların Seçimi ve Tanımlanması

Çalışmamıza 15.03.2019 ile 19.10.2020 tarihleri arasında 
Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Hastanesi, İç Hastalıkları 
Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı ile Genel Cerrahi 
Anabilim Dalı Meme Polikliniği Birimi’nde başvurusu bulunan 
89 hasta dahil edilmiştir. Bu hastalardan ilgili polikliniğe 
başvurusu sonucu meme kanseri tanısı alan ve hastanemiz 
multidisipliner konseyinde neoadjuvan tedavi alması planlanan 
69 meme kanseri tanılı hasta ile çalışmamızın “hasta kolu” 
oluşturulurken yine aynı polikliniklere meme kanseri şüphesi 
ile başvurusu bulunan fakat malign patoloji saptanmayan 20 
hasta ile de çalışmamızın “kontrol kolu” oluşturulmuştur. On 
sekiz yaşından büyük ve çalışma özelinde hazırlanmış çalışmaya 
katılıma dair onam formunu kabul eden kişiler dahil edilmiştir. 
Gebe, gönüllü onam formunu imzalamayan, ek malignitesi 
bulunan, numune alımı ve değerlendirme sırasında enfeksiyon 
tanısı veya bulgusu bulunan, hematolojik veya romatolojik 
rahatsızlığı olan kişiler çalışma dışı bırakılmıştır. Hasta verileri 
hastane arşivinden ve hastane elektronik kayıt sisteminden 
elde edilmiştir.

Kalprotektin Ölçümü

Hastaların çalışmaya dahil edilmesi kararı verildikten ve 
yazılı ve sözlü onamları alındıktan sonra hastanın rutin kan 
tetkiklerinin yanında kalprotektin düzeylerinin çalışılabilmesi 
için 5 mL venöz kan örneği alındı. Bu tüpler 2000 G’de 20 dakika 
ve oda sıcaklığında santrifüj edildi. Santrifüjden sonra tüpteki 
ayırıcı jelinde bölümüne yardımcı olduğu şekilde süpernatan 
kısım iki mikrotüpe alikotlanarak alındı. Mikrotüplere alınmış 
olan bu serum örnekleri etiketlenerek toplu analiz zamanına 
kadar saklanmak üzere -20 °C’de depolandı. Örneklerden serum 
kalprotektin düzeyi analizi ticari olarak üretilen ve enzime 
bağlı immünosorbent analizi metodu temeline dayanan kit 
ile yapılmıştır (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No: 
E4010Hu). Çalışılan kan örneklerinin dahil olduğu grupların 
bilgisi açısından deneyleri yapan kişinin kör olması sağlanmıştır. 
Tüm örnekler toplandıktan sonra aynı kit ile beraber analizleri 
yapılmıştır. Değerlendirme alınan ticari kitin belirtmiş olduğu 
tüm yönergeler ve deney süreçleri takip edilerek yapılmıştır.
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İstatistiksel Analiz

Çalışmamızda istatistiksel değerlendirmeler Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS) (IBM SPSS Statistics 24) adlı 
paket program kullanılarak yapılmıştır. Kategorik ölçümler sayı 
ve yüzde olarak, sürekli ölçümler ise median ve standart sapma 
olarak özetlendi. İki nitel klinik değişken arasındaki karşılaştırma 
“Mann-Whitney U”, “independent sample-t testi” ve “Kruskal-
Wallis H” ile analiz edildi. İki nitel değişkenin birbiriyle 
ilişkilerinin incelenmesinde beklenen değer düzeylerine göre 
“Fisher’s exact” ve “Pearson-χ2” çapraz tabloları kullanılmıştır. 
Kalprotektin seviyesinin tedavi yanıtı ilişkisi ROC eğrisi ve ROC-
AUC analizi ile değerlendirildi. Kemoterapi yanıtı için prediktif 
faktör analizlerinde lojistik regresyon modeli kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya 89 hasta (69 kanser, 20 kontrol) dahil edildi. Meme 
kanseri hastalarının median yaşı 48 [minimum (min): 24- 
maksimum (maks): 73], kontrol grubunda 44,5 (min: 19-maks: 
68) olarak saptandı ve iki grubun yaşları benzerdi (p=0,599). 
Kanser hastalarının %33’ü ER negatif, %46’sı PR negatif ve 
%54’ü HER2 negatifti (Tablo 1). 

Meme kanseri hastalarında kalprotektin düzeylerinin 
ortalaması 28,63±30,5, medyan 16,5 (min: 6,7-maks: 160,7) 
saptandı. Kontrol grubunda ortalama 16,09±6,1 (min: 8,7-
maks: 27,4) olarak görüldü ve 2 grup arasında istatistiksel fark 
yoktu (p=0,072). Ki67 sınıflarına göre kalprotektin değerleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 
(Z=-20,043; p=0,041). Ki67 sınıfı >20 olanların kalprotektin 
değerleri, ≤20 olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
daha yüksektir.

Tam yanıtı ön gören kalprotektin seviyesi ROC-curve ile analiz 
edildiğinde, tanısal olarak tam yanıtı ön görmüyordu (p=0,587, 
AUC: 0,453) (Şekil 1).

Kemoterapi tam yanıtını ön görebilecek parametreler lojistik 
regresyon analizi ile değerlendirildi. Kalprotektin düzeyi ile tam 
yanıt arasında ilişki yoktu [Odds oranı (OR): 1,049 %95 güven 
aralığı (GA): 0,982-1,120, p=0,153). Yaş artması ile tam yanıt 
arasında pozitif bir ilişki vardı (OR: 1,092 %95 GA: 1,022-1,168, 
p=0,010). Östrojen negatif (OR: 0,284 %95 GA: 0,082-0,984, 
p=0,047) ve progresteron negatif (OR: 0,238 %95 GA: 0,067-
0,841, p=0,026) daha fazla tam yanıt görülmekteydi (Tablo 2).

TARTIŞMA

Çalışmamızda serum kalprotektin düzeyinin meme kanseri 
tanısında ve tedaviye yanıtındaki değeri araştırıldı. Yaptığımız 
analizlerde kalprotektin düzeyinin Ki67’si yüksek olanlarda 
daha yüksek olduğunu saptadık. Dahil edilen hasta ve kontrol 
grupları arasında kalprotektin seviyeleri arasında sayısal fark 
olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken, 

Şekil 1. Tam yanıtı ön görebilecek kalprotektin düzeyinin 
ROC-curve eğrisi ile cut-off belirlenmesi

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen hastaların klinik ve patolojik 
özellikleri

Kanser (n=69) Kontrol (n=20)

Yaş

<45 30 (%43) 12 (60)

≥45 39 (%57) 8 (%40)

Östrojen 

Negatif 23 (%33)

Pozitif 46 (%67)

Progesteron

Negatif 32 (%46)

Pozitif 37 (%54)

Ki67

<20 26 (%38)

≥20 43 (%62)

HER2

Negatif 37 (%54)

Pozitif 32 (%46)

Grade

1 12 (%17)

2 30 (%43)

3 27 (%39)

Tümör tipi

İnvaziv duktal 59 (%85,5)

Diğer 10 (%14,5)
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tedavi öncesi kalprotektin düzeyi tedavi yanıtını öngöremiyordu. 
Yaş, östrojen reseptörü ve progesteron reseptörü neoadjuvan 
kemoterapiye tam yanıt için prediktif özellik ortaya koydu.

Khorrami ve ark.’nın8 kalprotektinin meme kanseri tanısı için 
değerini araştıran çalışmasında kanserli hastaların tanısında 
serum kalprotektin düzeyinin değerli bir marker olabileceği 
raporlanmıştır. Gunaldi ve ark.’nın9 2015 yılında yayınlamış 
oldukları S100A9 ve S100A12 proteinlerinin meme kanseri 
için tanısal önemini inceleyen çalışmasına göre, kalprotektin 
proteininin alt 2 ünitesinden biri olan S100A9 proteini meme 
kanserini kontrol grubundan ayırt edemedi. Bizim çalışmamızda 
da kanser ve kontrol grubunda kalprotektin düzeyleri benzerdi 
ve iki grup arasında istatistiksel fark saptanmadı. Çalışmalar 
arasındaki bu farklılıklar dahil edilen hastaların histolojik 
tipleriyle ilişkili olabilir. Gunaldi ve ark.’nın9 çalışmasında bizim 
çalışmamızda olduğu gibi farklı histolojik tipler yer alırken 
Khorrami ve ark.’nın8 çalışması sadece invaziv ductal tiplerden 
oluşmuştu. Homojen hastaların dahil edildiği ileriki çalışmalar 
bu duruma açıklık getirecektir.

Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin düzeyleri 
arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Fakat hasta grupta 
ortalama 28,63±30,46 serum kalprotektin değeri bulunurken 
kontrol grupta ortalama 16,09±6,12 şeklinde bulunmuştur. 
Çalışmamızda kullanmış olduğumuz serum kalprotektin kitinin 
tüm prosedürleriyle tamamen aynısını kullanmış olan Zaki ve 
ark.’nın10 çalışmasında yer alan 30 hastalık tamamen sağlıklı 
gönüllülerden oluşan kontrol grubu için ortalama serum 
kalprotektin değeri 40,03±1,54 saptanmıştır. Çalışmamızda 
yer alan kontrol grubuna göre istatistiksel karşılaştırma 
analizi yapılmasa da görece yüksek olduğu tarafımızca 
düşünülmektedir. Fakat bu çalışmada kontrol grubunun 
çalışmamızdan farklı olarak erkek cinsiyette gönüllü oranı 
%66,7 ve ortalama yaşı 32,30±11,43 şeklinde bizim çalışmamız 
örneklem dağılımından oldukça farklı dizayndadır10. Shaik ve 
ark.’nın11 2021 yılı güncel yayınında benign meme hastalığı 
tanısı alınmış dahi olsa sonradan meme kanseri riski yüksek 

olan hastaların benign tanı dönemlerinde de enflamatuvar 
belirteçlerinde belirgin artış olduğu raporlanmıştır. Bu 
durumun bizim çalışmamız kontrol grubundaki hastaların 
kalprotektin değerini de içeren enflamatuvar belirteçlerinin, 
hasta grup ile benzer çıkmasının nedeni olabileceği düşüncesi 
de akla gelmektedir. Çünkü çalışmamız dizaynında benign tanı 
alan hastaların belirlenmiş bir süre zarfında bu patolojilerinin 
maligniteye çevirip çevirmediği şeklinde klinik takibi 
yapılmamıştır.

Çalışmamızda yer alan hasta ve kontrol grubunun ana 
değişkenimiz açısından değerlendirilebilmesi için analizler 
yapılmış olup bu analizlerde yaş açısından farklılık tespit 
edilmiştir. Hasta grubumuzun yaşı kontrol grubuna göre yüksektir. 
Bu farklılık sebebiyle yaş değişkeni ile serum kalprotektin 
değerinin değişimi literatürden incelendiğinde; çoğu çalışmada 
yaşın etkili bir parametre olmadığı belirtilmektedir. Oosterwijk 
ve ark.’nın12 2020 yılında diabetes mellitus tanılı hastalarda 
serum kalprotektin düzeylerinin belirleyicileri olabilecek 
değişkenleri incelediği çalışmasında, yaş değişkeni bu açıdan 
önemsiz bir parametre olarak belirlenmiştir (yaş için r=-0,035, 
p=0,051). Ek olarak 2019 yılında Zaki ve ark.’na10 ait psoriasis 
hastalarında klinik şiddet ile serum kalprotektin seviyeleri 
arasındaki ilişkinin değerlendirildiği çalışmada da yaş değişkeni 
serum kalprotektin düzeyi ile ilişkili saptanmamıştır (r=0,214; 
p=0,136).

Çalışmamızda Ki67 değerinin 20 kesim değerine göre iki 
grup oluşturulduğunda serum kalprotektin değeri, Ki67’si 20 
üzeri olanlarda anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Ki67 
kemoterapi yanıtı için iyi bilinen prediktörlerin başında gelen 
markırlardandır13,14. Ki67 genelde sağlıklı memede %3’ten daha 
az eksprese olduğu düşünülen ve rutin patoloji raporlarında 
son 10 yıllık süreçte kullanılagelen bir parametredir15. Aynı 
zamanda Ki67’nin prognostik olduğunu bildiren çalışmaların 
sayısı da son zamanlarda artmaktadır16,17. Fakat, bu çalışmada 
tedavi yanıtı analizimizde Ki67 tedavi yanıtı için prediktör 
özellik gösteremedi. Yine de Ki67 değerinin yüzdesel artan 
ekspresyonunun tümörün klinik agresifliği arasında belirgin 
bir korelasyon olduğu bilindiğinden çalışmamızın sonuçları, 
tedavilere cevapta veya takipte serum kalprotektin değerleri 
için ümit değeri taşımaktadır.

Güncel onkoloji kılavuzları luminal meme kanseri subtiplerinin 
kemoterapi yanıtının daha kötü olduğunu raporlamaktadır18. 
Chou ve ark.’nın19 2019 yılındaki çalışmasında ve Verdial ve 
ark.’nın20 2022 yılında yaptıkları çalışmada lokal ileri evre 
meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapiye yanıtın 
prediktörlerinin değerlendirildiği çalışmasında genç yaş, tam 
yanıtı predikte eder şeklinde belirlenmiştir. Bizim çalışmamızda 
da yaş ve hormon reseptörleri tedavi yanıtı için prediktif olarak 
saptandı. Hormon reseptörü pozitif olanlar ve ileri yaş hastalar 
tedaviye daha kötü yanıt verdiler.

Tablo 2. Neoadjuvan kemoterapi sonrası tam yanıtı ön 
görmede değişkenlerin lojistik regresyon analizi

Tek değişkenli analiz

Değişken Kategori OR (%95 GA) p

Kalprotektin Sürekli 1.049 (0.982-1.120) 0,153

Yaş Sürekli 1,092 (1,022-1,168) 0,010

Ki67 ≤20/>20 0,392 (0,113-1,364) 0,141

NLR Sürekli 0,635 (0,336-1,200) 0,162

Östrojen -/+ 0,284 (0,082-0,984) 0,047

Progesteron -/+ 0,238 (0,067-0,841) 0,026

HER2 -/+ 1,714 (0,525-5,603) 0,372

İstatistiksel önemi olan p değerleri koyu olarak işaretlendi.

NLR: Nötrofil/lenfosit oranı, GA: Güven aralığı, OR: Odds oranı
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Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamız ile ilgili bazı limitasyonlar bulunmaktaydı. En 
önemli limitasyon, çalışmaya dahil edilen hasta sayısının 
azlığı ve tek merkez dizaynına sahip olunmasıdır. Ayrıca dahil 
edilen meme kanseri hasta gruplarının heterojen olması da 
limitasyonumuzdur. Ancak bu çalışmanın kalprotektini, meme 
kanseri tedavi yanıtı için değerlendiren bildiğimiz kadarıyla ilk 
çalışma olması önemlidir.

SONUÇ

Sonuç olarak kalprotektin düzeyi, normal popülasyon ile 
meme kanseri hastaları arasında anlamlı farklılık göstermedi, 
kalprotektin ile kemoterapi yanıtı arasında ilişki yoktu. İleriki 
çalışmalarda daha çok hasta sayısı ve daha homojen hasta 
popülasyonu ile kalprotektin ile meme kanseri tedavi yanıtı 
arasındaki ilişkinin araştırılması gerekmektedir. 
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Etik Kurul Onayı: Çalışma için Tekirdağ Namık Kemal 
Üniversitesi Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (protokol no: 
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bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır.
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Sıçanlarda Karbon Tetraklorür ile Oluşturulan Testis Hasarına 
Karşı Kafeik Asit Fenetil Esterin Koruyucu Etkileri: Histolojik 

Çalışma
Protective Effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester Against Carbon Tetrachloride-induced 

Testicular Damage in Rats: A Histological Study
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ÖZ
Amaç: Karbon tetraklorür (CCI4) birçok dokuda hasara yol açabilen, uçucu organik bir kimyasal ajandır. Yapıca flavonoidlere benzeyen kafeik asit 
fenetil ester (CAPE), bal arısı propolisinin aktif bir bileşenidir. CAPE’nin antitoksik, antioksidan, anti-enflamatuvar etkileri olduğu bilinmektedir. Bu 
çalışmada CCI4’ün neden olduğu testis hasarına karşı CAPE’in etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Yirmi sekiz adet Wistar-albino sıçan 4 gruba ayrıldı (n=7). Grup 1: Kontrol (%5 etanol, 1 mL/gün/ip), Grup 2: Zeytinyağı (0,5 
mL/gün aşırı/ip), Grup 3: CCI4 (0,5 mL/kg gün aşırı/ip), Grup 4: CCI4+CAPE (10 µmol/kg/gün/ip). Deney sonunda alınan doku örnekleri %10’luk 
formaldehitte tespit edilerek parafine gömüldü. Parafin bloklardan alınan 5 μm kalınlığındaki kesitler hematoksilen-eozin ile boyandı. Testiküler 
hasarı değerlendirmek için ışık mikroskobunda her kesitten x20 büyütmede rastgele 100 tübül incelenerek sağlam, atrofik ve dejenere tübüller olarak 
sınıflandırıldı. Kesitler, Leica DFC 280 ışık mikroskobu ve Leica Q Win Görüntü Analiz sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd. Cambridge, UK) 
kullanılarak incelendi. 

Bulgular: Kontrol ve zeytinyağı gruplarına ait testis kesitleri normal histolojik görünümdeydi. CCI4 grubunda seminifer tubullerin %55,00±4,22’si 
sağlam, %25,00±2,67’si atrofik ve %20,00±1,88’i dejeneratif olarak gözlendi. Ayrıca, bazı seminer tübüllerin lümeninde multinükleer dev hücrelere 
rastlandı. CCI4+CAPE grubunda ise tübüllerin %72,14±3,91’i sağlam, %16,42±2,10’u atrofik ve %11,42±2,36’sı dejeneratifti. CCI4 grubunda etkilenen 
tübüllerin sayısı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artarken (p<0,05), CCI4+CAPE grubunda etkilenen seminifer tübüllerin 
sayısının, CCI4 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı tespit edildi (p<0,05). 

Sonuç: CAPE’nin, CCI4’ün testis üzerindeki hasar verici etkilerinin azaltılmasında faydalı olabileceğini düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CAPE, karbon tetraklorür, sıçan, testis

ABSTRACT
Aim: Carbon tetrachloride (CCI4) is a volatile organic chemical agent that can cause damage to many tissues. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), 
which is structurally similar to flavonoids, is an active component of honeybee propolis. CAPE is known for its antitoxic, antioxidant, and anti-
inflammatory effects. In this study, we aimed to investigate the effects of CAPE against testicular damage caused by CCI4. 

Materials and Methods: Twenty-eight Wistar albino rats were divided into 4 groups (n=7) as, Group 1: control (5% ethanol, 1 mL/day/ip), Group 
2: olive oil (0.5 mL/day over/ip), Group 3: CCI4 (0.5 mL/kg over/ip), Group 4: CCI4+CAPE (10 µmol/kg/day/ip). Tissue samples collected at the end of 
the experiment were detected in 10% formaldehyde and embedded in paraffin. Five-micron-thick sections taken from paraffin blocks were stained 
with hematoxylin-eosin. To evaluate testicular damage, 100 tubules from each section were randomly examined at 20x magnification under a light 
microscope and classified as intact, atrophic, and degenerated tubules. Sections were examined by using Leica DFC 280 light microscope and Leica 
Q Win Image Analysis system (Leica Micros Imaging Solutions Ltd. Cambridge, UK). 
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GİRİŞ

Ksenobiyotik olan karbon tetraklorür (CCl4) tatlı bir kokuya 
sahip renksiz bir sıvıdır1. Yüksek oranda toksik bir madde 
olarak insan ve hayvanlarda potansiyel kanserojenik bir 
etkiye sahip olan CCl4, günümüzde endüstride soğutucu 
floroklorokarbonların üretiminde dolayısıyla, klima ve soğuk 
hava deposu makinalarında yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 
CCl4’ün başta karaciğer olmak üzere böbrek, kalp, akciğer, 
beyin ve testis dokularında toksik etkileri bulunmaktadır2,3. 

CCl4’ün spermatogenik seri hücrelerinde hasar, bazal membran 
ayrılması, seminifer tübül atrofisi, interstisyel alanda genişleme 
ve sperm sayısında azalma meydana getirdiği yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir4,5.

Yapıca flavonoidlere benzeyen kafeik asit fenetil ester 
“caffeic acid phenethyl ester” (CAPE), bal arısı propolisinin 
aktif bir bileşenidir6. CAPE’nin antitoksik, antioksidan, anti-
enflamatuvar, antiviral, immünomodülatör, nöroprotektif 
ve sitostatik etkileri olduğu bilinmektedir7,8. Diğer propolis 
bileşenlerine göre araşidonik asit kaskadını güçlü şekilde 
modüle ettiğinden anti-enflamatuvar etkisi daha belirgindir6. 
Genellikle 10 μmol/L konsantrasyonda ksantin dehidrogenaz/
ksantin oksidaz sistemi tarafından meydana getirilen reaktif 
oksijen türlerininin hepsini bloke ettiği gösterilmiştir9.

Bu çalışmada, CCI4 ile testiküler hasar oluşturulan sıçanların 
testis dokusundaki histolojik değişiklikler ve bu değişiklikler 
üzerine CAPE’nin iyileştirici etkilerinin histokimyasal 
yöntemlerle incelenmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Deney Hayvanları 

Çalışmamızda kullanılan 200-250 g olan 3 aylık 28 adet Wistar 
albino erkek sıçanlar, İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları 
Üretim ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Çalışmamız 
için İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (protokol no: 2012/A-49, tarih: 21.03.2012). 
Sıçanlar oda sıcaklığı 24-27 ºC arasında, havalandırma şartları 
sağlanmış, aydınlatılması 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 
olacak şekilde ayarlanan odalarda barındırıldı. Sıçanlar çalışma 
boyunca ad libitum standart pellet yemle beslendi. Rastgele 
seçilen denekler 4 farklı gruba ayrıldı.

Deney Grupları 

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Zeytinyağı, Grup 3: CCI4, Grup 4: 
CCI4+CAPE.

1. Kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara 10 gün süreyle, 1 mL/
gün %5 etanol intraperitoneal olarak uygulandı. 

2. Zeytinyağı grubu: Bu gruptaki sıçanlara 10 gün süreyle 0,5 
mL/gün aşırı zeytinyağı intraperitoneal olarak uygulandı. 

3. CCI4 grubu: Bu gruptaki sıçanlara 10 gün süreyle 0,5 mL/kg 
gün aşırı CCI4 intraperitoneal yolla uygulandı. 

4. CCI4+CAPE grubu: Bu gruptaki sıçanlara 10 gün süreyle 
zeytinyağında çözülerek hazırlanan 0,5 mL/kg gün aşırı CCI4 ve 
ardından 10 µmol/kg CAPE etanolde çözülerek intraperitoneal 
yolla uygulandı. 

Çalışmanın 11. gününde sıçanlara 5 mg/kg xylazine ile 50 mg/
kg ketamin i.p uygulanarak genel anestezi altında orta hat 
insizyonuyla batınları açıldı. Histolojik incelemeler için testis 
doku örnekleri alındı. 

Histolojik Analizler

Histopatolojik değerlendirme için dokuların tespit ve takip 
işlemlerine geçildi. Dokunun iyi fikse olması için %10’luk 
formaldehite konuldu. Örnekler, daha sonra 34 mm’lik daha 
küçük parçalara ayrılıp plastik doku takip kasetlerine konularak 
formaldehitte 24 saat süre ile fikse edildi. Fiksasyon işleminin 
bitmesini takiben parçalar 24 saat boyunca akan çeşme suyunda 
yıkandılar. Daha sonra dereceli alkollerde dehidrate edilerek, 
ksilende şeffaflaştırılıp parafine gömüldüler. Parafin bloklardan 
Leica RM2145 marka mikrotom yardımıyla 5’er mikron’luk kesitler 
alındı. Kesitlere genel histolojik yapıyı gözlemlemek amacıyla 
Hematoksilen ve eozin, boyama yöntemi uygulandı. Testiküler 
hasarı değerlendirmek için ışık mikroskobunda her kesitten x20 
büyütmede rastgele 100 tübül incelenerek sağlam, atrofik ve 
dejenere tübüller olarak sınıflandırıldı. Kesitler, Leica DFC 280 ışık 
mikroskobu ve Leica Q Win Görüntü Analiz sistemi (Leica Micros 
Imaging Solutions Ltd. Cambridge, UK) kullanılarak incelendi.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) programı (SPSS for Windows version 13) ve MedCalc 

Results: The testicular sections of the control group and the olive oil group had a normal histological appearance. In the CCI4 group, 55.00±4.22% of 
the seminiferous tubules were intact, 25.00±2.67% were atrophic and 20.00±1.88% were degenerative. In addition, multinucleated giant cells were 
found in the lumen of some seminiferous tubules. In the CCI4+CAPE group, 72.14±3.91% of the tubules were intact, 16.42±2.10% were atrophic, 
and 11.42±2.36% were degenerative. While the number of affected tubules significantly increased in the CCI4 group compared to the control group 
(p<0.05), the number of affected seminiferous tubules decreased significantly in the CCI4+CAPE group compared to the CCI 4 group (p<0.05). 

Conclusion: We think that CAPE may be useful in reducing the damaging effects of CCI4 on the testicle.

Keywords: CAPE, carbon tetrachloride, rat, testis
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(2007, Belçika) istatistiksel yazılım programları ile yapıldı. 
Tüm sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak ifade 
edildi. Tüm gruplardaki ölçülebilir değişkenlerin Shapiro-
Wilk normallik testine göre normal dağılım göstermediği 
saptandı (p>0,05). Bu nedenle istatistiksel değerlendirmede 
parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis varyans analizi 
tüm değişkenler yönünden grupların genel karşılaştırılmasında 
kullanılırken grupların ikili karşılaştırılmasında ise Connover 
testi kullanıldı. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Histopatolojik Değerlendirme

Kontrol ve zeytinyağı gruplarına ait testis kesitleri incelendiğinde 
seminifer tübüller normal histolojik görünümdeydi. Tübüller 
belirgin bir bazal lamina üzerine oturmuş seminifer epitelinden 
oluşmaktaydı. Seminifer epitelindeki Sertoli hücreleri ve 
spermatogenik seri hücreleri belirgin olarak ayırt edilmekteydi. 
Spermatogonyumlar yuvarlak ve oval şekilleriyle bazal 
membranın hemen üzerinde yer alırken spermatidler lümende 
izlendi (Şekil 1A, 1B).

CCI4 grubunda bazı tübüllerde eozinofilik sitoplazmalı, mayozun 
belli aşamalarında duraksamış ve farklı şekillerde izlenen 
dejenere hücrelere rastlandı (Şekil 1C). Ayrıca, bazı seminer 
tübüllerin lümeninde multinükleer dev hücreler izlendi (Şekil 
1D). Bu grupta seminifer tübüllerin %55,00±4,22’si sağlam, 
%25,00±2,67’si atrofik ve %20,00±1,88’i dejeneratif olarak 
gözlendi. CCI4+CAPE grubunda ise tübüllerin %72,14±3,91’i 
sağlam, %16,42±2,10’u atrofik ve %11,42±2,36’sı dejeneratifti 
(Şekil 1E, 1F). CCI4 grubunda etkilenen tübüllerin sayısı kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artarken 
(p<0,05), CCI4+CAPE grubunda etkilenen seminifer tübüllerin 
sayısının, CCI4 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
azaldığı tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1).

TARTIŞMA

Çevresel ve/veya mesleki toksik maddelere maruz kalınması, sperm 
kalitesinin düşüşünden sorumlu ana faktörlerden biri olarak 
kabul edilmektedir10. Toksik maddelerin çevremizde kalıcılığı ve 

genel sağlık başta olmak üzere üreme sağlığı üzerinde gözlenen 
tüm etkileri onu bir halk sağlığı sorunu haline getirmektedir. 

CCl4, hava, su ve toprağa toksik emisyon yoluyla salındıktan sonra 
insanlarda ve hayvanlarda hızla emilen renksiz, uçucu ve toksik 
endüstriyel bir maddedir. CCI4’ün deney hayvanlarında karaciğer3, 
akciğer11, böbrek12-14 ve testis15 hasarlarına neden olduğu yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir. CCl4 uygulamasının erkek sıçanlarda 
oksidatif toksisite oluşturmasıyla üreme sisteminde hasara yol 
açtığı yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir4,14,16.

Birçok ilacın ve kimyasal ajanın olumsuz yan etkilerinin 
sebep olduğu değişiklikler göz önüne alındığında, iyileştirici 
maddelerin vücudun çeşitli dokuları üzerindeki olası etkilerinin 
araştırılması gerekmektedir. Propolis bal arıları tarafından 
ağaçların kozalak ve kabuklarından, bitkilerin tomurcuk ve 
filizlerinden toplanan çeşitli yağlar, polenler, özel reçine ve 
mumsu maddelerin karışımından oluşan; çok kuvvetli anti-
viral, anti-bakteriyel, anti-fungal etkiye sahip yapışkan bir 
maddedir17. CAPE, propolisin aktif bir bileşenidir ve anti-
enflamatuvar, anti-mitojenik, anti-kanserojen, anti-oksidan ve 
immünomodülatör etkiler ile farmakolojik olarak güvenli bir 
bileşik olduğu gösterilmiştir18-22. Bu çalışma CCI4 ile oluşturulan 
testis hasarında, CAPE’nin tedavi edici etkilerinin histolojik 
olarak değerlendirilmesi amacıyla planlandı.

Deneysel olarak gerçekleştirilmiş daha önceki araştırmalarda, 
CCl4 maruziyetinin erkek üreme sisteminde yapısal ve 
fonksiyonel hasara yol açtığı bildirilmiştir23. Ayrıca, daha önce 
yapılmış olan benzer çalışmalarda, CCl4 toksisitesine bağlı olarak 
testis dokusunda histopatolojik değişikliklerin meydana geldiği 
ortaya konmuştur24. Türk ve ark.’nın5 sıçanlarla yaptığı CCI4 
çalışmasında germinal hücrelerde dejenerasyon, interstisyel 
alanda ödem ve konjesyon gözledikleri rapor edilmiştir. 

Benzer şekilde Khan ve Ahmed’in4 sıçanlarla yaptığı çalışmada 
CCl4’ün spermatogenik seri hücrelerinde dejenerasyon, bazal 
membran ayrılması, seminifer tübül atrofisi, interstisyel alanda 
genişleme izledikleri bildirilmiştir. Horn ve ark.’nın16 sıçanlarla 
yaptığı çalışmada CCl4 uygulanması ile germ hücrelerinde 
kayıp, germinal epitelde vakuolizasyon, mayozun kesintiye 
uğraması sonucunda seminifer tübüllerde sadece Sertoli 

Tablo 1. Tüm grupların histopatolojik skor değerleri
Gruplar Sağlam tübül Atrofik tübül Dejenere tübül

1. Kontrol (%) 83,57±2,10 10,71±0,71 5,71±1,70

2. Zeytin yağı (%) 80,00±2,43 10,71±1,70 9,28±1,30

3. CCI4 (%) 55,00±4,22a 25,00±2,67a 20,00±1,88c

4. CCI4+CAPE (%) 72,14±3,91b 16,42±2,10b 11,42±2,36d

aKontrol ile istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,0008). 
bCCI4 ile istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,0008).
cKontrol ile istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,0025).
dCCI4 ile istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,0025).

CCI4: Karbon tetraklorür, CAPE: Kafeik asit fenetil ester
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hücreleri gözlediklerini bildirmişlerdir. Biz çalışmamızda 
CCl4’ün testis üzerinde meydana getirdiği hasarı histopatolojik 
olarak göstermek için tübülleri dejenere hücrelerinin varlığına 
ve atrofi olmalarına göre sınıflandırdık. Çalışmamızda; CCI4 
uygulamasının ardından testis dokusunda atrofik tübüllerin 
yanı sıra bazı tübüllerde eozinofilik sitoplazmalı, mayozun belli 
aşamalarında duraksamış ve farklı şekillerde izlenen dejenere 
hücrelere rastladık. Ayrıca, bazı seminer tübüllerin lümeninde 
multinükleer dev hücrelerin varlığını tespit ettik. 

Çalışmamızda CCl4 verilmesiyle testisde izlenen histolojik 
hasarın CAPE tedavisiyle azaldığı izlendi. CAPE bu koruyucu 
etkilere, antioksidan özellikleri sonucu sahiptir. Ancak 
CAPE’nin antioksidan özelliklerinin kesin mekanizması 
henüz bilinmemektedir. Ancak CAPE’nin antioksidan enzim 
genlerinin ve gen ürünlerinin transkripsiyonunu ve/veya 
translasyonunu etkileyebileceği tahmin edilmektedir25. Ayrıca 

CAPE’nin koruyucu etkileri, serbest radikalleri temizleme 
yeteneği ile birlikte CYP2E1 aktivitesini inhibe ederek CCl4’ün 
biyoaktivasyonunu bloke etme yeteneğinden kaynaklanıyor 
olabilir26. Atik ve ark.27 tarafından sıçanlarda iskemi/
reperfüzyonun neden olduğu testis hasarına karşı CAPE’nin 
etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, CAPE uygulaması 
ile histopatolojik hasarın etkisinin azaldığı bildirilmiştir. 
Abdallah ve El-Refaei28 sıçanlara kadmiyum uygulaması 
ile testisde gözlemledikleri yaygın enflamasyon, nekroz ve 
hemorajinin, CAPE uygulaması ile hafiflediğini bildirmişlerdir. 
Biz de çalışmamızda CCI4+CAPE grubunda etkilenen seminifer 
tübüllerin sayısının, CCI4 grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde azaldığını tespit ettik.

Çalışma Kısıtlılıkları

Çalışmamızın en önemli kısıtlaması, fonksiyonel iyileşme ve 
biyokimyasal parametrelerle desteklenmemesidir.

Şekil 1. Kontrol (A) ve zeytinyağı grubu (B) seminifer tübül epitelinde Sertoli hücrelerinin (oklar) ve spermatojenik hücrelerin (yıldız) 
görünümü. CCI4 grubu (C), bölünmenin farklı aşamalarında kalmış spermatositlerin görünümü (oklar). (D) germinal hücre kaybı 
(yıldız) ve multinükleer dev hücrelerin (oklar) görünümü CCI4+CAPE grubu (E) farklı bölünme aşamalarında kalmış spermatositlerin 
görünümü (oklar) (F) germinal hücre kaybı (yıldız)

CCI4: Karbon tetraklorür, CAPE: Kafeik asit fenetil ester
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SONUÇ

Sonuç olarak çalışmamızda, CCl4’e bağlı testis hasarında 
CAPE’nin olası etkisi araştırılmıştır ve çalışmamızın sonuçlarına 
göre, CCl4’ün testisler üzerinde hasara sebep olduğu ve CCl4 
ile birlikte CAPE verilmesi durumunda testislerdeki bu hasarın 
belli bir ölçüde düzelme sağladığı gösterilmiştir. Bu bulgular 
eşliğinde testis hasarının tedavisinde CAPE gibi antioksidan 
ve anti-enflamatuvar özelliği olan ajanların kullanılmasının, 
olumlu etkileri olabileceğini düşünmekteyiz. 
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Migren Hastalarında Serum TSH ve Serbest T4 Düzeylerinin 
Değerlendirilmesi

Evaluation of Serum TSH and Free T4 Levels in Migraine Patients
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ÖZ
Amaç: Migren, tekrarlayan baş ağrısı atakları ile karakterize, dizabilitiye neden olan ve sık görülen nörovasküler enflamatuvar bir hastalıktır. Tiroid 
regülasyonunun migrendeki rolü tam olarak anlaşılamamıştır ve veriler çelişkilidir. Bu çalışmanın amacı tiroid hormon düzeyleri ile migren tipleri ve 
baş ağrısı şiddeti arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 150 migren hastası dahil edildi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri, migren alt tipleri, sıklığı ve şiddeti, serum 
tirotropin (TSH), serbest tiroksin düzeyleri kayıt edildi. Migrenin şiddetini değerlendirmek için Migren Dizabilite Değerlendirme Anketi (MIDAS) ve 
Görsel Analog Skala (VAS) kullanıldı. Verilerin analizi yapıldı.

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 40,40±10,84 yıl, kadın erkek oranı 5.1: 1 idi. Migren hastalarının tiroid hormon düzeyleri ile baş ağrısı özellikleri 
ile migren şiddeti arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0,05). VAS ve MIDAS değerleri ile TSH düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 
(p=0,973).

Sonuç: Migren hastalığı ve tiroid hastalıkları toplumda yaygın görülen hastalıklardır. Migrenin özellikleri ve baş ağrısı şiddeti belirlenirken tiroid 
hastalıkları ve tiroid fonksiyon testleri birlikte değerlendirilmelidir. Verilerimiz, tiroid hormon düzeyleri ile migren alt tipleri ve şiddeti arasında bir 
ilişki olmadığını düşündürmektedir. Bu ilişkiyi doğrulamak için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Migren, serum TSH, serum serbest T4

ABSTRACT
Aim: Migraine is a common neurovascular inflammatory disease that causes disability and is characterized by recurrent headache attacks. The 
role of thyroid regulation in migraine is poorly understood, and data are conflicting. The aim of this study is to evaluate the association of thyroid 
hormone levels and migraine types and headache severity.

Materials and Methods: One hundred-fifty migraine patients enrolled in this retrospective study. Demographic and clinical characteristics of 
the patients, migraine subtypes, frequency and severity, serum thyrothytropine (TSH), and free thyroxin levels were evaluated from records. The 
Migraine Disability Assessment Questionnaire (MIDAS) and Visual Analog Scale (VAS) were used to assess the severity of migraine. Data analysis 
was performed.

Results: The mean age was 40.40±10.84 years, and the female to male ratio was 5.1: 1. No significant relationship was found between thyroid 
hormone levels and headache characteristics of migraine patients and migraine severity (p>0.05). There was no significant relationship between 
VAS and MIDAS values and TSH levels (p=0.973).

Conclusion: Migraine and thyroid diseases are common diseases in the society. Thyroid diseases and thyroid function tests should be evaluated 
together when determining the characteristics of migraine and the headache severity. Our data suggest that there is no relationship between 
thyroid hormone levels and migraine subtypes and severity. Further studies are needed in order to confirm this association.

Keywords: Migraine, serum TSH, serum free T4
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GİRİŞ

Migren, tekrarlayan orta ve şiddetli baş ağrısı atakları ile 
karakterize kronik, yaygın nörovasküler enflamatuvar bir 
hastalıktır1. Baş ağrısı migren hastalarında genel olarak 4 ila 
72 saat süren tek taraflı, zonklayıcı, tekrarlar ve ağrıya sıklıkla 
fotofobi, fonofobi, bulantı ve kusma eşlik eder2. Migren ağrısı 
hastaların iş veya okul performansını etkilemesinin yanında 
yaşam kalitesinde, aile içi ve sosyal aktivitelerinde de azalmaya 
neden olduğu bilinmektedir. İnsanların normal aktivite ve 
yaşamlarını tamamen veya kısmen etkileyen bu durum Dünya 
Sağlık Örgütü tarafından dizabilite olarak değerlendirilmiştir. 
Migren hastalarında dizabiliteyi ölçmek amacıyla geliştirilen 
ve yaygın olarak kullanılmakta olan ölçeklerden biri olan 
Migren Dizabilite Değerlendirme Anketi’dir (MIDAS)3,4. Migren 
dizabiliteye neden olabildiği gibi miyokard enfarktüsü, inme, 
subklinik vasküler beyin lezyonları, patent foramen ovale, 
hipertansiyon, epilepsi, astım ve psikiyatrik bozukluklar gibi 
çeşitli hastalıklarla önemli komorbiditeler göstermektedir5,6. 
Son zamanlarda migren ile tiroid fonksiyonları arasındaki ilişki 
gösterilmeye çalışılmıştır.

Subklinik hipotiroidizm (SKH), normal serbest triiyodotironin 
(sT3) ve serbest tiroksin (sT4) değerleri ile hafif derecede 
artan tirotiropin (TSH) konsantrasyonları ile karakterize bir 
durumdur. Bazı çalışmalarda migrenin hem aşikar hem de 
SKH gelişiminde artan risk ile ilişkili olduğunu göstermiştir7,8. 
Fakat bu ilişkinin altında yatan mekanizmalar halen belirsizdir. 
SKH’de klinik belirtiler çok az olmasına rağmen bazı hastalarda 
depresyon, anksiyete ve hafıza bozuklukları gibi nöropsikiyatrik 
nitelikte semptomlar gösterebilmektedir. Tiroid fonksiyonu ile 
ilgili hormonal seviyeleri TSH, T3 ve T4 kan konsantrasyonlarını 
ve migren patogenezi açısından açıklayan araştırmalar 
bulunmaktadır7. Daha önce yapılan bir metaanalizde de 
migrenli hastalarda serum TSH düzeyi migrenli olmayan kontrol 
gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur9. 
Fakat literatüre baktığımızda iş gün kaybı ve ağrı şiddetine 
göre serum TSH ve sT4 düzeyleri arasında fark olup olmadığını 
araştıran çalışma çok fazla görmemekteyiz. Çalışmamızdaki 
amaç migren tanısı almış, migren tipi belirlenmiş hastalarda 
tiroid fonksiyon testleri (TFT) arasında fark olup olmadığını, 
ayrıca iş günü kaybına ve ağrı şiddetine göre hastaların TFT 
arasında fark olup olmadığını belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp 
Fakültesi Nöroloji Polikliniği’ne Ocak 2021-Temmuz 2022 
yılı arasında başvuran ve Dünya Sağlık Örgütü tanısına göre 
migren tanısı konulan 150 hasta alındı. Bu çalışma Necmettin 
Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi Etik Kurulu 
tarafından onaylandı (karar no: 2022/3969, tarih: 16.09.2022). 
Tüm hastaların dosyaları retrospektif olarak tarandı. Hasta 

dosyalarında özgeçmişinde tiroid hastalığı öyküsü olup tiroid 
hastalığı ile ilgili ilaç kullanan 16 hasta çıkarıldı. Hastaların 
yaş, cinsiyet, biyokimyasal olarak serum TSH ve sT4 düzeyleri, 
migren tipi, aura olup olmadığı, atak sıklığı, atak süresi ve 
atak şiddeti kaydedildi. Serum TSH ve sT4 düzeyleri standart 
elektrokemilüminesans yöntemi ile çalışılmaktadır. Atak sıklığı 
son 3 ay içindeki migren ataklarının toplamı sayısını ifade 
etmekte olup atak süresinin belirlenmesi sırasında hastaların 
tedavi alıp almadığı göz önüne alınmadı. Baş ağrısı şiddeti VAS 
ile değerlendirildi. VAS’a göre 100 mL VAS çizgisinde ağrının 
şiddetini işaretlediği yere göre 0-4 mL: ağrı yok, 5-44 mL: 
hafif ağrı, 45-74 mL: orta ağrı, 75-100 mL: şiddetli ağrı olarak 
değerlendirildi10. Hastaların ağrı nedeniyle çalışamadığı günler 
ile hastaların performansının en az %50 düştüğü günler 
sorgulanarak MIDAS Türkçe versiyonu elde edildi11. MIDAS’a 
göre; dizabilite çok az ya da hiç yok: 0-5 gün kayıp, hafif 
düzeyde dizabilite: 6-10 gün kayıp, orta düzeyde dizabilite: 
11-20 gün kayıp ve ciddi düzeyde dizabilite: 21 gün ve üzeri 
olarak hesaplandı4. Hastalar migren tipine göre, auralı ve 
aurasız olmalarına göre serum TSH ve sT4 değerleri arasında 
fark olup olmadığı ve VAS ve MIDAS değerleri hesaplanan bu 
hastaların TFT ile ilişkisi olup olmadığı değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences for 
Windows 20.0 paket programında yapıldı. Kategorik değişkenler 
sayı (n) olarak ifade edildi ve analizinde ki-kare testi (ve/veya 
Fisher testi) kullanıldı. Serum TSH düzeyleri ile migren özellikleri 
arasındaki ilişkileri belirlemek için Pearson korelasyon testi 
de uygulandı. Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma 
olarak ifade edildi ve iki bağımsız grubun ortalamalarının 
karşılaştırmasını analiz etmek için Student’s t-testi kullanıldı. 
Elde edilen tüm sonuçlarda istatistiksel anlamlılık için <0,05 
eşik değeri kabul edildi.

BULGULAR

Yüz elli migren tanılı hastanın dosyası retrospektif olarak 
incelendi. Öyküsünde tiroid hastalığı olup tiroid hastalığı ile 
ilgili ilaç kullanan 16 hasta çıkarıldı. Hastaların 112’si kadın 
(%83,6) 22’si erkek (%16,4) olup yaş aralığı 18-65 idi. Yaş 
ortalaması 40,40±10,84 idi. Migren tipi (kronik, epizodik), 
migrenin auralı veya aurasız oluşu, VAS’a göre baş ağrısı 
şiddeti, MIDAS’a göre dizabilite skoru ve demografik özellikleri 
Tablo 1’de gösterildi.

Serum TSH düzeyi 4,2 mU/L üzerinde saptadığımız hastaların sT4 
düzeyi tekrar değerlendirildi. TSH düzeyi 4,2 mU/L üzerinde olan 
ve sT4 düzeyi 0,93-1,7 ng/dL normal aralıklarda olan ve tiroid 
ilaç kullanımı olmayan 11 (%8,2) SKH hasta saptandı. On bir SKH 
tanısı alan hastanın 10’u kadın 1 tanesi erkek hastaydı.
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Yüz otuz dört migren tanılı hastanın 36 tanesinde (%26,9) 
auralı, 98 tanesinde (%73,1) aurasız migren mevcuttu. 
Auralı migren tanılı hastaların TSH değeri 2,10±1,46 mU/L, 
sT4 değeri 1,25±0,32 ng/dL, aurasız migrenli hastaların TSH 
değeri 2,24±1,58 mU/L, sT4 değeri 1,16±0,17 nd/dL saptandı 
ve gruplar arasında TSH ve sT4 değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,761, p=0,097).

Migren hastalarının 87 tanesi (%64,9) epizodik, 47 tanesi 
(%35,1) kronik migrendi. Kronik migrenli hastaların TSH değeri 
2,33±1,61 mU/L, sT4 değeri 1,19±0,29 ng/dL, epizodik migrenli 
hastaların TSH değeri 2,14±1,51 mU/L, sT4 değeri 1,18±0,19 nd/
dL saptandı ve gruplar arasında TSH ve sT4 değerleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,490, p=0,887).

VAS’a göre; 2 hasta (%1,5) hafif, 27 hasta (%20,1) orta, 105 
hasta (%78,4) şiddetli baş ağrısına sahipti. Ağrı şiddetine 
göre hastaların TSH ve sT4 düzeyleri; hafif ağrıda TSH değeri 
1,10±0,14 mU/L, sT4 değeri 1,21±0,16 ng/dL, orta ağrıda TSH 
değeri 2,41±1,54 mU/L, sT4 değeri 1,18±0,22 ng/dL, şiddetli 
ağrıda TSH değeri 2,17±1,56 mU/L, sT4 1,18±0,23 ng/dl olarak 
saptandı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmadı (p=0,248, p=0,836).

Hastaların iş gün kaybına baktığımızda; dizabilite çok az ya da 
hiç olmayan 21 hasta (%15,7), hafif düzeyde dizabilitesi olan 
43 (%32,1), orta düzeyde dizabilitesi olan 42 (%31,3) ve ciddi 
düzeyde dizabilitesi olan 28 (%20,9) hasta vardı. Dizabilitesi 
çok az olan hastaların TSH değeri 1,98±1,08 ve sT4 değeri 
1,15±0,15, hafif dizabilitesi olanların TSH değeri 2,28±1,81 ve 

sT4 değeri 1,16±0,19, orta düzey dizabilitesi olan hastaların 
TSH düzeyi 2,06±1,27 ve sT4 değeri 1,21±0,17, ciddi dizabilitesi 
olan TSH değeri 2,48±1,79, sT4 düzeyi 1,21±0,36 olarak tespit 
edildi. Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmadı (p=0,843, p=0,414).

Hastaların TSH ve sT4 düzeyleri Tablo 2’de verilmiştir.

TARTIŞMA

Migren hastalarında TFT değerlerini araştırdığımız çalışmamızda; 
134 tane migren hastasında TSH düzeyi 4,2 mU/L üzerinde 
olup ve sT4 0,93-1,7 ng/dL arasında yani; normal aralıklarda 
olan tiroid ilaç kullanımı olmayan SKH tanısı alan 11 (%8,2) 
tane hasta saptandı. On bir SKH tanısı alan hastanın 10’u kadın 
1 tanesi erkekti. Toplum temelli çalışmalarda SKH prevalansı 
%4-15 arasında değişmektedir ve tanı kadınlarda daha sık 
görülmektedir12. Çalışmamızda kontrol grubumuz yoktu fakat 
SKH görülme prevalansı toplum kökenli çalışmalar ile benzerdi. 
SKH kadın hasta sayılarımız erkek hastalardan daha fazlaydı.

Tiroid bezinde sentezlenen hormonlar, normal gelişim ve 
büyüme için hayati öneme sahiptir ve merkezi sinir sisteminin 
gelişimi için gereklidir. Tiroid hormonlarının ciddi eksikliği, 
fetal ve neonatal dönemlerde zeka geriliği ve ataksi ile 
sonuçlanmaktadır13. Deneysel olarak hipotiroidizm geliştirilmiş 
farelerde tiroid hormonların, anterior singulat korteks yoluyla 
ağrı işlemeye dahil olduğuna dair temel kanıtlar sağlanmıştır. 
Tiroid hormonların ağrı/migren gelişimini etkilediğine dair 
göstergeler sunulmuştur. Hipotiroidizm, farelerde zararlı 
termal, ancak mekanik olmayan uyarana karşı aşırı duyarlılığa 
neden olduğu saptanırken, ilginç bir şekilde, ağrı şiddetinin 
T3 veya T4 replasmanı ile hafiflediği gösterilmiştir. Hormon 
tedavisinin etkisinin altında yatan mekanizmanın, hipotiroidik 
farelerin anterior singulat korteksindeki glutamaterjik ve gama 

Tablo 1. Migren gruplarına göre hastaların özelllikleri
Hastalar

Cinsiyet (n, %)

 Kadın 112 (83,6)

 Erkek 22 (16,4)

Aura (n, %)

 Auralı 36 (26,9)

 Aurasız 98 (73,1)

Tip (n, %)

 Epizodik 87 (64,9)

 Kronik 47 (35,1)

VAS (n, %)

 Hafif 2 (1,5)

 Orta 27 (20,1)

 Şiddetli 105 (78,4)

MIDAS (n, %)

 0-5 gün 21 (15,7)

 6-10 gün 43 (32,1)

 11-20 gün 42 (31,3)

 >21 gün 28 (20,9)

VAS: Görsel Analog Skala, MIDAS: Migren Dizabilite Değerlendirme Anketi 

Tablo 2. Hastaların TSH ve sT4 seviyeleri
TSH p sT4 p

Auralı 2,10±1,46
0,761

1,25±0,32
0,097

Auasız 2,24±1,58 1,16±0,17

Kronik 2,33±1,61
0,490

1,19±0,29
0,887

Epizodik 2,14±1,51 1,18±0,19

VAS

Hafif 1,10±0,14

0,248

1,21±0,16

0,836
Orta 2,41±1,54 1,18±0,22

Şiddetli 2,17±1,56 1,18±0,23

MIDAS

0-5 gün 1,98±1,08

0,843

1,15±0,15

0,414

6-10 gün 2,28±1,81 1,16±0,19

11-20 gün 2,06±1,27 1,21±0,17

>21 gün 2,48±1,79 1,21±0,36

VAS: Görsel Analog Skala, MIDAS: Migren Dizabilite Değerlendirme Anketi
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aminobütirik asiterjik aktarım dengesinde bir iyileşmeden 
kaynaklandığı düşünülmüştür14.

Migreni olan hastalarda SKH oranını araştıran Bhattacharjee 
ve ark.’nın15 yaptıkları çalışmada migrenli hastalarda SKH 
oranını migrenli olmayan gruba göre anlamlı olarak daha 
yüksek saptamışlardır. Başka bir çalışmaya tersten baktığımızda 
Rubino ve ark.’nın16 çalışmasında, kontrollere kıyasla SKH 
olan hastalarda migren prevalansının daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir (sırasıyla %46’ya karşı %13). Bu çalışmada ayrıca 
migreni olan ve migreni olmayan SKH hastaları arasında 
serum TSH düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptamadıklarını 
bildirmişlerdir. SKH ve migren arasındaki ilişkinin altında 
yatan biyolojik mekanizmalar bilinmemektedir. Otoimmün 
hipotiroidizm; çevresel faktörlere maruz kaldıktan sonra tiroid 
otoantijenlerinin belirli bir genetik arka plan üzerinde geliştiği 
karmaşık bir hastalıktır. Tiroid otoimmünitesi, insan lökosit 
antijeni (HLA) genleri, sitokin genleri, tiroide özgü genler 
gibi bağışıklık sistemini düzenleyen genlerdeki tek nükleotid 
polimorfizmleri ile kolaylaştırılmaktadır. Migren patogenezinde 
ise tümör nekrozis faktör-alfa ve farklı HLA genleri gibi bu 
genlerin bazılarında polimorfizmler rol oynamaktadır17-19.

Literatüre baktığımız başka bir çalışmada Seidkhani-Nahal 
ve ark.’nın20 meta-analiz sonuçlarında ise; migrenliler ve 
migreni olmayan kontroller arasında migrenli hastalarda 
istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek TSH kontsantrasyonları 
kaydedildiğini bildirmişlerdir. Bu meta-analizden yola çıkarak 
migrenli hastalarında serum TSH düzeyleri ve sT4 düzeyleri 
arasında migrenin auralı, aurasız oluşuna göre, baş ağrısının 
şiddetine göre, migrenin tipine göre fark olup olmadığını 
araştırmayı planladık. Çalışmamızda 134 migrenli hastaların 
sonuçlarında TSH ve sT4 düzeyleri arasında anlamlı bir fark 
saptamadık. Literatüre baktığımızda çalışmamıza benzer 
çok fazla çalışma saptamadık. Bir randomize olgu kontrol 
çalışmasında, Bigal ve ark.21 epizodik migrenden kronik migrene 
geçişle ilgili faktörleri değerlendirmişler. Bunlar arasında 
hipotiroidizmin migrenin kronikleşmesine katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada migrenli hastalarda 
hipotiroidizm oranının toplum kökenli çalışmalardan daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir7. Ayrıca Rubino ve ark.’nın16 
yaptığı çalışmada migrenin klinik alt tipleri için, SKH’li 
hastalarda kontrollere göre hem aurasız hem de auralı migren 
prevalansının daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir.

Tietjen ve ark.22 migren komorbiditelerinin varlığını araştıran, 
ardışık migren hastalarından oluşan retrospektif bir kohortta, 
metabolik komorbiditeler (hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes 
mellitus gibi) ve hipotiroidizm insidansının yüksek olduğu bir alt 
grup tanımlamışlardır. Spanou ve ark.’nın23 baş ağrısı tipleri ve 
tiroid hormon bozuklukları ile ilgili yaptıkları çalışmada baş ağrısı 
alt tipleri ile tiroid fonksiyon bozukluğu arasında anlamlı bir ilişki 
gösterememişlerdir. Bununla birlikte bu çalışmada birincil baş 

ağrısı olan hastalarda genel olarak tiroid disfonksiyonu (%20,7) 
ve spesifik olarak hipotiroidizm (%6,3) prevalansını daha yüksek 
bulmuşlardır. Rusya’da yapılan bir araştırmada ise, incelenen 
migren hastalarının yalnızca %5’inde anormal TSH düzeyleri 
(normalden düşük veya yüksek) bulunduğunu bildirmişlerdir. 
Bununla birlikte, daha düşük TSH değerlerinin daha uzun süreli 
migren atakları ile ilişkili olduğunu ve yaşam kalitesi üzerinde 
daha büyük bir etkiye sahip olduğunu saptamışlardır bundan 
yola çıkarak şiddetli migreni olan hastalarda TSH düzeylerinin 
doğrulanması gerektiğini önermişlerdir24.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın kontrol grubunun olmaması ve hasta sayımızın 
kısıtlı olması eksik yönümüzdür.

SONUÇ

Bizim yaptığımız çalışmada ise baş ağrısının şiddeti, iş gün kaybı, 
kronik ve epizodik migren arasında TSH ve sT4 düzeyleri arasında 
anlamlı fark saptanamamıştır. Kronik migreni olan grupta 
epizodik migreni olan gruba göre daha yüksek TSH değerine 
sahipti. Fakat istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik değildi. Bu 
birlikteliğin patogenezi daha fazla araştırma ve daha fazla hasta 
sayılı araştırmalara gerek duymaktadır. Çalışmamızda %8,2 SKH 
olgusu saptadık. Kontrol grubumuz olmadığı için toplum kökenli 
çalışmalar ile kıyaslayabildik. 
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Primer Glomerülonefritli Hastalarda Demografik, Klinik Özellikler, 
Sağkalımı Etkileyen Özellikler: Tek Tersiyer Merkez Deneyimi

Demographic and Clinical Features and Factors Associated with Survival in Patients with 
Primary Glomerulonephritis: Single Tertiary Center Experience
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ÖZ
Amaç: Primer glomerülonefritler (GN), birçok farklı alt tipi olan ve önemli bir sağlık sorunu olan nadir bir hastalıktır. Primer GN’si (PGN) olan 
hastalar genellikle tam bir iyileşme elde edemezler. Tipik olarak immünosüpresif tedavi gerektirir ve sıklıkla son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) 
ilerleyen hastalığa bağlı ciddi komorbiditeler oluşabilir. Bu çalışma, PGN hastalarının epidemiyolojik, klinikodemografik özelliklerini ve uzun dönem 
sonuçlarını araştırmayı amaçladı.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Ocak 2000-Haziran 2016 tarihleri arasında üniversite hastanemiz nefroloji bölümünde takip ve tedavi edilen PGN’li 
hastaların demografik özellikleri ve şikayetleri ile fizik muayene ve laboratuvar bulguları retrospektif olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 485 hastanın 265’i erkek (%55) ve 220’si kadındı (%45). Ortanca tanı yaşı 38,5 yıl idi (aralık; 18-77 yıl). En 
sık biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu (%53,2). En sık histopatolojik tanılar sırasıyla IgA nefriti (%33,2), fokal segmental GN (%31,1) ve 
membranöz GN (%19,6) idi. Erkek cinsiyet (p=0,01), tanı anında sistemik hipertansiyon (p=0,01), nefrotik düzeyde proteinüri (p=0,001) ve histolojik 
olarak kresentik GN (p=0,001) varlığı renal sağkalımı olumsuz etkileyen faktörlerdi. Tanı sonrası ortalama takip süresi 59,1±48,5 aydı. Ortanca genel 
sağkalım 153 (aralık; 1-197) aydı. SDBY olan hastalarda sağkalım, SDBY olmayanlara göre anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,003). Klinik takipte 48 
hasta (%9,9) öldü ve 94 hasta (%19,3) SDBY’ye ilerledi.

Sonuç: PGN’nin etiyolojisinin net olarak tanımlanması ve SDBY’ye yol açan faktörlerin belirlenmesi morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Primer glomerülonefrit, renal sağkalım, hasta sağkalımı, immünosüpresif tedavi, son dönem böbrek hastalığı

ABSTRACT
Aim: Primary glomerulonephritis (GN) is a rare disease that has many different subtypes and is a significant health problem. Patients with primary 
GN (PGN) often do not achieve a complete cure, typically require immunosuppressive therapy, and can have serious co-morbidities due to the 
disease, which often progresses to end-stage renal disease (ESRD). The current study aimed to investigate the epidemiological, clinicodemographic 
characteristics and long-term outcomes of PGN patients.

Materials and Methods: The current study retrospectively evaluated the demographic characteristics and complaints as well as the physical 
examination and laboratory findings of PGN patients who were followed-up and treated in the nephrology department of our university hospital 
between January 2000 and June 2016.

Results: Of the 485 included patients, 265 were male (55%) and 220 were female (45%). The median age at diagnosis was 38.5 years (range; 18-
77). The most frequent indication for biopsy was nephrotic syndrome (53.2%). The most common histopathological diagnoses were IgA nephritis 
(33.2%), focal segmental GN (31.1%), and membranous GN (19.6%), respectively. It was observed that male gender (p=0.01), systemic hypertension 
(p=0.01) at the time of diagnosis, proteinuria (p=0.001) in the nephrotic range, and histological diagnosis of crescentic GN (p=0.001) contributed 
negatively to renal survival. The mean follow-up duration after diagnosis was 59.1±48.5 months. The median overall survival was 153 (range; 1-197) 
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GİRİŞ

Glomerülonefrit (GN), farklı alt tiplere sahip bir hastalık 
grubunu göstermektedir. GN, diabetes mellitus ve 
hipertansiyondan sonra son dönem böbrek hastalığının 
(SDBY) üçüncü en yaygın nedenidir1-4. Bununla birlikte, genç 
erişkinlerde SDBY’nin en yaygın nedenidir5. GN, etiyolojik 
olarak primer veya sekonder olarak sınıflandırılabilir. Primer 
GN’ler (PGN), glomerüllerin yalnızca veya ağırlıklı olarak 
bilinen hiçbir sistemik hastalık veya ajandan [örneğin; 
vaskülit, sistemik lupus eritematozus (SLE), metabolik hastalık, 
malignite, enfeksiyon, ilaçlar] etkilenmediği hastalıklar olarak 
tanımlanır. Sekonder GN’ler, sistemik bir hastalık veya etkene 
bağlı olarak glomerüler hasar ve organ tutulumu ile seyreden 
hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Glomerüler hastalıkların 
prevalansı ırk, yaş, coğrafi bölge, etiyolojik, kültürel ve 
ekonomik farklılıklara göre değişmektedir. Bu nedenle, 
herhangi bir coğrafi bölgede bu hastalıklardaki farklılıkları 
tanımak ve incelemek önemlidir2-4.

PGN’nin alt tipleri arasında IgA nefropatisi (IgA-N), membranöz 
GN (MGN), minimal değişiklik hastalığı (MCD), fokal segmental 
glomerüloskleroz (FSGS), membranoproliferatif GN (MPGN) ve 
kresentik GN (CGN) bulunmaktadır1. Bu hastalıkların bazı klinik 
bulguları benzer olsa da prevalansları, patolojik bulguları, 
klinik seyirleri ve tedaviye yanıtları farklılık göstermektedir1,3.

IgA-N, dünya çapında en yaygın PGN formudur1,2,4 ve geniş 
bir klinik spektruma sahiptir. IgA-N’nin klinik seyri boyunca 
sıklıkla görülenler makroskopik hematüri, asemptomatik izole 
hematüri ve ciddi nefritik veya nefrotik sendromdur1,6,7. MGN, 
erişkinlerde nefrotik sendromun en yaygın nedenlerinden 
biridir. MGN sıklıkla primer (idiyopatik) bir hastalık olmasına 
rağmen, malignite, enfeksiyon, ilaçlar ve kollajen doku 
hastalıkları gibi sekonder nedenlere de bağlı olabilir1,8. 
MGN seyrinde spontan remisyon meydana gelebilir9. MCD, 
pediatrik hastalarda nefrotik sendromun en yaygın nedenidir. 
MCD ve FSGS sıklıkla nefrotik sendrom veya asemptomatik 
proteinüri ile kendini gösterir1,10,11. Histolojik olarak hem 
MCD’de hem de FSGS’de asıl sorun podositlerde yatmaktadır1. 
MPGN çoğunlukla çocuklarda ve genç erişkinlerde görülür. 
Uygun tedaviye rağmen, yetişkin PGN hastalarının yaklaşık 
%60’ı on yıl içinde SDBY’ye ilerlemektedir1,12. CGN’nin böbrek 
yetmezliği, hematüri ve nefrotik olmayan proteinüriye neden 
olduğu bilinmektedir ve kresent oluşumu klasik morfolojik 
bulgudur1,13.

Bu çalışmada PGN tanısı alan hastaların demografik ve 
klinik özelliklerini, sağkalım oranlarını ve sağkalımı etkileyen 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2000-Haziran 2016 tarihleri arasında nefroloji 
bölümünde tedavi ve takip edilen PGN hastalarının dosyaları 
aynı araştırmacı tarafından retrospektif olarak incelendi. Bu 
çalışmaya sadece 18 yaş ve üstü hastalar dahil edildi. Sekonder 
GN’ye sahip veya yetersiz verileri olan hastalar bu çalışmanın 
dışında tutuldu. MCD, MN, FSGS, MPGN, IgA-N ve CGN PGN 
olarak kabul edildi.

Hasta dosyalarından yaş, cinsiyet, tanı yaşı ve sigara içme 
durumu kaydedildi. Ayrıca herhangi bir ilaç kullanımı ve sistemik 
hastalıkların (örneğin; diabetes mellitus, sistemik vaskülit, SLE 
ve amiloidoz) yanı sıra bacaklarda şişlik, makroskopik hematüri, 
yüksek tansiyon, bel ağrısı, oligüri ve üremi semptomlarının 
(örneğin; bulantı, kusma, iştahsızlık, yorgunluk) varlığı da 
kaydedildi.

Sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri hasta dosyalarından 
kaydedildi. Joint National Committee (JNC 8) kriterlerine göre 
sistolik kan basıncı >140 mmHg, diyastolik kan basıncı >90 
mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı hipertansiyon varlığı 
olarak kabul edildi. Sistolik kan basıncının 140 mmHg’nin, 
diyastolik kan basıncının 90 mmHg’nin altında olması 
durumunda hipertansiyon “kontrol altında” olarak tanımlandı. 
Oligüri, günlük idrar çıkışının 400 mL/gün’den az olması olarak 
tanımlandı.

Tahmini GFR (eGFR) formülü olarak Kronik Böbrek Hastalığı 
Epidemiyoloji İşbirliği denklemi kullanıldı. İdrar sedimentinin 
mikroskobik inceleme sonuçları kaydedildi. İdrar sedimentinde 
yüksek büyütmede üç veya daha fazla eritrosit bulunması 
mikroskobik hematüri olarak kabul edildi. Hastalar masif 
proteinüri (>3,5 g/gün), ödem, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi 
varsa nefrotik sendrom olarak tanımlandı. Hastalarda sistemik 
hipertansiyon, oligüri, ödem ve proteinüri ve hematüri varsa 
nefritik sendrom olarak tanımlandı. Asemptomatik idrar analizi 
(AUA), nefrotik olmayan proteinüri ve/veya izole mikroskobik 
hematüri ile tanımlandı. Hızlı ilerleyen GN (RPGN), böbrek 
fonksiyonlarının saatler-günler içinde hızla bozulması olarak 
tanımlandı.

Nefritik ve/veya nefrotik sendrom ve/veya böbrek 
fonksiyonlarında hızlı bozulma (saatler-günler içinde üre/

months. Survival was significantly lower in patients with ESRD compared to those without ESRD (p=0.003). On clinical follow up, 48 patients died 
(9.9%), and 94 patients (19.3%) progressed to ESRD. 

Conclusion: Clearly defining the etiology of PGN as well as determining the factors leading to ESRD may decrease morbidity and mortality.

Keywords: Primary glomerulonephritis, renal outcome, patient survival, immunosuppressive therapy, end stage renal disease
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kreatinin yükselmesi ve/veya oligüri) olan hastalara böbrek 
biyopsisi yapıldı. Tüm böbrek biyopsi örnekleri uzman patolog 
tarafından ışık mikroskobu ve immünfloresan ile incelendi. 
Biyopsi numuneleri hematoksilen-eozin, periyodik asit-Schiff, 
Masson trikrom ve Jones gümüş metenamin boyaları ile 
boyandı. IgA, IgG, IgM, C3 ve C1q’nun varlığı, immünofloresan 
mikroskopisi ile değerlendirildi. Biyopsi endikasyonları ve 
biyopsi sonuçları kaydedildi. Biyopsi sonuçlarının yaş gruplarına 
göre dağılımı değerlendirildi.

Konservatif tedavi, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 
veya anjiyotensin reseptör blokerleri ile renin-anjiyotensin 
sistemi blokajı, kan basıncı kontrolü, statin kullanımı, diüretik 
tedavisi, metabolik sendromun kontrolü ve diyette protein 
ve tuz kısıtlaması olarak tanımlandı. Varsa immünosüpresif 
tedaviler (örneğin; steroidler, siklofosfamid, siklosporin, 
azatiyoprin, mikofenolat mofetil, rituksimab vb.) ve gözlenen 
yan etkiler (örneğin; böbrek fonksiyon bozukluğu, sistemik 
enfeksiyonlar, Cushing sendromu, venöz tromboembolizm vb.) 
kaydedildi.

SDBY, kalıcı renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton 
diyalizi, renal transplantasyon) ihtiyacı olarak tanımlandı. 
Böbrek sağkalımı, SDBY gelişen ve gelişmeyenler için 
tanımlandı. SDBY olan hastaların klinik ve laboratuvar verileri 
SDBY gelişmeyen hastalarla karşılaştırıldı.

İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıp dağılmadığını analiz etmek için 
Kolmogorov-Smirnov dağılım testi kullanıldı. Çalışma 
verilerinin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel 
yöntemler (frekans, yüzde, ortalama, standart sapma) 
kullanıldı. Grup içi karşılaştırmalarda Wilcoxon sign test 
kullanıldı. Renal sağkalımı etkileyen faktörleri araştırmak için 
Pearson’s ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi uygulandı. Hasta 
sağkalımı ve takibini etkileyen risk faktörlerini incelemek için 
Kaplan-Meier analizi kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında 
değerlendirildi ve p<0,05 değerleri anlamlı kabul edildi. Normal 
dağılan değişkenler yüzde veya ortalama±standart sapma 
olarak ve normal dağılmayan değişkenler medyan ve çeyrekler 
arası aralık olarak gösterildi.

BULGULAR

Bu çalışmada PGN’ler nedeniyle tedavi edilen 485 hasta vardı. 
Hastaların 265’i (%55) erkek, 220’si (%45) kadındı. Demografik 
ve klinik özellikler Tablo 1’de gösterilmiştir. Medyan tanı yaşı 
38,5 idi (aralık; 18-77). PGN’li hastaların ortalama takip süresi 
59,1±48,5 aydı.

Şikayetler açısından 299 (%61,6) hastada bacaklarda şişlik, 42 
(%8,6) hastada makroskopik hematüri, 91 (%18,7) hastada 
yüksek tansiyon, 19 (%3,9) hastada bel ağrısı ve 34 (%7) 
hastada oligüri, mide bulantısı, kusma ve iştahsızlık vardı.

Böbrek biyopsisinin yapıldığı andaki laboratuvar bulguları Tablo 
2’de gösterilmiştir. Ortalama sistolik kan basıncı 128,9±16,1 
mmHg ve ortalama diyastolik kan basıncı 80,7±10,5 mmHg idi. 
Böbrek biyopsisi yapılan olgularda ortalama eGFR 91,1±34,8 
mL/dk idi.

Renal Biyopsi Bulguları 

Bu çalışmada en sık biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu 
[258 hasta (%53,2)]. Diğer biyopsi endikasyonları 95 (%19,6) 
hastada nefritik sendrom, 59 (%12,2) hastada nefrotik + 
nefritik sendrom, 54 (%11,5) hastada AUA ve 19 (%3,9) hastada 
RPGN idi (Şekil 1). En sık histopatolojik tanı IgA-N (161 hasta 
/ %33,2) idi. Diğer tanılar ise FSGS (151 hasta / %31,1), MGN 
(95 hasta / %10,9), MPGN (53 hasta / %10,9), CGN (18 hasta / 
%3,7) ve MCD (7 hasta / %1,4) idi (Şekil 2).

Nefrotik sendromlu hastalarda FSGS (%46,2) ve MGN 
(%34,9) en sık görülen GN alt tipleriydi, bunu MPGN (%10,1), 
IgA-N (%6,1) ve MCD (%2,3) izledi. Saf nefritik sendromlu 
hastalarda en sık görülen GN alt tipi IgA-N (%89,5) idi. Hem 
nefrotik düzeyde proteinüri hem de nefritik bulguları olan 
hastalarda IgA-N (%62,7) ve MPGN (%25,4) en sık konulan 
tanılardı. Asemptomatik idrar tahlili olan hastalarda en sık 
GN FSGS (%42,6) idi. Böbrek fonksiyonlarında hızlı bozulma 
olan hastaların %84,2’sinde CGN mevcuttu. Yıl aralıklarına 
göre (2000-2008 ve 2009-2016) PGN görülme sıklığı Şekil 
3’te gösterilmiştir. En sık görülen PGN tipi 40 yaş altı için 
FSGS (%41) iken, 65 yaş üstü geriatrik hastalarda MGN 
(%38) idi (Şekil 4). Hastaların 229’una (%49) konservatif 
tedavi, 233’üne (%51) konservatif tedaviye ek olarak + 
immünsüpresif tedavi uygulandı. Komplikasyonlar açısından 
9 olguda tromboembolik olay gelişti ve 23 olgu sepsis 
nedeniyle tedavi edildi.

Şekil 1. 2000-2016 yılları arasındaki böbrek biyopsisi 
sonuçlarına göre hastaların tanıları

CGN: Kresentik glomerülonefrit, FSGS: Fokal segmental 
glomerüloskleroz, IgA-N: IgA nefropati, MCD: Minimal 
değişiklik hastalığı, MGN: Membranöz glomerülonefrit, MPGN: 
Membranoproliferatif glomerülonefrit
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Renal Debi

Renal debi bilinen 459 hastanın doksan dördünde (%20) 
SDBY gelişti. Bu SDBY hastalarının renal replasman tedavileri 
arasında hemodiyaliz (64 olgu), periton diyalizi (2 olgu) ve renal 
transplantasyon (28 olgu) vardı. Renal debi incelendiğinde 
SDBY gelişimi erkeklerde kadınlara göre anlamlı olarak yüksek 
bulundu (p=0,011). Ayrıca, RPGN’li hastalarda SDBY gelişimi, 
RPGN’siz hastalara göre anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,001). 
SDBY gelişimi, tanı anında proteinürisi 3,5 g/gün’den fazla olan 
hastalarda, proteinürisi 3,5 g/gün’den az olanlara göre anlamlı 
olarak daha yüksekti (p=0,001). Ayrıca, diyastolik kan basıncı 90 
mmHg’nin üzerinde olan hastalarda SDBY gelişimi, diyastolik 

kan basıncı 90 mmHg’nin altında olanlara göre anlamlı olarak 
daha yüksekti (p=0,011). 

Hasta Sağkalımı 

Medyan genel sağkalım 153 (aralık; 1-197) aydı (Şekil 5). 
Çalışma süresi içinde dahil edilen 470 hastanın 48’i öldü. 
Bunlardan 16’sı kardiyovasküler hastalıktan, 13’ü sepsisten, 
3’ü tromboembolik olaydan ve 3’ü malignite nedeniyle öldü. 
On üç olguda ölüm nedeni belirlenemedi. Hasta sağkalımı 
incelendiğinde nefrotik düzeyde proteinüri, yüksek sistolik 
kan basıncı (>140 mmHg), hematüri ve immünosüpresif tedavi 
varlığının sağkalımı etkilemediği saptandı.

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri
Değişkenler n %

Tanı yaşı; medyan, yıl (aralık) 38,5 (18-77)

Tanıdan itibaren geçen ortalama takip süresi (ay) 59,1±48,5

Cinsiyet 
Erkek 265 55

Kadın 220 45

Sigara içme durumu
Hayır 359 66,6

Mevcut/önceki 126 33,4

Tanı öncesi semptomlar 

Bacaklarda şişme 299 61,6

Makroskopik hematuri 42 8,6

Yüksek kan basıncı 91 18,7

Bel ağrısı 19 3,9

Oliguri ve üremi semptomları 34 7

Renal biyopsi endikasyonu 

Nefrotik sendrom 258 53,2

Nefritik sendrom 95 19,6

Nefrotik ve nefritik sendrom 59 12,2

Asemptomatik idrar analizi 54 11,1

RPGN 19 3,9

Histopatoloji 

IgA-N 161 33,2

FSGS 151 31,1

MGN 95 19,6

MPGN 53 10,9

CGN 18 3,7

MCD 7 1,4

Renal debi 

SDBY evet 94 19,4

SDBY hayır 365 75,3

N/A 26 5,3

SDBY’de renal replasman tedavisi 

Hemodiyaliz 64 13,2

Peritoneal diyaliz 2 0,4

Böbrek transplantasyonu 28 5,7

Mevcut durum 

Yaşıyor 422 87

Ölmüş 48 9,9

N/A 15 3,1

IgA-N: IgA nefropati, CGN: Kresentik glomerülonefrit, FSGS: Fokal segmental glomerüloskleroz, MGN: Membranöz glomerülonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomerülonefrit, 
RPGN: Hızla ilerleyen glomerülonefrit, MCD: Minimal değişiklik hastalığı, N/A: Mevcut değil, SDBY: Son dönem böbrek hastalığı
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Tanı anındaki sağkalım ve proteinüri (3,5 g/gün altı ve üstü 
arasında) (p=0,359), tanı anındaki sistolik kan basıncı (140 
mmHg altı ve üstü arasında) (p=0,603), hematüri varlığı 
(p=0,136) açısından anlamlı farklılık yoktu. SDBY olan 
hastalarda sağkalım, SDBY olmayanlara göre anlamlı olarak 
daha düşüktü (p=0,003) (Şekil 6).

TARTIŞMA 

PGN, tam kür elde edilmesinin zor olması, immünsüpresif 
tedavi gereksiniminin yüksek olması, hastalığın kendisine bağlı 
ciddi komorbiditelerin ortaya çıkması ve hastaların sıklıkla 
SDBY’ye ilerlemesi nedeniyle önemli bir sağlık sorunudur. 
Son epidemiyolojik çalışmalar, PGN olgularının arttığını 

göstermiştir2,3. Hastalığın dağılımı ve sıklığı, çeşitli ülkelerdeki 
GN çalışma gruplarının verileri ile daha iyi anlaşılmaktadır. Tüm 
çalışmaların ortak sonucu PGN’de histolojik tiplerin oranının 
ırka, coğrafi bölgeye, hasta grubunun genel özelliklerine ve 
merkezin biyopsi endikasyonuna göre değişiklik göstermesidir2-4.

Bu çalışmada 2000-2016 yılları arasında tanı konulan 485 
PGN olgusu retrospektif olarak incelendi. Bu, daha fazla sayıda 
yetişkin hasta içeren tek merkezli bir çalışmaydı. 1992-2000 
yılları arasında teşhis edilen 293 PGN olgusunun yer aldığı bir 
diğer çalışma ise 2001 yılında merkezimizde yayınlanmıştır14. 
Merkezimizde yapılan ilk çalışmanın sonuçlarına göre en sık 
görülen PGN tipleri MPGN (%26,6), MGN (%23,4) ve IgA-N 
(%9,2) idi. Ancak daha sonra yapılan bir çalışma, Türkiye’de en 
sık MGN’nin olduğunu, ardından FSGS ve IgA-N’nin geldiğini 
bildirdi. Türk Nefroloji Derneği Glomerülonefrit Çalışma Grubu, 

Tablo 2. Böbrek biyopsisinin yapıldığı zamandaki laboratuvar 
bulguları
Değişkenler Ortalama±SD

Sistolik kan basıncı (mmHg) 128,9±16,1

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 80,7±10,5

VKİ (kg/m2) 27,1±9,7

Glukoz (mg/dL) 96±34

BUN (mg/dL) 22±18

Kreatinin (mg/dL) 1,02 (0,6-1,7)

eGFR (KBH-EPI, mL/min/1,73 m2) 91,1±34,8 mL

Trigliserit (mg/dL) 171 (115-264)

LDL-kolesterol (mg/dL) 159±78 mL

ALT (IU/L) 18 (12-26)

Kalsiyum (mg/dL) 9,1±0,9

Serum albümin (g/dL) 3,15±0,9

Proteinüri (mg/day) 3250 (1386-7114)

VKİ: Vücut kitle indeksi, eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, KBH-EPI: Kronik 
Böbrek Hastalığı Epidemiyolojisi İşbirliği denklemi, SD: Standart deviasyon, BUN: Kan 
üre azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein

Şekil 2. 2000-2016 yılları arasında primer glomerülonefrite 
göre böbrek biyopsisi endikasyonları

AUA: Asemptomatik üriner anormallikler, CGN: Kresentik 
glomerülonefrit, FSGS: Fokal segmental glomerüloskleroz, IgA-N: 
IgA nefropati, MCD: Minimal değişiklik hastalığı, MGN: Membranöz 
glomerülonefrit MPGN: Membranoproliferatif glomerülonefrit, 
RPGN: Hızlı ilerleyen glomerülonefrit

Şekil 3. Renal biyopsi sonuçlarına göre hastaların tanıları. 
Yıl aralıklarına göre primer glomerülonefrit insidansı (2000-
2008 vs 2009-2016)

CGN: Kresentik glomerülonefrit, FSGS: Fokal segmental 
glomerüloskleroz, IgA-N: IgA nefropati, MCD: Minimal 
değişiklik hastalığı, MGN: Membranöz glomerülonefrit, MPGN: 
Membranoproliferatif glomerülonefrit

Şekil 4. Primer glomerülonefritin yaş gruplarına göre 
dağılımı

CGN: Kresentik glomerülonefrit, FSGS: Fokal segmental 
glomerüloskleroz, IgA-N: IgA nefropati, MCD: Minimal 
değişiklik hastalığı, MGN: Membranöz glomerülonefrit, MPGN: 
Membranoproliferatif glomerülonefrit
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1999 ve 2012 yılları arasında teşhis edilen PGN’leri içeren çok 
merkezli bir çalışma yürüttü15. Bu çalışmada en sık görülen 
PGN’ler MGN (%28,8), FSGS (%19,3) ve IgA-N (%17,2) olarak 
bildirilmiştir. Son zamanlarda Türk Nefroloji Derneği-GN çalışma 
grubundan yayınlanmış iki çalışma, Türkiye’de son on yılda 
PGN insidansının değiştiğini16,17 ve bizim çalışmamıza benzer 
şekilde en yaygın PGN tipinin IgA-N olduğunu göstermektedir. 
Bu çalışmada IgA-N en sık görülürken, sırasıyla FSGS, MGN, 
MPGN daha az görüldü. İlginç bir nokta olarak çalışmamızda, 
Türk Nefroloji Derneği-GN çalışma grubunun çalışmalarından 
farklı olarak, FSGS sıklığı daha yüksektir. Primer FSGS 

çoğunlukla pür nefrotik sendromla birlikte ortaya çıkar, ancak 
çalışmamızda AUA nedeniyle biyopsi yapılan hastaların önemli 
bir kısmına FSGS tanısı konmuştur. Sekonder GN nedenleri 
dışlanmış olmasına ragmen, çalışmamızın retrospektif olması 
dikkate alındığında, primer ve sekonder FSGS ayrımı tam olarak 
yapılmamış olabilir ve bu durumu açıklayabilir.

Bu güncel çalışmada IgA-N ve FSGS sıklığında bir artış 
olmuştur ve MPGN sıklığındaki bir azalma, bu çalışmada 
glomerülopatiye ve/veya AUA nedeniyle artmış biyopsi sıklığına 
yol açan sekonder nedenlerin (enfeksiyonlar) daha iyi kontrol 
edilmesiyle açıklanabilir.

PGN’nin histolojik tiplerinin dünyadaki dağılımı incelendiğinde 
Avrupa18-20 ve Asya’da21,22 en yaygın PGN tipinin IgA-N olduğu, 
ardından MGN’nin geldiği, ABD23,24 ve Brezilya’da25 ise FSGS 
olduğu görülmüştür. Çek Cumhuriyeti’nde yapılan bir çalışmada 
en yaygın PGN MCD idi. Ancak, Çek çalışmasının pediatrik 
hastaları kapsadığına dikkat edilmelidir26. Mevcut çalışmada, 
IgA-N en yaygın PGN idi ve FSGS, Avrupa ve Asya sonuçlarıyla 
tutarlı olarak, ikinci en yaygın PGN idi. Ancak 2000 yılından 
sonraki verilerin FSGS sıklığının giderek arttığını gösterdiği 
unutulmamalıdır2-4.

Bu çalışmada uluslararası verilerle paralel olarak hastaların 
çoğuna nefrotik sendrom nedeniyle böbrek biyopsisi 
yapılmıştır2-4. İtalya18 ve Japonya’da22 yapılan çalışmalarda en 
yaygın biyopsi endikasyonu AUA idi. Mevcut çalışma ile İtalya 
ve Japonya’dakiler arasındaki tutarsızlık, farklı idrar tarama 
stratejilerinden kaynaklanıyor olabilir. Mevcut çalışmada 
AUA en sık 4. biyopsi endikasyonuydu (%11,5). Bu sonuç Türk 
Nefroloji Derneği’nin yaptığı çalışma (%10,8) ile benzerdi15. 
Bu çalışmadaki tüm nefrotik sendromlu hastalar dikkate 
alındığında en sık görülen tanılar FSGS (%46,5), MGN (%34,1) 
ve MPGN (%10,6) idi. İtalya, İspanya ve Türkiye’deki GN çalışma 
gruplarına bakıldığında, MGN nefrotik sendromlu hastalarda 
en sık görülen PGN idi15,18,20. Ancak Kore ve Japonya’da nefrotik 
sendromlu hastalarda MCD en sık görülen GN idi22,27. Bu 
çalışmanın sonuçlarına paralel olarak, ABD çalışmalarında en 
sık görülen nefrotik sendrom etiyolojisi FSGS idi23,24. Mevcut 
çalışmada biyopsi sonuçlarının yaş gruplarına göre dağılımı 
değerlendirildiğinde, 40 yaş üstü hastalarda MGN’nin genç 
hastalara göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. Bu 
durum MGN’nin pik yaptığı yaş aralığının 40-60 yaş aralığında 
olması ile açıklanabilir.

Mevcut çalışmada PGN tanısı alan 485 hastanın %55’i erkekti. 
Erkek kadın oranı yaklaşık 1,2 idi. Bu oran Türk Nefroloji 
Derneği’nin Glomerülonefrit Çalışma Grubu ve Asia Registry 
tarafından yapılan çalışma ile benzerdi. Ancak bu oran Avrupa 
yayınlarında bildirilenden biraz daha düşüktür. Ayrıca İtalyan 
GN kayıt sisteminde kadın erkek oranı 1,7 idi. Bunun nedeni, 
İtalyan GN kayıt sisteminde çok sayıda IgA-N hastası bulunması 
olabilir18.

Şekil 5. Genel sağkalım eğrisi. Medyan genel sağkalım 153 
(aralık; 1-197) aydı

Şekil 6. Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) ve sağkalım 
eğrisi. SDBY olan hastalarda sağkalım, SDBY olmayanlara 
göre anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,003)
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IgA nefropatisinde günde 1 gr’dan fazla proteinüri, 
hipertansiyon (>140/90 mmHg) ve şiddetli histolojik lezyonların 
diyaliz veya ölümle anlamlı olarak ilişkili olduğu bildirilmiştir28. 
Klinik olarak RPGN, hızla SDBY’ye ilerleyen nefritik bir sendrom 
ile karakterizedir29. 2016 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yapılan bir araştırma, kadınlarda SDBY’nin erkeklerden daha 
düşük olmasına rağmen, ölüm oranlarında anlamlı bir fark 
olmadığını bildirmiştir3. Bu çalışmada, bilinen böbrek debisi 
olan 459 hastanın 94’ünde (%20) SDBY gelişti. Erkek cinsiyet, 
tanı anında sistemik hipertansiyon, nefrotik düzeyde proteinüri 
ve histolojik olarak CGN tanısının renal debiyi olumsuz 
etkilediği saptandı.

Bu çalışmada nefrotik sendromun en sık görülen 
komplikasyonları 13 hastada enfeksiyon (sepsis) ve 3 hastada 
tromboembolik olaydı. 2012 yılında nefrotik sendrom tanısı 
alan 1,313 olgunun yer aldığı bir çalışmada tromboembolizm 
oranı %3,3 olarak bulunmuştur30. Bu çalışmadaki hastaların 
medyan genel sağkalım süresi 153±3,2 aydı. Çalışma süresi 
içinde, dahil edilen 470 hastanın 48’i öldü. Bu hastalardan 16’sı 
kardiyovasküler hastalıktan, 13’ü sepsisten, 3’ü tromboembolik 
olaydan ve 3’ü malignite nedeniyle öldü.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı geriye dönük olmasıdır. 
Retrospektif çalışmalarda nedensellik hakkında çıkarım yapmak 
uygun olmayabilir, ancak bu bulgular günlük klinik uygulamada 
gözlemlenenlerin gerçekçi bir resmini ortaya koyabilir.

SONUÇ 

Burada, tek bir üçüncü basamak merkezde büyük örneklem 
büyüklüğü ile PGN’nin klinik özellikleri ve uzun vadeli sonuçları 
hakkında gerçek hayattan veriler sunduk. Son 2 dekatta PGN 
insidansı ve etiyolojisinde farklılıklar vardır. Bu çalışmada, 
Türkiye’de 2010 öncesi önceki çalışmaların aksine, IgA-N en sık 
görülen alt tipti (aynı zamanda Asya ve Avrupa’da en yaygın 
olan). Önceki çalışmalardan farkı, AUA nedeniyle biyopsi 
sıklığının artması veya glomerülopatiye neden olan sekonder 
nedenlerin (enfeksiyonların) daha iyi kontrol altına alınması 
olabilir. Sonuç olarak, bu çalışma erkek cinsiyet, sistemik 
hipertansiyon, proteinüri ve RPGN’nin böbrek debisini olumsuz 
etkilediğini ortaya koymuştur.
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Diyabetik Sıçanların Dalağında CD4 ve CD8 Ekspresyonu Üzerine 
Zencefil (Zingiber officinale) Ekstraktının İmmünmodülatör Etkileri

The Immunomodulatory Effects of Ginger (Zingiber officinale) Extract on CD4 and CD8 
Expression in Spleen of Diabetic Rats

 Buket BAKIR

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Tekirdağ, Türkiye

ÖZ
Amaç: Bu çalışmada, zencefil ekstrakt uygulaması ile streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulan ratların dalak dokusunda CD4 ve CD8 
salınımındaki değişiklerin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda toplam kırk adet Wistar albino ırkı rat kullanıldı. Ratlar; kontrol, sham, zencefil, diyabet, diyabet+zencefil olmak 
üzere 5 gruba ayrıldı. Dalak doku kesitlerine Crossman’ın üçlü boyama ve streptavidin-biotin peroksidaz kompleks boyama yöntemleri uygulandı. 
Diyabet ve diyabet+zencefil gruplarına 50 mg/kg streptozotosinin intraperitoneal yolla enjeksiyonu ile diyabet indüklendi. Zencefil ekstraktı, 
zencefil ve diyabet+zencefil gruplarına 200 mg/kg dozunda 30 gün süreyle uygulandı. Gruplar arasında dalak ağırlığı, CD4 ve CD8 immünopozitif 
hücre sayısı ve CD4/CD8 oranı istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Diyabet grubunda çok sayıda lenf folikülünün atrofiye uğradığı ve çoğu folikülün de germinal merkezinin olmadığı görüldü. Ayrıca, 
zencefil ekstraktının dejeneratif değişiklikleri azalttığı tespit edildi. Diyabet grubunda CD4 ve CD8 salınımının yoğun olduğu gözlenirken, 
diyabet+zencefil grubunda CD4 ve CD8 salınım yoğunluğunun diyabet grubuna göre azaldığı görüldü. Ayrıca diyabet grubunda azalan dalak 
ağırlığının diyabet+zencefil grubunda arttığı kontrol ve sham gruplarıyla benzer değerde olduğu tespit edildi.

Sonuç: Zencefil ekstraktının deneysel yolla diyabet oluşturulan modelde immün sistemi uyarıcı etkiye sahip olduğu görülmüştür. Elde edilen 
sonuçlara göre, zencefil diyabetle ilişkili dalak sorunlarında ve bağışıklık fonksiyon bozukluğunda tedavi edici olarak kullanılabilir.

Anahtar Kelimeler: CD4, CD8, dalak, diyabet, zencefil

ABSTRACT
Aim: This study aims to examine the changes of the ginger extract treatment on CD4 and CD8 expressions in the spleen tissue of rats, in which the 
experimental diabetes was induced with streptozotocin.

Materials and Methods: Forty Wistar albino rats were divided into 5 groups: control, sham, ginger, diabetes, diabetes+ginger. The spleen tissue 
sections were stained by Crossman’s triple staining and the streptavidin-biotin peroxidase complex method. Diabetes was induced by 50 mg/
kg streptozotocin injection intraperitoneally in the diabetes and diabetes+ginger groups. Ginger extract was administered to the ginger and 
diabetes+ginger groups at dose of 200 mg/kg for 30 days. Statistical measurements were analyzed in order to determine whether there was a 
difference between the groups in terms of weight of the spleen, the number of immunopositive CD4 and CD8 cells, and ratio of CD4/CD8.

Results: It was observed that the numerous lymph follicles were atrophied and most of the follicles did not have a germinal center in the diabetes 
group. Also, it was determined that ginger extract reduced degenerative changes. While it was observed that CD4 and CD8 expression was intense 
in the diabetes group, the intensity of CD4 and CD8 expression was decreased in the diabetes+ginger group compared to the diabetes group. In 
addition, it was determined that the spleen weight decreased in the diabetes group and increased in the diabetes+ginger group, which was similar 
to the control and sham groups.

Conclusion: In this study, it was revealed that ginger exerted a protective effect against STZ-induced diabetes in rats and had immunostimulatory 
effect in diabetic experimental model. Also, it can be used therapeutically in spleen problems and diabetes-related immune dysfunction.

Keywords: CD4, CD8, spleen, diabetes, ginger
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GİRİŞ

Diabetes mellitus (DM), vücudun insülin üretememesi, 
insülinin yokluğu veya insülini kullanamaması sonucu kan 
şekerinin yükselmesi ile ortaya çıkan, ömür boyu süren 
kronik bir hastalıktır1,2. Daha çok çocukluk çağında ortaya 
çıkan tip 1 DM (T1DM) ve ileri yaşlarda en sık görülen tip 
2 DM (T2DM) olmak üzere 2 tipi vardır2. Bağışıklık dengesi 
diyabetle yakından ilişkilidir3. T2DM, bağışıklık hücrelerinin 
fonksiyonunu olumsuz etkiler ve enfeksiyon riskini artırır. 
İnsülin eksikliğinin CD4 ve CD8 fonksiyonunda bozulmaya 
neden olduğu da gözlenmiştir4.

İmmünomodülatörler, vücudu zarar ve enfeksiyona 
karşı korumak için immün yetersizliği durumlarında bir 
immünostimulant ve anormal derecede artan bağışıklık 
durumunda bir immünosüpresant olarak işlev görürler5,6. 
Bağışıklığı artırarak veya azaltarak regülatör görevi gören 
doğal ürünlerle yapılan çalışmalar artmaktadır3,7,8. Zencefil 
(Zingiber officinale) eski çağlardan beri hem baharat hem 
de tedavi edici olarak kullanılmaktadır. Zencefilin terapötik 
özelliği, başta gingeroller, shogaoller, zingerone ve paradoller 
olmak üzere yaklaşık 400 farklı bileşene sahip olmasına 
bağlanabilir5,9.

Bağışıklık, doğuştan gelen doğal ve kazanılmış bağışıklık olarak 
sınıflandırılmaktadır. Dalak, organizmanın bağışıklığında yer 
alan en büyük sekonder lenfoid organdır. T ve B lenfositleri, 
dendritik hücreler, makrofajlar ve doğal öldürücü hücreler 
gibi savunmada rol oynayan çok sayıda hücreyi barındırır10. T 
lenfositler, hücresel bağışıklıktan sorumludurlar ve CD4 ve CD8 
olmak üzere iki alt grubu içerirler11.

CD4 ve CD8 diyabet patogenezinde çok önemlidirler. Özellikle 
T1DM’de bu hücrelerin sayısının artması veya fonksiyonlarının 
bozulması etkili olmaktadır. Aynı zamanda, bu hücreler 
β-hücreleri adacıklarının yok edilmesine neden olurlar. 
Disfonksiyonu olan CD4 pozitif hücrelerin sayısındaki artış, 
pankreastaki β-hücre adacıklarının otoimmün yıkımına neden 
olur12. Bu nedenle, CD4 T lenfositleri, T1DM’nin patogenezinde 
önemli bir rol oynar13. Hiperglisemi ve hiperinsülinemi ile 
karakterize olan T2DM, viral enfeksiyon, melanom veya diğer 
farklı hastalıklar açısından artmış riske neden olur. Ayrıca CD8 
T lenfositlerinin insülin reseptörü eksprese ettiği, insülinden 
ve kan şekeri yüksekliğinden olumsuz etkilendiği bildirilmiştir. 
Ek olarak insülin, CD8 T lenfositlerinin fonksiyonu üzerinde 
doğrudan bir etkiye sahiptir4.

Bu çalışma, deneysel diyabetik ratların dalak dokusunda, 
zencefilin etanolik ekstraktının CD4 ve CD8 ekspresyonu 
üzerindeki immünomodülatör etkilerini belirlemeyi amaçlamıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma, Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Sağlık ve Deney 
Merkezi’nden temin edilen 40 adet dişi, 206±6 g, 4 aylık Wistar 
albino ratlar kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm deneyler Tekirdağ 
Namık Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 
tarafından onaylandı (toplantı no: 09.11.2022/1153).

Ratlar daha önceden hiçbir çalışmada kullanılmadı ve standart 
kafeslerde sıcaklık kontrollü odada (22±2 °C), 12 saat aydınlık/
karanlık döngüsünde tutuldu ve standart rat peleti diyeti ve su 
ile ad libitum beslendi.

Zencefilin Etanolik Özünün Hazırlanması

Zencefil taze rizomları yerel bir mağazadan temin edildi 
ve Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Botanik Bölümü’nde 
onaylandı. Zencefiller önce yıkanıp sonra karanlık bir odada 
kurutuldu. Kurutulmuş zencefil rizomları, bir porselen havanda 
mekanik olarak toz haline getirildi. Ortaya çıkan toz karışım 
%95 alkolde 24 saat bekletildikten sonra karışım süzüldü. Bu 
işlem toplamda 3 kez tekrarlandı. Hazırlanan tüm karışımlar 
bir araya toplandı ve düşük devirli evaporatörde alkol 
uzaklaştırıldı. Hazırlanan ekstrakt buzdolabında 4 °C’de olarak 
saklandı. Zencefil ekstraktı 200 mg/kg/bw/gün, daha önce 
bahsedilen metodolojiye göre 30 gün boyunca deney ratlarına 
ağızdan verildi14.

Diyabet İndüksiyonu

50 mg/kg streptozotosin (STZ) (Sigma, st. Louis, MO, ABD), 0.1 
M sitrat tamponunda (pH 4.5) çözündürüldü. İntraperitoneal 
enjeksiyon (i.p.i.) bir gece aç kaldıktan sonra yapıldı. 
Uygulamadan 3 gün sonra sıçanların kuyruk venlerinden Accu-
Chek instant glükometre (Roche) kullanılarak açlık kan glukoz 
değerleri ölçüldü. Kan şekeri >250 mg/dL diyabet gelişimi için 
bir gösterge olarak kabul edildi ve ratlar diyabetik gruplara 
dahil edildi15.

Deney Hayvanları ve Dizayn

Deney ratları 5 gruba ayrıldılar ve her gruba sekizer rat dahil 
edildi. Total deney protokolü 30 gün sürdürüldü. Deney grupları 
şu şekildeydi:

Kontrol (n=8): Uygulama yapılmadı (tedavi edilmeyen grup).

Sham grubu (n=8): Ratlara oral gavaj ile Tween 80 verildi.

Zencefil grubu (n=8): Taze zencefil ekstraktı (günlük 
hazırlanan) 200 mg/kg dozunda 30 gün oral gavaj ile verildi.

Diyabet grubu (n=8): Bu gruba 50 mg/kg i.p.i. STZ uygulandı.

Diyabet+zencefil grubu (n=8): Bu gruba diyabet geliştikten 
sonra 30 gün süreyle 200 mg/kg zencefil ekstraktı oral gavaj 
ile verildi.
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Otuz günün sonunda ratlar derin anestezi altında ötenazi 
yapılarak dalak dokuları çıkarıldı.

Histolojik Prosedür 

Dalak dokuları %10 formalinde 48 saat fikse edildi. 
Fiksasyondan sonra numuneler rutin histolojik protokoller için 
işlendi ve parafine gömüldü. 5 μm olarak alınan kesitler, ksilen 
içinde deparafinize edildi, azalan etanol konsantrasyonları ile 
rehidrate edildi ve histolojik inceleme için Crossman’ın üçlü 
boyama yöntemiyle boyandı16.

İmmünohistokimyasal Boyama

Dalakta CD4 ve CD8 T lenfosit immünreaktivitesini araştırmak 
için streptavidin biotin peroksidaz kompleksi (strepABC) 
yöntemi uygulandı. 5 µm kalınlığındaki kesitler, yapışkan 
lamlar üzerinde toplandı. Kesitler, sitrat tampon solüsyonunda 
(pH 6.0) 700 Watt’ta bir mikrodalga fırında 10 dakika süreyle 
işlendi. Daha sonra dokular %3’lük hidrojen peroksit (H2O2) 
içerisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler, anti-CD4 antikoru 
(ab237722, 1:150 seyreltilmiş) ve anti-CD8 antikoru (OX-
8) (ab33786, 1:150 seyreltilmiş) ile inkübe edildi. Kesitler, 
biyotinlenmiş goat anti-rabbit ve rabbit anti-goat IgG ile 30 
dakika ve peroksidaz konjuge streptavidin (1:200) (P0397; 
Dako Corp., Carpinteria, CA, ABD) ile 10 dakika inkübe edildi. 
Kromojen olarak 3,3’-Diaminobenzidin tetrahidroklorür (DAB, 
0,5 mg/mL; Dako Corp.) kullanıldıktan sonra karşıt boyama 
olarak Gill III hematoksilin kullanıldı. Kesitler ışık mikroskobu 
(Olympus BX51, Tokyo, Japonya) kullanılarak değerlendirildi. 
Primer antikor içermeyen tavşan serumu, negatif kontrol 
olarak kullanıldı. CD4 ve CD8’in immünoreaktivitesinin 
değerlendirilmesi puanlandı. İmmünoreaktif hücreler negatif, 
hafif, orta ve yoğun olarak kategorize edildi.

İmmünohistokimyasal Boyamanın Değerlendirilmesi 

CD4 ve CD8’in immünohistokimyasal boyama sayısı, x400 
büyütmede ışık mikroskobu kullanılarak incelendi ve 
fotoğraflandı. Her rattan toplam on beş temsili görüntü seçildi. 
Birim alandaki CD4 ve CD8 pozitif ve negatif hücre sayısı şu 
formüle göre hesaplandı: (Pozitif hücre sayısı/alanda sayılan 
toplam hücre sayısı) x100. CD4 ve CD8 pozitif hücre sayısı ve 
CD8/CD8 oranı istatistiksel olarak analiz edildi3,17,18.

Rölatif Dalak Ağırlığı

Ratlara ötenazi yapıldıktan hemen sonra taze dalaklar tartıldı. 
Gruplar arasında dalak ağırlığındaki değişikliği karşılaştırmak 
için istatiksel yöntem kullanıldı.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) (versiyon 20.0, IBM, SPSS Inc., Chicago, ABD) kullanılarak 

yapıldı. Veriler normallik dağılımı ve varyans homojenliği 
açısından Shapiro-Wilk’s testi ile incelendi. Normal dağılıyorsa 
one-way ANOVA testi uygulandı ve gruplar arasındaki 
farklar post-hoc Tukey testi ile analiz edildi. Farklılıklar 
p<0,05’te anlamlı kabul edildi ve ortalamalar ve standart 
hatalar hesaplandı. Çalışmada veriler normal varsayımları 
sağlamadığından parametrik olmayan testler kullanıldı. Bu 
nedenle gruplar arasındaki farklar Kruskal-Wallis ile analiz 
edildi ve gruplar arasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
Ayrıca farklar p<0,05’te anlamlı kabul edildi ve medyan 
değerler (minimum-maksimum) hesaplandı.

BULGULAR 

Histolojik Bulgular 

Kontrol, sham ve zencefil grupları, dalağın normal histolojik 
yapısına sahipti. Doku dışarıdan bir kapsülle çevriliydi. Kapsülden 
ayrılan trabeküller dalak parankimine kadar uzanıyordu. Dalak, 
ayrılmış lenfoid foliküllerden (beyaz pulpa) oluşuyordu ve 
oldukça vasküler matris (kırmızı pulpa) ile çevriliydi. Beyaz 
pulpa, periarteriolar lenfatik kılıf ve marjinal bölgelerden 
oluşuyordu. Lenfoid foliküllerin germinal merkezleri ve merkezi 
arteriyolleri vardı. Kırmızı pulpa, kan hücreleri kordonlarından 
oluşan bir ağdan oluşuyordu (Şekil 1a-c). Diyabet grubunun 
lenfoid foliküllerinin atrofik olduğu görüldü. Foliküllerin 
çoğunda germinal merkez yoktu (Şekil 1d). Diyabet+zencefil 
grubu, kontrol, sham veya zencefil gruplarındakine benzer 
şekilde beyaz ve kırmızı pulpa olarak gözlendi. Foliküllerin çoğu 
germinal merkeze sahipti (Şekil 1e). 

İmmünohistokimyasal Bulgular 

Tüm gruplarda spesifik CD4 ve CD8 immünreaksiyonları 
görüldü. Ancak immünreaksiyon pozitif hücrelerin şiddeti 
açısından gruplar arasında fark vardı.

CD4 ve CD8 T lenfositleri çoğunlukla kırmızı pulpada ve birkaç 
pozitif hücre beyaz pulpada lokalize idi. Kırmızı pulpada kontrol 
ve sham gruplarında hafif reaksiyon gözlendi (Şekil 2a, 2b, 3a, 
3b). Zencefil grubunun hücrelerde orta derecede reaksiyona 
ve birkaç hafif reaksiyona sahip olduğu görüldü (Şekil 2c, 
3c). Diyabet grubunda yoğun reaksiyon dikkat çekerken (Şekil 
2d, 3d), diyabet+zencefil grubunda orta düzeyde reaksiyon 
görüldü (Şekil 2e, 3e).

İmmünohistokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi

Bulgularımıza göre diyabet grubunda CD4 ve CD8 
immünopozitif hücre sayısının kontrol, sham ve zencefil 
gruplarına göre anlamlı artış gösterdiği gözlendi (p<0,0001). 
Zencefil ile tedavi edildikten sonra diyabet+zencefil grubunun 
diyabet grubuna göre anlamlı düşüş gösterdiği gözlendi (CD4 
ve CD8 için p<0,0001). CD4 ve CD8’in tüm verileri Tablo 1’de 
gösterilmiştir.
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Bu çalışmada CD4/CD8 oranında oldukça anlamlı bir artış 
saptandı (p=0,002). Kontrol (p=0,002) ve sham grubuna 
göre (p=0,001) diyabet grubunda anlamlı azalma olurken, 
diyabet+zencefil grubunda anlamlı olmayan bir artış oldu 
(p>0,05) (Tablo 1).

Dalak Ağırlığı Bulguları

Tüm gruplar dalak ağırlığı açısından karşılaştırıldığında 
diyabetli grupta anlamlı azalma saptandı. Ayrıca 
diyabet+zencefil grubu diyabet grubu ile karşılaştırıldığında 
dalak ağırlığında anlamlı artış saptandı (p<0,05). Gruplar 
arasında ortalama dalak ağırlığı değerlerinin karşılaştırılması 
Şekil 4’te gösterilmiştir.

TARTIŞMA 

İmmünolojik kaynaklar konusunda yapılan çalışmalara her 
geçen gün bir yenisi eklenmektedir. Toksik yan etkilere sahip 

olmayan yüksek düzeyde biyostabil immünomodülatörlerin 
keşfi büyük önem taşımaktadır. Özellikle son yıllarda 
biyogüvenliği kanıtlanmış bitkilerin immünomodülatör etkileri 
merak konusu olmuştur19. Bu çalışmada, STZ ile indüklenen 
diyabetik ratlarda bağışıklık üzerinde önemli bir işlevi olan 
dalak dokusu üzerinde zencefilin koruyucu bir etkisinin olup 
olmadığını araştırmak için yola çıktık.

Dalak gibi lenfoid organlar çeşitli streslere karşı oldukça 
hassastır ve hastalığa maruz kalmak dalak atrofisine neden 
olur18,20. Diyabetik ratlarda lenfoid foliküllerin germinal 
merkezinin de önemli ölçüde küçüldüğü bildirilmiştir20,21. Said 
ve ark.3 (2020), çoğu folikülün, hücrelerin çoğunda piknotik 
çekirdeklerle atrofiye olduğunu bildirmişlerdir. Çoğunda 
germinal merkez görülmemiştir. Hayvan modellerinde3,22,23 ve 
klinik çalışmalarda24 zencefilin diyabet kaynaklı hasara karşı 
onarıcı etkisi olduğu bildirilmiştir. Mevcut çalışmada, 30 gün 
boyunca diyabetik ratlara oral gavaj ile zencefil ekstraktı 

Tablo 1. Tüm gruplarda birim alandaki CD4 ve CD8 pozitif hücre sayısı
Kontrol Sham Zencefil Diyabet Diyabet+zencefil

CD4 19,00 19,00 18,00 83,50a 21,00bc

CD8 15,50 16,00 16,00 80,00a 19,00bc

CD4/CD8 1,12 1,20 1,20 1,04a 1,12
a: p<0,05 diyabet grubu ile kontrol grubu/diyabet grubu ile sham grubu, b: p<0,05 diyabet+zencefil grubu ile diyabet grubu, c: p<0,05, diyabet+zencefil grubu ile zencefil grubu

Şekil 1. Dalak dokusunun histolojik yapısı. Kontrol (a), sham (b), zencefil (c), diyabet (d), diyabet+zencefil grupları (e). Kırmızı 
pulpa (RP), beyaz pulpa (WP), lenfoid foliküller (ok), germinal merkez (G), marjinal bölge (M), atrofiye lenfoid foliküller (yıldız), 
periarteriolar lenfatik kılıf (küçük ok). Üçlü boyama. Bar=100 µm
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Şekil 2. Dalak dokusunda CD4 ekspresyonu. Kontrol (a), sham (b), zencefil (c), diyabet grubu (d), diyabet+zencefil grupları (e). 
İmmünohistokimyasal boyama. Bar=100 µm

Şekil 3. Dalak dokusunda CD8 ekspresyonu. Kontrol (a), sham (b), zencefil (c), diyabet grubu (d), diyabet+zencefil grupları (e). 
İmmünohistokimyasal boyama. Bar=100 µm
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verildi. Zencefil uygulamasının diyabetik grupta histolojik ve 
ultrastrüktürel dejeneratifi iyileştirdiği görüldü. Bu gelişme 
beyaz pulpada lenf foliküllerinin sayısında artış ve centrum 
germinativum görünümü olarak görülebilir.

Zencefil, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından güvenli 
şifalı bitkiler listesine dahil edilmiştir. Günde 4 grama 
kadar kullanımının patolojik bir soruna neden olmayacağı 
bildirilmiştir9. T2DM hastalarında yapılan bir çalışmada 
zencefil tozunun 6-12 hafta süreyle günde 3 grama varan 
dozlarda kullanımının ciddi yan etkilere yol açmadığı 
bildirilmiştir22. Zencefil ekstraktının 200 ila 500 mg/kg/
gün dozlarının  anti-enflamatuvar ve antioksidatif etkilere 
sahip olduğu bildirilmiştir9. Ayrıca, oral uygulama ile 1000 
mg/kg dozunda zencefil ekstraktı gebe sıçanlarda tolere 
edilmektedir. Hamilelik veya fetüslerin gelişimi üzerinde 
herhangi bir yan etkisi olmadığı da eklenmiştir25. Deneysel 
çalışmamıza başlamadan önce deneysel prosedürümüzü 
tasarlamak için birçok makaleyi inceledik ve böylece uygun 
ve etkili dozda (200 mg/kg) ve sürede (30 gün) çalışmamızı 
tamamladık14. Ayrıca çalışmamızda zencefil ile tedavi edilen 
ratlarda dozun ve sürenin ciddi yan etki ve komplikasyonları 
olmadığını saptadık.

Hücresel bağışıklıktan sorumlu CD4 ve CD8 T lenfositleri 
doğrudan zararlı hücreleri yok eder26. Birçok çalışma, CD4 ve 
CD8 T lenfosit alt tiplerinin hem T1DM hem de T2DM’de etkili 
olduğunu vurgulamıştır27,28. Miya ve ark.27 (2018), T2DM’li ve 
diyabetsiz Japon hastalarda glikoz yüklemesinin T lenfositleri 
üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Katılımcılara 75 gr OGTT 
uygulanmış ve açlıktan 60 ve 120 dakika sonra (12 saat, gece 
boyunca) T lenfositleri hesaplanmıştır. Çalışmada, glukoz 
yüklemesinden önce gruplar arasında CD4 pozitif hücre 
sayılarında fark bulunmamıştır. Bununla birlikte, CD4 pozitif 
hücre sayılarının hem T2DM hem de diyabetik olmayan 
gruplarda 120 dakikalık glukoz yüklemesinden sonra hızla 
arttığını bulmuşlardır.

CD4 hücrelerinin sayısı, CD8 hücre yanıtında önemlidir. CD8 
sayısındaki artış, CD4 sayısında artışa neden olur29. Li ve ark.30 
(2022), diyabetik ve normal farelerde CD4 ekspresyonunu 
araştırmışlardır. Sağlıklı farelerde dalak, pankreas ve böbrek 
dokularındaki CD4 pozitif hücreler düşükken, DM’li farelerin 
organlarında CD4 ekspresyonunun önemli ölçüde arttığını 
ortaya koymuşlardır. Çalışmada diyabetik grubun CD ve CD8 
pozitif hücre sayıları kontrol, sham ve zencefil gruplarına göre 
istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur.

Bağışıklık sistemi ile ilgili hastalıkların tedavisinde kullanılan 
sentetik ilaçların birçok ciddi yan etkisi tüketicilerin dikkatini 
çekmektedir. Bu nedenle, daha az yan etkisi olan veya hiç yan 
etkisi olmayan terapötik ajanlara artan bir ilgi vardır31. Zencefil 
bu konuda ümit vericidir. Bu çalışmanın bulguları, zencefilin 
etanol ekstraktının CD4 ve CD8 ekspresyonu açısından T 
lenfosit alt tiplerini aktive ettiğini göstermiştir. Zencefilin bu 
immünomodülatör aktivitesi, diyabette immün düzenleyici 
bir madde kaynağı olarak bu bitkinin gelişimi için bir temel 
oluşturabilir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmada deneysel diyabet oluşturuldu. Zencefil ile tedavi 
edildikten sonra dalak dokusunda hem diyabetin verdiği 
hasar hem de zencefilin  anti-enflamatuvar etkisi araştırıldı. 
Bu çalışmanın bir sınırlılığı vardır. Bu çalışmada sadece 
immünohistokimyasal yöntem kullanıldı. Western blot veya 
polimeraz zincir reaksiyonu gibi diğer yöntemler kullanılarak 
daha detaylı bir değerlendirme yapılabilir.

SONUÇ

Çalışmada deneysel diyabetli ratlarda CD4 ve CD8 
ekspresyonunun arttığı belirlendi. Otuz gün süreyle 200 mg/kg 
zencefil uygulaması ile CD4 ve CD8 ekspresyonlarının kontrol 
grubu ile eşdeğer olduğu gözlendi. Zencefilin diyabetin neden 
olduğu olumsuz etkileri ortadan kaldırmada etkisi olduğu ve 
immünomodülatör olarak kullanılabileceği belirlenmiştir.
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Pediatrik Ambliyopi Hastalarımızın Klinik Özellikleri ve Risk 
Faktörleri

Clinical Characteristics and Risk Factors of Patients with Pediatric Amblyopia

 Ali Asgar YETKİN,  Abdurrahman BİLEN

Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Adıyaman, Türkiye

ÖZ
Amaç: Ambliyopi, yaşamın erken evrelerinde görme gelişimi sırasında bir veya iki gözde görme keskinliğinde azalma ile karakterize yaygın bir 
hastalıktır. Erken teşhis ile tedavide tatmin edici sonuçlar alınabilir. Ambliyopinin risk faktörlerinin belirlenmesi, hastalığın erken tanı konulmasını 
sağlayacak ve dolayısıyla oluşabilecek görme kayıplarını önleyecektir. 

Gereç ve Yöntem: Şubat 2016 ile Eylül 2022 tarihleri arasında ambliyopi tanısı konulan 3-15 yaş arası toplam 341 çocuk hasta dahil edildi. Tüm 
hastaların takip dosyalarından tüm görme muayeneleri ve hastaların doğum, annenin obstetrik öyküsü, aile öyküsü, nörolojik hastalık öyküsü, kronik 
sistemik hastalık öyküsü ve oküler cerrahi öyküsü hakkındaki dosya bilgileri incelendi.

Bulgular: Bu çalışmamıza hastaların 171’i kadın ve 170’i erkek olmak üzere toplam 341 hasta dahil edildi. Hastaların ortalama yaş aralığı ise 7,81±3,6 
idi. Ambliyopi türlerine göre; 341 hastadan 188 kişide refraktif ambliyopi (%55,1), 93 strabismik+refraktif ambliyopi (yaklaşık %27,3), 55 kişide 
strabismik ambliyopi (%16,1) ve 5 (%1,5) kişide ise deprivasyon ambliyopisi tespit edildi. Bizim çalışmada ambliyopinin en sık 3-6 yaş (%36,5) ve 
7-10 yaş (%44,2) aralığında olduğu tespit edildi. Şaşılığın bulunduğu ambliyopi türlerinde aile öyküsünün, refraktif ambliyopi türüne kıyasla daha 
fazla olduğu görüldü.

Sonuç: Ambliyopinin bilenen oküler risk faktörleri haricindeki, non-oküler risk faktörlerinin belirlenmesi yüksek riskli çocukların erkenden tedavi 
edilmesini ve önlenebilir görme kayıplarının önüne geçilmesini sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, risk faktörleri, kırma kusurları, şaşılık, çocukluk

ABSTRACT
Aim: Amblyopia is a common disease characterized by reduced visual acuity in one or both eyes during visual development in early stages of life. 
Satisfactory outcomes can be achieved with early diagnosis. 

Materials and Methods: The study included a total of 341 pediatric patients aged three to 15 years, who presented to our clinic between February 
2016 and September 2022 and were diagnosed with amblyopia. Using the follow-up files of all the patients, visual examination findings and data 
on birth, maternal obstetric history, family history, neurological disease history, chronic systemic disease history, and ocular surgery history were 
reviewed. 

Results: A total of 341 patients, including 171 female and 170 male, were enrolled in the study. The mean age of the patients was 7.81±3.6 years. 
According to the type of amblyopia, refractive amblyopia was detected in 188 of the 341 patients (55.1%), strabismic+refractive amblyopia in 93 
(approximately 27.3%), strabismic amblyopia in 55 (16.1%), and deprivation amblyopia in five (1.5%) patients. It was determined that amblyopia 
was most common in the age ranges of 3-6 (36.5%) and 7-10 (44.2%) years. Family history was found at a significantly higher rate in the amblyopia 
types presenting with strabismus compared to the refractive amblyopia type. 

Conclusion: The determination of non-ocular risk factors other than the known ocular risk factors of amblyopia will allow for the early treatment 
of high-risk children and prevent preventable vision loss.

Keywords: Amblyopia, risk factors, refractive errors, strabismus, childhood
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GİRİŞ

Ambliyopi (göz tembelliği), görme yolunda gözle görülür bir 
anormallik olmaksızın, bazen çift gözde veya sıklıkla tek gözde 
oluşabilen görme keskinliği azalması olarak tanımlanabilir1,2. 

Dünyada çeşitli toplum ve yaş gruplarında yapılan çalışmalarda 
ambliyopi prevalansı %1 ile %5 arasında iken ülkemizde yapılan 
çalışmalarda ise ambliyopi prevalansı %0,6 ile 3,5 arasında 
olduğu bildirilmiştir3-6.

Ambliyopi, yaşamın erken dönemlerinde görsel gelişimdeki 
bozukluklardan kaynaklanır ve görme bozukluğunun altında 
yatan nedene göre sınıflandırılır.

Ambliyopi tiplerinin büyük çoğunluğunu refraktif ambliyopi, 
stabismic+refraktif ambliyopi ve strabismik ampliyopi 
oluşturur. Ayrıca katarakt, kornea opasitesi pitoz gibi görmeyi 
engelleyen patolojiler neden olduğu deprivasyon ambliyopisi 
de diğer görülen nadir ambliyopi sebebidir7-9. 

Ambliyopi ile ilgili perinatal, demografik ve sosyo-ekonomik 
risklere değerlendirmek için yapılan çalışmalarda prematürite, 
yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatış, sezaryan doğum ve 
ailesel yatkınlık gibi faktörler oküler olmayan faktörler olarak 
tanımlanmış ve ilişkilendirilmiştir10,11. 

Ambliyopi riskli doğumdan itibaren başlayıp görsel gelişim 
tamamlandığı döneme kadar azalarak devam etmektedir12. 
Ambliyopinin, kişilerin yaşam kalitelerini ve mesleki 
seçimlerini olumsuz etkilemesi ve ambliyopisi olan kişilerde 
diğer gözde görme kaybı riskinin artması gibi birçok negatif 
etkileri mevcuttur13. Ambliyopinin tedavisinde yama, atropin 
göz damlaları ve ambliyopik olmayan gözün optik olarak 
cezalandırılması gibi tedaviler seçenekleri yer almaktadır. 
Yedi yaşından küçük çocuklar tedaviden en fazla fayda gören 
yaş grubu olmalarına rağmen, 15 yaşına kadar ambliyopik 
çocuklarda görme keskinliğinin iyileştirilebileceğini öne süren 
çalışmalar mevcuttur. Ancak yaş ilerledikçe tedavinin başarı 
oranı düşmektedir14-16. 

Ambliyopi özellikle erken yaşta tespit edildiğinde tedaviye 
yüksek oranda cevap veren bir hastalıktır. Bu nedenle ambliyopi 
gelişimine etki edebilecek risk faktörlerin belirlenmesi 
tedavi başarısının artmasında önemli katkı sağlayacaktır. Bu 
çalışmamızda, kliniğimizde ambliyopi tanısı konularak takip 
edilen hastaların demografik özellikleri, klinik özellikleri ve 
ambliyopiye etki edebilecek risk faktörlerinin (aile öyküsü, 
başlangıç yaşı, sezaryan doğum, prematürite gibi) arasındaki 
ilişkileri tespit etmeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma retrospektif olarak planlandı ve Adıyaman 
Üniversitesi Etik Kurul’u tarafından onaylanmıştır (tarih: 
15.11.2022, karar no: 2022/8-1). Bu çalışma retrospektif olarak 

tasarlandığından, hastalardan yazılı bilgilendirilmiş onam 
formu alınmamıştır.

Bu çalışmaya Şubat 2016 ile Eylül 2022 tarihleri arasında 
ambliyopi tanısı konulan 3-15 yaş arası 341 çocuk hasta 
dahil edilmiştir. Tüm hastaların takip dosyalarından çocuğun 
doğumu, annenin obstetrik öyküsü, aile öyküsü, nörolojik 
hastalık öyküsü, kronik sistemik hastalık öyküsü ve oküler  
cerrahi öyküsü hakkındaki dosya bilgileri kaydedildi. 

Tüm hastaların kırma kusuru, görme keskinliği, ön segment 
muayenesi ve dilate fundus muayenelerini içeren detaylı 
oftalmolojik muayene bulgularını içeren dosya bilgileri 
kaydedildi. Ayrıca hastaların şaşılık muayenelerinde yapılan 9 
kardinal bakış, primer pozisyonda ve diğer bakış pozisyonlarında 
kayma varlığı ve derecesinin ölçümü bakış yönlerinde kısıtlılık 
ve zayıflığı ilgili muayene bulguları kaydedildi. Hastaların örtme 
test, prizma test, Krimsky test, baş pozisyonu ölçümleri ilgili 
dosya bilgileri kaydedildi. Şaşılık hastaları tropyanın yönüne 
göre ezotropik, ekzotropik ve vertikal olarak sınıflandırıldı. 

Görme keskinliği muayenesi hem düzeltmesiz hem de düzeltmeli 
olarak 3-5 yaş arası çocuklar için Lea sembolleri, okul öncesi 
ve okuma yazma bilmeyen çocuklar için “E” çizelgesi ve okul 
çağındaki çocuklarda ise Snellen eşeli kullanılarak yapıldı.

Kırma kusurunu ölçmek için; tüm hastalara, %1’lik siklopentolat 
5 dakika arayla 3 kere damlatılıp 45 dakika sonra mümkün 
olduğunda masaya monte Topcon Autorefractor KR-800 
(ABD) veya elde tutulan Pediatric Autorefractor plusoptiX A09 
(Almanya) ölçüm yapıldı. Bu işlemler yapılamayan hastalarda 
ise Keeler Professional retinoskopi (ABD) kullanılarak ölçüm 
yapıldı. 

Ambliyopi tanımı olarak göz yapısı veya görme yolu patolojisi 
olmaksızın; tek taraflı ambliyopi; anizometropi; [1 diyoptri (D) 
hipermetropi, ≥1,50 D astigmatizma ve ≥3 D miyopi], şaşılık, 
şaşılık ameliyatı olması ve görme eksenini engelleyen durumlar 
(pitoz, konjenital katarakt gibi). Bu faktörlerin en az biri ile en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) 0,63’ten düşük (Snellen 
20/32) veya EİDGK’de gözler arasında iki satırlık fark olarak 
tanımlandı.

Bilateral ambliyopi; ≥6 D miyopi, hipermetropi ≥4 D veya 
astigmatizma ≥2,50 D ile ortaya çıkan yüksek ametropi veya 
çift taraflı görme eksenini engelleyen durumlar ise 3-4 yaş için 
EİDGK 0,5’ten düşük (Snellen 20/32), 4 yaşından büyükler için 
ise 0,4’ten düşük (Snellen 20/32) olarak tanımlandı17,18.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanılarak 
yapıldı. Sayısal veri dağılımının normalliği Kolmogorov-
Smirnov testi ile değerlendirildi. Kategorik veriler ki-kare 
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testi ile, sayısal veriler ise bağımsız örneklem t-testi ve Mann-
Whitney testi ile analiz edilmiştir. 0,05’ten küçük bir p değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Bu çalışmamızda hastaların 171’i kadın ve 170’i erkek olmak 
üzere toplam 341 hasta dahil edilmiştir. Hastaların ortalama 
yaş aralığı ise 7,81±3,6 idi. Ambliyopi türlerine göre tespit 
edilen cinsiyet dağılımı ise; refraktif amliyopi olan hastalarda 
93 kadın ve 95 erkek, strabismik+refraktif ambliyopi 
hastalarında 47 kadın ve 46 erkek, strabismik ambliyopi olan 
hastalarda 28 kadın ve 27 erkek, deprivasyon ambliyopisi 
olan hastalarda ise 3 kadın ve 2 erkek idi. Ambliyopi türleri 
arasında cinsiyet farklılığı açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmadı (p=0,940). Şaşılık türüne göre 
ortalama yaş aralığı ise, refraktif amliyopi hastalarında 
7,39±2,8, strabismik+refraktif ambliyopi hastalarında 
6,94±4,3 strabismik ambliyopi hastalarında 6,94±3,8 ve 
deprivasyon ambliyopisi olanlarda ise 4,00±1,0 idi. 

Ambliyopi türlerine göre; 341 hastadan 188 kişide refraktif 
ambliyopi (%55,1), 93 kişide strabismik+refraktif ambliyopi 
(yaklaşık %27,3), 55 kişide strabismik ambliyopi (%16,1) 
ve 5 (%1,5) kişide ise deprivasyon ambliyopisi tespit edildi. 
Ayrıca hastaların 264’ünde tek taraflı ambliyopi (%77,4) ve 
77’sinde çift taraflı ambliyopi (%22,69) tespit edildi. Hastaların 
ambliyopi türlerine ve yaş aralığına (3-6, 7-10, 11-14, 15-18) 
göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir.

Hastaların ortalama EİDGK’i ortalamaları: refraktif ambliyopide 
0,62±0,44 - 0,61±0,43, strabismik+refraktif ambliyopide 
0,66±0,27 - 0,67±0,28 strabismik ambliyopide 0,61±0,29 
- 0,61±0,30 ve deprivasyon ambliyopisinde ise 0,64±0,33 - 
0,61±0,34 olarak tespit edildi (sağ, sol).

Hastalarda görülen refraksiyon kusurlarının ambliyopi 
türlerine göre ilişkisinde ise refraktif ambliyopide ortalama 
sferik değerleri (1,76±3,6) - (1,92±3,6), silindirik değerleri 
(-0,85±1,7) - (-0,92±1,3) strabismik+refraktif ambliyopide 
ortalama sferik değerleri (1,34±2,4) - (1,129±2,8), silindirik 
değerleri (-0,49±1,5) - (-0,55±1,4), strabismik ambliyopide 
ortalama sferik değerleri (0,31±0,95) - (0,28±0,90), silindirik 

değerleri (-0,45±0,40) - (-0,50±0,42) ve deprivasyon 
ambliyopisinde ise ortalama sferik değerleri (1,40±1,3) - 
(1,35±1,3), silindirik değerleri (-0,25±0,3) - (-0,20±0,2) idi (sağ, 
sol). Ambliyopi türlerinde refraksiyon kusurları dağılımı Tablo 
2’de gösterilmiştir.

Anzimetropi değerleri; tek taraflı ambliyopide ortalama 
sferik (1,65±2,2), ortalama silindirik (-0,95±0,92), çift taraflı 
ambliyopi görülenlerde ise ortalama sferik (0,18±0,60), 
silindirik ortalama (-0,15±0,24) olarak tespit edildi. Tek taraflı 
ve çift taraflı ambliyopide anizometropi değerleri Tablo 3’te 
gösterilmiştir.

Strabismik+refraktif ambliyopi 93 hastanın 68’inde esotropya 
(%73), 25’inde ekzotropya (%27), strabismik ambliyopi 55 
hastanın 30’unda esotropya (%54,5), 25’inde ekzotropya 
(%45,5) olduğunu saptadık. Şaşılığın etki ettiği toplam 148 
ambliyopi hastasının 98’inde esotropya (%66,2), 50’sinde 
ekzotropya (%33,8) tespit ettik. Esotropyanın ekzotropyaya 
oranla daha ambliyopi yapma olasılığının yüksek olduğunu 
tespit ettik (p=0,015). Şaşılığın etki ettiği ambliyopi 
hastalarının dağılımı Şekil 1’de gösterilmiştir.

Deprivasyon ambliyopi bulunan 5 hastamızın 4’ünde pitoz ve 
1’inde katarakt mevcuttu. Hastaların birincil derece ailesinde 
ambliyopi olma durumu; 188 refraktif hastanın 10’ünde 
(%5,3), 93 strabismik+refraktif hastanın 9’unda (%9,7), 55 
strabismik hastanın 9’unda (%16,3) olmak üzere 341 hastanın 

Şekil 1. Strabismik ampliyopilerde şaşılık türü dağılımı

Tablo 1. Ambliyopi türleri ve yaş dağılımı
Refraktif Strabismik+refraktif Strabismik Deprivasyon

Tek taraflı-çift taraflı Tek taraflı-çift taraflı

Yaş

3-6 55 (%16,1) 26 (%7,6) 20 (%5,9) 12 (%3,5)  7 (%2) 5 (%1,4)

7-10 67 (%19,7) 20 (%5,9) 34 (%9,9) 8 (%2,4)  21 (%6,3)  -

11-14 20 (%5,9) 8 (%2,4) 8 (%2,4) 4 (%1,2)  18 (%5,2)  -

15-18 2 (%0,6) - 7 (%2) -  9 (%2,6)

Toplam 134 (%39,3) 54 (%15,9) 69 (%20,2) 24 (%7,1)  55 (%16,1) 5 (%1,4)
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28’inde (%8,2) tespit edildi. Aile öyküsü şaşılığın bulunduğu 
ambliyopi türlerinde, refraktif ambliyopi türüne kıyasla daha 
fazladır (p=0,024). 

Erken doğum öyküsü, 18 refraktif hastasında, 16 
strabismik+refraktif hastasında, 6 strabismik hastasında ve 1 
deprivasyonan hastada, yenidoğan bakım ünitesinde kalma 
öyküsü; 18 refraktif hastasında, 14 strabismik+refraktif 
hastasında, 5 strabismik hastasında ve 1 deprivasyonal 
hastada, sezaryan doğum öyküsü; 45 refraktif hastasında, 27 
strabismik+refraktif hastasında, 21 strabismik hastasında ve 2 
deprivasyonal hastada, epilepsi görülme durumu; 10 refraktif 
hastasunda, 9 strabismik+refraktif hastasında, 5 strabismik 
hastasında vardı. Yukarıda tespit edilen okülar olmayan risk 
faktörlerinin ambliyopi ile ilişkili dağılımı aşağıda Tablo 4’te 
gösterilmiştir. 

TARTIŞMA

Ambliyopi en sık 3-4 yaş grubunda görülmesine rağmen 
okul çağı çocuklarında da yüksek oranda görüldüğü yapılan 
çalışmalarda tespit edilmiştir19-21. Hu ve ark.22 yaptıkları 
metaanaliz çalışmalarında ambliyopi prevalansının erkek ve kız 
çocuklar arasında değiştiğini, ancak coğrafi yaşına, örneklem 
büyüklüğüne ve ekonomik durumuna göre değişmediğini 
bildirmişlerdir. Li ve ark.18 ise çocuklar üzerine yaptıkları 
ambliyopi prevalans çalışmasında cinsiyetler arasında anlamlı 
bir fark olmadığını belirtmişlerdir. Bizim çalışmada ambliyopinin 
en sık 3-6 yaş (%36,5) ve 7-10 yaş (%44,2) aralığında olduğunu 
tespit ettik. Cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark olmadığını saptadık. 

Yapılan çalışmalarda ambliyopinin göz ile ilgili risk faktörleri 
olarak çoğunlukla kırma kusuru, şaşılık, kırma kusuru ile 

Tablo 2. Ambliyopi türlerinde refraksiyon kusurları dağılımı
Refraktif Strabismik+refraktif Strabismik Deprivasyon

Sferik
Tek taraflı/çift taraflı 
(134) / (54)

Tek taraflı/çift taraflı 
(70) / (23)

55 5

≤1,00 13 (%9,7) 3 (%5,6) 8 (%11,4) 1 (%4,3) 10 (%18,2) 1 (%20)

>1,00 ile <+4,00 21 (%15,6) 7 (%13) 11 (%15,9) 1 (%4,3) 19 (%34,6) 2 (%40)

≥4,00 ile <6,00 31 (%23,1) 13 (%13,0) 16 (%22,8) 6 (%26,3) 2 (%3,6) -

≥6,00 36 (%26,8) 15 (%27,8) 16 (%22,8) 7 (%30,5) - -

≤-1,00 9 (%6,7) 1 (%1,8) 4 (%5,7) 1 (%4,3) 12 (%21,8) 2 (%40)

>-1,00 ile <-400 10 (%7,6) 1 (%1,8) 5 (%7,1) 1 (%4,3) 10 (%18,2) -

≥-4,00 ile <-6,00 8 (%6,0) 7 (%13,0) 5 (%7,1) 2 (%8,6) 2 (%3,6) -

≥-6,00 6 (%4,5) 7 (%13,0) 5 (%7,1) 4 (%17,4) - -

Astigmatizma

<1,50  44 (%32,8) 10 (%18,5)  24 (%34,3) 6 (%26,3)  36 (%65,5)  4 (%80)

≥1,50 ile <2,50  56 (%41,8) 15 (%27,8)  26 (%37,1) 7 (%30,4)  14 (%25,4)  1 (%20)

≥2,50  34 (%25,4) 29 (%53,7)  20 (%28,6) 10 (%43,4)  5 (%9,1)  -

Tablo 3. Tek taraflı ve çift taraflı ambliyopide anizometropi dağılımı
Tek taraflı (264) Çift taraflı (77)

Anizometropi Sferik Silindirik Sferik Silindirik

<1,00  66 (%25,0) 86 (%32,6) 44 (%57,2) 51 (%66,2)

1,00 ile <1,50  80 (%30,3) 100 (%37,9) 28 (%36,3) 22 (%28,6)

≥1,50 118 (%44,7) 78 (%29,5)  5 (%6,5) 4 (%5,2)

Tablo 4. Okular olamayan risk faktörlerinin ambliyopi ile ilişki dağılımı
Refraktif Strabismik+Refraktif Strabismik Deprivasyon Toplam

Aile öyküsü 10/188 (%5,3) 9/93 (%9,7) 9/55 (%16,3) - 8/341 (%8,2)

Erken doğum 18/188 (%9,6) 16/93 (%17,2) 6/55 (%10,9) 1/5 (%20) 41/341 (%12)

Yenidoğan bakım ünitesi 18/188 (%9,6) 14/93 (%15) 5/55 (%9) 1/5 (%20) 38/341 (%11,1)

Sezaryan 45/188 (%24) 27/93 (%29) 21/55 (%38,1) 2/5 (%40) 95/341 (%27,8)

Epilepsi 10/188 (%5,3) 9/93 (%9,7) 5/55 (%9) - 24/341 (%7)
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şaşılığın beraber bulunduğu durumlar ve daha az oranda ise 
görmeyi etkileyen (pitoz, konjenital katararakt, korneal opasite 
gibi) durumlar gösterilmiştir23,24. Kırma kusuru ile ambliyopi 
arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda ambliyopi saptanan 
hastaların yaklaşık %50-70’ini oluşturduğu gösterilmiştir. 
Pascual ve ark.25 3.869 çocuğu inceledikleri çalışmada 296 
çocukta (%7,7) tek taraflı ambliyopi ve 144 çocukta (%3,7) 
iki taraflı ambliyopi bulmuşlardır. Tek taraflı ambliyopisi olan 
çocukların 2.0 D veya daha fazla hipermetropi, 1.0 D veya daha 
fazla astigmat veya 0.5 D ila 1.0 D veya daha fazla anizometropi 
varlığı mevcut olduğunu ve çift taraflı ambliyopi olanlarda 
ise bilateral 3.0 D veya daha fazla hipermetropi veya 1.0 D 
veya daha fazla astigmatizm olduğunu tespit etmişlerdir25. 
Pai ve ark.26 yaptıkları çalışmalarında hem hipermetropi 
(hastaların %66,7’si) hem astigmatizma (%48,1) saptamışlar 
ve anizometropili veya izoametropik için majör ambliyojenik 
risk faktörleri olduğunu belirtmişlerdir. Margines ve ark.27 

ambliyopi tespit ettikleri 780 çocuk hastanın 568’inin tek 
taraflı, 212’sinin çift taraflı olduğunu ve tek taraflı ambliyopi 
hastalarının %75’inde hipermetropi, %15’inde miyopi ve 
%92’sinde astigmatizma bulmuşlardır. Bizim yaptığımız 
çalışmada tüm hastaların %59’unda 1 D ve üzeri hipermetropi 
%64’ünde 1 D ve üzeri astigmatizma tespit ettik. Tek taraflı 
ambliyopi görülen 264 (%77,4) hastanın yaklaşık %35’inde 4 
D ve üzeri hipermetropi %60’ında 1.5 D ve üzeri astigmatizma, 
%10’unda 4 D ve üzeri miyopi ve 1 D üzeri anizometropi 
(%74’ünde sferik, %68’inde silindirik) olarak bulduk. Çift taraflı 
ambliyopi görülen 77 (%22,69) hastanın yaklaşık %59’unda 4 
D ve üzeri hipermetropi %62’sinde 1.5 D ve üzeri astigmatizma 
%25’inde 4 D ve üzeri miyopi ve 1.5 D üzeri anizometropi 
(%41’inde sferik, %43’ünde silindirik) olarak bulduk ve bizim 
elde ettiğimiz bulguların yapılan çalışmalarla uyumlu olduğunu 
gördük.

Ambliyopinin şaşılık ile ilişkili yapılan çalışmalarda şaşılığın 
ambliyopi için bir risk faktörü olduğu ve strabismik 
ambliyopinin çeşitli toplum ve yaş örneklerine göre %10 ile 40 
arasında, strabismik+refraktif ambilopi türünde ise bu oranın 
yaklaşık %20-25 olduğu ve esotropyanın ekzotropyadan daha 
fazla ambliyopi yapma riski olduğu ortaya konulmuştur7,11,28. 
Malik ve ark.29 yaptıkları çalışmada şaşılığın neden olduğu 
150 ambliyopi hastasının %67,3’ünün esotropya, %32,6’sının 
ekzotropya hastası olduğunu tespit etmişlerdir. Ryu and 
Lambert30 yaptıkları çalışmada tespit ettikleri strabismik, 
strabismik+refrakrif ve strabismik ambliyopi tipleri olan 
295 hastanın %71’inde esotropya ve %21’inde ekzotropya 
tespit etmişlerdir. Çalışmamızda ambliyopi hastalarının 
%16,1’inin strabismik ve %27,3’ünün ise strabismik+refrakrif 
olduğunu bulduk. Şaşılığın etki ettiği ambliyopi hastalarının 
%66,2’si esotropya, %33,8’i ekzotropya olup esotropyanın 
ekzotropyaya kıyasla daha fazla ambliyopi yapma riski 
olduğunu tespit ettik.

Deprivasyon ambliyopisi ambliyopi içerisinde nadir görülen 
(<%3) görme ekseninin tamamen veya kısmen tıkanması 
sonucu ortaya çıkan ve sebepleri arasında konjenital katarakt, 
pitozis, vitre hemorajisi, kornea opaklığı gibi durumlar 
yer almaktadır. Çalışmamızda 5 hastada (4 hastada pitoz 
ve 1 hastada katarakt) (%1,5) deprivasyon ambliyopisi 
mevcuttu31-33. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda özellikle birinci derece akrabalarda 
ambliyopi öyküsünün ambliyopi gelişme riskini artırdığı tespit 
edilmiştir. Aile öyküsünün ambliyopi gelişmesi için bir faktörü 
olduğu bildirilmiştir10,34. Mocanu ve Horhat10 çalışmalarında 
ambliyopi hastaların %6 aile öyküsü olduğunu bulmuşlardır. 
Çakır ve ark.35 ise takip ettikleri ambliyopi hastalarının 
%5,3’ünde aile öyküsü bulmuşlardır. Guimaraes ve ark.36 şaşılık 
ile ilişkili ambliyopinin refraktif ambliyopi türüne göre daha 
fazla aile ilişkisi olduğunu saptamışlardır. Yaptığımız çalışmada 
aile öyküsü bulunanların oranı; refraktif ambliyopi türünde 
%5,3, strabismik+refraktif ampilopide %9,7 ve strabismik 
ambliyopide %16,3 idi. Şaşılık ile ilişkili amliyopi türlerinde 
aile öyküsü pozitif olma durumunun daha yüksek olduğunu 
saptadık.

Ambliyopi gelişimi üzerine etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarda 
gebelik ve doğumla ilgili risk faktörlerinden, düşük doğum 
ağırlığı, erken doğum, sezeryan doğum, yenidoğan bakım 
ünitesinde kalma, ambliyopi riskini artırdığı gösterilmiştir36-38. 
Bizim çalışmamızda erken doğum öyküsü olan hasta sayısını 
41 (%12), yenidoğan bakım ünitesinde yatış öyküsü olan hasta 
sayısını 38 (%11,1) ve sezaryan doğum oranını 95 (%27,8) 
olarak saptadık.

Çakır ve ark.35 327 ambliyopi hastasıyla yaptıkları çalışmada 
ambliyopisi olan hastalarda febril nöbet öyküsü olanların 
oranını %9,7 bulduklarını belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda 
34 (%7) hastada epilepsi saptadık. 

Çalışmanın Sınırlılıkları

Bu çalışmada nispeten düşük sayıda hasta sayısının olması, 
çalışmanın retrospektif olması ve 3 yaş alt grubun çalışmaya 
dahil edilmemesi çalışmayı sınırlayan unsurlardır. 

SONUÇ

Ambliyopi çocukluk çağında sık görülen tedavilere iyi yanıt 
veren bir göz hastalığıdır. Ambliyopinin bilenen, kırma kusuru, 
şaşılık ve görme aksını etkileyen risk faktörlerine ek olarak 
pozitif aile öyküsü, gebelik ve doğumla ilgili risk faktörlerinin 
belirlenmesi erken tanı açısından çok önemlidir. Bu risk 
faktörlerinin belirlenmesi yüksek riskli çocuklarda hastalığın 
erken dönemde tanı konulmasını kolaylaştıracaktır. Böylece 
yüksek riskli çocukların erkenden tedavi edilmesi ve önlenebilir 
görme kayıplarının engellenmesi sağlanabilir.



Nam Kem Med J 2023;11(1):42-47 YETKİN ve BİLEN. Pediatrik Ambliyopi Hastalarımızın Klinik Özellikleri

47

Etik

Etik Kurul Onayı: Çalışma Adıyaman Üniversitesi Etik Kurul’u 
tarafından onaylanmıştır (tarih: 15.11.2022, karar no: 2022/8-1). 

Hasta Onamı: Retrospektif çalışmadır.

Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu dışında olan kişiler 
tarafından değerlendirilmiştir. 

Yazarlık Katkıları

Cerrahi ve Medical Uygulama: A.A.Y., A.B., Konsept: A.A.Y., 
Dizayn: A.A.Y., Veri Toplama veya İşleme: A.A.Y., Analiz veya 
Yorumlama: A.A.Y., A.B., Literatür Arama: A.A.Y., Yazan: A.A.Y.

Çıkar Çatışması: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi 
bir çıkar çatışması bildirmemiştir.

Finansal Destek: Çalışmamız için hiçbir kurum ya da kişiden 
finansal destek alınmamıştır.

KAYNAKLAR
1.	 Bradfield YS. Identification and treatment of amblyopia. Am Fam Physician. 

2013;87:348-52.

2.	 Birch EE. Amblyopia and binocular vision. Prog Retin Eye Res. 2013;33:67-84.

3.	 Atilla H, Duman R. Clinical Course and Response to Therapy in Different 
Types of Amblyopia. Turk J Ophthalmol. 2013;5:326-34.

4.	 Powell C, Hatt SR. Vision screening for amblyopia in childhood. Cochrane 
Database Syst Rev. 2009:CD005020.

5.	 Tailor V, Bossi M, Greenwood JA, Dahlmann-Noor A. Childhood amblyopia: 
current management and new trends. Br Med Bull. 2016;119:75-86.

6.	 Dikova SP, Dragoev SA, Chernodrinska VS. Prevalence of amblyopia in 
Bulgaria. Strabismus. 2018;26:163-7.

7.	 Brandt M, Truckenbrod C, Meigen C, Vogel M, Poulain T, Kiess W, et al. 
Impaired visual acuity caused by uncorrected refractive errors and amblyopia 
in a German paediatric cohort. Ophthalmic Physiol Opt. 2021;41:42-52.

8.	 Maurer D, McKEE SP. Classification and diversity of amblyopia. Vis Neurosci. 
2018;35:e012.

9.	 Arnold RW. Amblyopia risk factor prevalence. J Pediatr Ophthalmol 
Strabismus. 2013;50:213-7.

10.	 Mocanu V, Horhat R. Prevalence and Risk Factors of Amblyopia among 
Refractive Errors in an Eastern European Population. Medicina (Lkaunas). 
2018;54:6.

11.	 Chia A, Lin X, Dirani M, Gazzard G, Ramamurthy D, Quah BL, et al. Risk 
factors for strabismus and amblyopia in young Singapore Chinese children. 
Ophthalmic Epidemiol. 2013;20:138-47.

12.	 Levi DM. Rethinking amblyopia 2020. Vision Res. 2020;176:118-29.

13.	 Carlton J, Kaltenthaler E. Amblyopia and quality of life: A systematic review. 
Eye (Lond). 2011;25:403-13.

14.	 McConaghy JR, McGuirk R. Amblyopia: Detection and treatment. Am Fam 
Physician. 2019;100:745-50.

15.	 Papageorgiou E, Asproudis I, Maconachie G, Tsironi EE, Gottlob I. The 
treatment of amblyopia: current practice and emerging trends. Graefes 
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2019;257:1061-78.

16.	 Von Noorden Gunter K. Amblyopia. in Binocular vision and oculary motility 
(ed. Richard Lampert) 246–97 (Mosby, Inc, 2002).

17.	 Multi-ethnic Pediatric Eye Disease Study Group. Prevalence of amblyopia 
and strabismus in African American and Hispanic children ages 6 to 72 
months the multi-ethnic pediatric eye disease study. Ophthalmology. 
2008;115:1229-36.

18.	 Li YP, Zhou MW, Forster SH, Chen SY, Qi X, Zhang HM, et al. Prevalence 
of amblyopia among preschool children in central south China. Int J 
Ophthalmol. 2019;12:820-5. 

19.	 Georgelin D, Jonqua F, Makowiecka K, Wheeler S, Baudouin C, Brémond-
Gignac D, et al. Prevalence of visual impairment in school-age children: 
Data analysis from PlanVue® pilot project. J Fr Ophtalmol. 2021;44:358-66.

20.	 Chen X, Fu Z, Yu J, Ding H, Bai J, Chen J, et al. Prevalence of amblyopia and 
strabismus in Eastern China: results from screening of preschool children 
aged 36-72 months. Br J Ophthalmol. 2016;100:515-9.

21.	 Ezhilvathani N, Suruthi P, Jeiganesh M. Profile of refractive errors and 
amblyopia in 5-15 yrs of school going children at a Union territory tertiary 
health centre. Int J Res Med Sci. 2019;7:1929-33.

22.	 Hu B, Liu Z, Zhao J, Zeng L, Hao G, Shui D, et al. The Global Prevalence 
of Amblyopia in Children: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front 
Pediatr. 2022;10:819998.

23.	 Tegegne MM, Assem AS, Merie YA. Prevalence and associated factors 
of amblyopia among school age children at bahir dar city, northwest 
ethiopia: A community-based cross-sectional study. Clin Optom (Auckl). 
2021;13:143-53.

24.	 Koo EB, Gilbert AL, VanderVeen DK. Treatment of Amblyopia and Amblyopia 
Risk Factors Based on Current Evidence. Semin Ophthalmol. 2017;32:1-7.

25.	 Pascual M, Huang J, Maguire MG, Kulp MT, Quinn GE, Ciner E, et al. Risk 
factors for amblyopia in the vision in preschoolers study. Ophthalmology. 
2014;121:622-9.

26.	 Pai AS, Rose KA, Leone JF, Sharbini S, Burlutsky G, Varma R, et al. Amblyopia 
prevalence and risk factors in Australian preschool children. Ophthalmology. 
2012;119:138-44.

27.	 Margines JB, Huang C, Young A, Mehravaran S, Yu F, Mondino BJ, et al. Refractive 
Errors and Amblyopia Among Children Screened by the UCLA Preschool Vision 
Program in Los Angeles County. Am J Ophthalmol. 2020;210:78-85.

28.	 Hunter D, Cotter S. Early diagnosis of amblyopia. Vis Neurosci. 2018;35:013.

29.	 Malik N, Masud H, Basit I, Noor P. Frequency of refractive error and 
amblyopia in strabismus in pediatric age group. Pak Armed Forces Med J. 
2021;71:405-8.

30.	 Ryu WY, Lambert SR. Incidence of Strabismus and Amblyopia Among 
Children Initially Diagnosed With Pseudostrabismus Using the Optum Data 
Set. Am J Ophthalmol. 2020;211:98-104.

31.	 Antonio-Santos A, Vedula SS, Hatt SR, Powell C. Occlusion for stimulus 
deprivation amblyopia. Cochrane Database Syst Rev. 2020;3:CD005136.

32.	 Rasul A, Kessel L. Prevalence of anterior polar cataracts in children and risk 
factors for amblyopia. Acta Ophthalmol. 2019;97:486-90.

33.	 Wang Y, Xu Y, Liu X, Lou L, Ye J. Amblyopia, Strabismus and Refractive Errors in 
Congenital Ptosis: A systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2018;8:8320.

34.	 Williams C, Northstone K, Howard M, Harvey I, Harrad RA, Sparrow JM. 
Prevalence and risk factors for common vision problems in children: Data 
from the ALSPAC study. Br J Ophthalmol. 2008;92:959-64.

35.	 Çakır B, Aksoy NÖ, Bursalı Ö, Özmen S. Non-ocular risk factors in Turkish 
children with strabismus and amblyopia. Turk J Pediatr. 2022;64:341-9.

36.	 Guimaraes S, Vieira M, Queirós T, Soares A, Costa P, Silva E. New pediatric 
risk factors for amblyopia: strabismic versus refractive. Eur J Ophthalmol. 
2018;28:229-33.

37.	 Lingham G, Mackey DA, Sanfilippo PG, Mountain J, Hewitt AW, Newnham 
JP, et al. Influence of prenatal environment and birth parameters on 
amblyopia, strabismus, and anisometropia. J AAPOS. 2020;24:74.

38.	 Robaei D, Rose KA, Kifley A, Cosstick M, Ip JM, Mitchell P. Factors Associated 
with Childhood Strabismus. Findings from a Population-Based Study. 
Ophthalmology. 2006;113:1146-53.



ÖZGÜN ARAŞTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

©Telif Hakkı 2023 Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi / Namık Kemal Tıp Dergisi, Galenos Yayınevi tarafından yayınlanmıştır.
©Copyright 2023 by the Tekirdağ Namık Kemal University Faculty of Medicine / Namık Kemal Medical Journal published by Galenos Publishing House.

48

Obstrüktif Uyku Apnesi Olan Kişilerde CPAP’ın Hemosit Profili, 
C-reaktif Protein ve Fibrinojen Düzeyleri Üzerine Etkisi

Effect of CPAP on Hemocyte Profile C-reactive Protein and Fibrinogen Levels in People with 
Obstructive Sleep Apnea

 Meltem YILMAZ1,  Levent Cem MUTLU2

1Dr. Halil İbrahim Özsoy Bolvadin Devlet Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Kliniği, Afyonkarahisar, Türkiye
2Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Tekirdağ, Türkiye

ÖZ
Amaç: Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sırasında tekrarlayan apne ve hipopne atakları ile karakterize yaygın bir uyku bozukluğudur. 
Tekrarlayan hipoksemik ve hiperkapnik olaylar, OUAS hastalarında artmış proenflamatuvar sitokin üretimine, endotel disfonksiyonuna, oksidatif 
strese, metabolik düzensizliğe ve insülin direncine yol açabilir. Daha önceki çalışmalarda OUAS’lı hastalarda bazı hemogram değerlerinde artış 
olmuş ve sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP) tedavisi ile bu artmış değerlerde azalma gözlenmiştir. CPAP, OUAS’ı tedavi etmek ve hastaların 
semptomlarını hafifletmek için en etkili yöntemdir. Bu çalışmanın amacı, OUAS olan kişilerde üç aylık CPAP tedavisinin hemosit profiline etkisini 
değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 40 hasta dahil edildi. Klinik değerlendirme, önceki tam polisomnografi raporları ve CPAP tedavisi öncesi ve sonrasında 
tam kan profili (lökositler, nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen dahil olmak 
üzere) verileri katılımcılarının elektronik tıbbi kayıtlarından toplanmıştır.

Bulgular: Çalışmayı tamamlayan tüm hastalar CPAP uyumluydu (5,53±0,39 h/gece). Üç aylık CPAP tedavisinden sonra, ortalama lökosit, lenfosit, 
hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri başlangıç değerlerine göre önemli ölçüde azaldı.

Sonuç: Çalışmamız üç aylık CPAP tedavisinden sonra hemoglobin, hematokrit, lökosit, lenfosit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen değerlerinde 
anlamlı azalma olduğunu göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Obstrüktif uyku apne sendromu, CPAP, hemosit profili, CRP, fibrinojen

ABSTRACT
Aim: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common sleep disorder characterized by repeated episodes of apnea and hypopnea during sleep. 
The repetitive hypoxemic and hypercapnic events can lead to increased proinflammatory cytokine production, endothelial dysfunction, oxidative 
stress, metabolic dysregulation, and insulin resistance in OSAS patients. In previous studies, some of the hemogram values increased in patients with 
OSAS and a decrease in these increased values was observed with continuous positive airway pressure (CPAP) treatment. CPAP is the most effective 
method for treating OSAS and alleviating the patients’ symptoms. The aim of this study was to assess the effect of three-month CPAP therapy on 
hemocyte profile in people with OSAS.

Materials and Methods: Forty patients were included in the study. Data including clinical assessment, full previous polysomnography reports, and 
baseline and after CPAP therapy, complete blood profile (leukocytes, neutrophils, lymphocytes, hemoglobin, hematocrit, platelets, MPV, PDW, MCV, 
N/L, and P/L, CRP and fibrinogen) of the participants were collected from the electronic medical record.

Results: All patients who completed the study were CPAP compliant (5.53±0.39 h/night). After three months of CPAP treatment, the mean levels of 
leukocytes, lymphocytes, hemoglobin, hematocrit, MPV, MCV, N/L, and P/L, CRP and fibrinogen were significantly decreased compared to baseline 
values.
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Conclusion: Our study showed significant decrease in hemoglobin, hematocrit, leukocyte, lymphocyte, MPV, MCV, N/L, and P/L, CRP and fibrinogen 
after three-month CPAP therapy.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, CPAP, hemocyte profile, CRP, fibrinogen

GİRİŞ 

Obstrüktif uyku apnesi sendromu (OUAS), noktürnal 
hipoksi, gündüz uyku hali ve yorgunluk ile sonuçlanan, 
uyku sırasında üst solunum yolunun tekrarlayan parsiyel 
veya total kolaps epizotları ile karakterizedir1. Hem kadın 
hem de erkek yetişkinlerin %4’ünün OUAS’dan muzdarip 
olduğu tahmin edilmektedir2. Aralıklı hipoksi, reaktif oksijen 
türlerinin artmasına neden olarak oksidatif strese ve sistemik 
enflamasyona yol açar.

OUAS düşük dereceli enflamatuvar bir hastalıktır. Önceki 
çalışmalarda, OUAS hastalarında IL-6, IL-1, C-reaktif protein 
(CRP) ve tümör nekroz faktörü-alfa dahil olmak üzere yüksek 
enflamatuvar sitokinler gözlemlenmiştir3,4. Son araştırmalar, 
hem WBC hem de NLR’nin enflamasyonun iyi göstergeleri 
olduğunu göstermektedir5-8. Bazı çalışmalar OUAS’lı hastalarda 
trombositin aktive olduğunu ve kümelendiğini bildirmiştir 
ki bu da enflamasyonla da ilgilidir9,10. MPV ve PDW’nin her 
ikisi de trombosit aktivitesinin yararlı belirteçleridir. Son 
zamanlarda, çalışmalar PLR’yi yeni bir enflamatuvar belirteç 
olarak tanımlamaktadır7,8. Son yıllarda birçok çalışma, OUAS’lı 
hastalarda lökosit alt kümeleri, kırmızı kan hücresi indeksleri, 
trombosit indeksleri, N/L oranı ve/veya P/L oranı üzerine 
odaklanmıştır11-15.

Sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP), orta ila şiddetli 
OUAS’lı olan hastalar için en uygun tedavi olmaya devam 
etmektedir. Birçok çalışma, CPAP tedavisinin oksidatif stres ve 
enflamasyonun çok çeşitli biyobelirteçleri üzerindeki etkisini 
analiz etmiştir16-20.

Bu nedenle, obstrüktif uyku apnesi olan kişilerde CPAP 
tedavisinin hemosit profili üzerindeki etkisini araştırmayı 
amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Popülasyonu

Mayıs 2018-Şubat 2019 tarihleri arasında uyku laboratuvarımıza 
başvuran, daha önce OUAS tanısı almış ve üç ay CPAP tedavisi 
almış katılımcılar üzerinde tek merkezli, kesitsel bir çalışma 
gerçekleştirdik. Elektronik tıbbi kayıtlardan yaş, vücut kitle 
indeksi ve tıbbi öykü gibi demografik özellikler toplandı.

Dışlama Kriterleri

Tanı konmuş otoimmün hastalıkları, son bir ayda akut solunum 
yolu enfeksiyonu, karaciğer veya böbrek hastalığı, malign tümör, 

kronik alkolizm, hipertiroidizm veya hipotiroidizm, enflamatuvar 
barsak hastalığı, enflamatuvar bağ dokusu bozuklukları, kalp 
hastalığı (koroner arter hastalığı ve kalp yetmezliği gibi), 
serebrovasküler yaralanma, yakın zamanda kan transfüzyonu 
öyküsü (iki hafta içinde) veya lösemi, anemi ya da miyelodisplastik 
sendrom gibi hematolojik bozuklukları olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldılar. Ayrıca ilaç kullanan (non-steroidal anti-enflamatuvar 
ilaçlar, steroidler, antibiyotikler ve immünosüpresif ilaçlar dahil) 
ve 18 yaşından küçük hastalar da dışlandılar.

Çalışma Dizaynı

Klinik değerlendirme, tam önceki polisomnografi raporları ve 
başlangıç ve CPAP tedavisi sonrası tam kan profili (lökositler, 
nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler, 
MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen) katılımcıların 
elektronik tıbbi kayıtlarından toplandı.

CPAP Uyumu

CPAP uyumu (kullanım saatleri) ve etkililik, CPAP cihazından 
indirilen CPAP uyumu izleme verileri ile değerlendirildi. CPAP 
uyumunu, üç aylık çalışma boyunca gecelik ortalama dört saat 
veya daha fazla süre kullanım olarak tanımladık.

Biyokimyasal Parametreler 

Başlangıçta ve CPAP tedavisinden sonra, tüm hastalarda 
lökositler, nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, 
trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen 
dahil olmak üzere tam kan profili elektronik tıbbi kayıtlardan 
kaydedildi.

Bu çalışma Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Yerel Etik Kurulu tarafından 2019.160.09.20 numarası ile 
onaylanmıştır (tarih: 24.09.2019).

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) versiyon 18 paket programı 
ile yapıldı. Tüm değerler ortalama±standart deviasyon olarak 
hesaplandı. Çalışma grubunun tedavi öncesi ve sonrası 
verilerini karşılaştırmak için eşleştirilmiş örneklem t-testi 
kullanıldı. Bildirilen p değerleri 2 kuyrukludur ve p değeri 
<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 40 hasta dahil edildi. OUAS hastalarının 
tanımlayıcı özellikleri Tablo 1’de sunulmaktadır. Otomatik 
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titrasyonla oluşturulan ortalama CPAP basıncı 7,8±2,6 
cmH2O idi. CPAP tedavisi parametrelerinin öncesi ve sonrası 
karşılaştırmaları Tablo 2’de gösterilmiştir.

CPAP’ın hemosit profili üzerindeki etkisini değerlendirmek için bir 
eşleştirilmiş t-testi yapıldı. Süre 1’den [M=40,17, SD=5,16] Süre 
2’ye (M=37,5, SD=5,15) kadar hemoglobinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir azalma oldu, t (29)=5,39, p<0,001 (iki kuyruklu). FOST 
puanlarındaki ortalama düşüş 2,67 idi ve %95 güven aralığı 1,66 
ile 3,68 arasında değişiyordu. Eta-kare istatistiği (0,50) büyük bir 
etki boyutunu gösterdi.

Çalışmayı tamamlayan tüm hastalar CPAP uyumluydu 
(5,53±0,39 saat/gece). Üç aylık CPAP tedavisinden sonra 
ortalama lökosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, 
N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri başlangıç değerlerine 
göre önemli ölçüde azaldı (Şekil 1 ve 2). Çalışmamız hemoglobin, 
lökosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L, P/L, 
CRP ve fibrinojen düzeylerinde anlamlı düşüş gösterdi.

TARTIŞMA 

Bu çalışma, hemoglobin, hematokrit, lökosit, lenfosit, MPV, 
MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen düzeylerinin pozitif hava 
yolu basıncı (PAP) tedavisinden sonra önemli ölçüde azaldığını 
göstererek, OUAS hastalarına küresel yaklaşımı kolay bir 
tamamlayıcı araç olarak hematolojik değerlendirmenin önemini 
pekiştirmektedir. Bu bulgular, bu parametrelerin tedaviye yanıt 
belirteçleri olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Sürekli hipoksi, eritropoietin kaynaklı eritropoez ekspresyonunda 
artışa ve sonuç olarak hematolojik parametrelerde artışa 
neden olur21,22. Solunum olaylarının PAP düzeltmesi ve bunun 
sonucunda hipoksi ve enflamasyon, çalışmamızda elde edildiği 
gibi hemoglobin ve hematokritte bir azalmaya dönüşebilir.

Bazı çalışmalar, OUAS’lı hastalarda trombositin aktive olduğunu 
ve agrege olduğunu ve bunun da enflamasyonla ilgili olduğunu 
bildirmiştir. MPV ve PDW’nin her ikisi de trombosit aktivitesinin 
yararlı belirteçleridir. MPV’yi düşürme eğilimi, PAP’ın hipoksi ve 
enflamasyonu azaltmasının yanı sıra trombosit agregasyonunu 
da iyileştirmesiyle açıklanabilir9,10. Sonuçlarımız, üç aylık CPAP 
tedavisinden sonra MPV’de önemli bir düşüş gösterdi.

Nötrofiller esas olarak mediatörleri salgılayarak doğuştan gelen 
bağışıklık tepkisine aracılık ederken, lenfositler enflamasyonu 
düzenleyerek adaptif bağışıklık tepkisine aracılık ederler22,23. 
Son çalışmalar, hem NLR hem de PLR’nin enflamasyonun 
iyi göstergeleri olduğunu göstermektedir5-8. Çalışmamız, üç 
ay boyunca CPAP tedavisi alan OUAS hastalarının periferik 
kanında toplam lenfosit sayısı, NLR ve PLR’de önemli bir 
azalmanın meydana geldiğini gösterdi. Bununla birlikte, 
nötrofil sayılarında önemli bir azalma olmamıştır.

Tablo 1. Katılımcıların tanımlayıcı özellikleri
Ortalama±SD Aralık 

Yaş; yıl 53,79±2,61 39-79

Erkek cinsiyet; n (%) 34 (%85)

VKİ; kg/m2 31,55±1,01 24,6-40,6

CPAP öncesi AHI (h-1) 46,20±5,18 5,8-82,3

CPAP sonrası AHI (h-1) 3,28±0,96 0,2-16,8

En düşük SpO2, % 76,95±2,13 59-92

CPAP tedavisinin süresi (s/gün) 5,53±0,39 4,1-8

SpO2 90 altında, dakika 37,16±16,01 0-275

VKİ: Vücut kitle indeksi, AHI: Apne-hipopne indeksi, SD: Standart deviasyon, CPAP: 
Sürekli pozitif hava yolu basıncı

Tablo 2. On iki haftalık CPAP tedavisinden sonra biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması
n=40 CPAP öncesi CPAP sonrası p

Değişken Ortalama±SD Aralık Ortalama±SD Aralık

Hemoglobin 14,61±1,46 10,75-16,50 14,27±1,47 9,82-17,61 0,006

Hct 43,33±4,18 32,7-51,8 42,39±3,94 29,6-49,9 0,018

MPV 8,90±0,82 7,8-10,8 8,70±0,70 7,7-10,4 0,022

Plt (109/L) 246,0±49,1 162-294 242,6±49,0 239,1-339 0,219

PDW 15,09±2,08 12,8-20,3 14,85±1,98 12,0-19,3 0,208

Lökosit (109/L) 8,01±2,00 4,4-12,6 7,60±1,70 5,6-10,8 0,037

Nötrofil (109/L) 4,14±1,31 2,2-7,0 4,10±1,22 2,6-6,5 0,774

Lenfosit (109/L) 2,95±0,94 1,5-5,2 2,61±0,75 1,7-4,4 0,001

N/L 1,52±0,58 0,59-3,28 1,70±0,66 0,69-3,55 0,017

P/L 91,2±31,5 40-190 98,8±32,7 50-190 0,037

Fibrinojen (mg/dL) 342,80±91,86 259-450 310,93±65,21 206-447 0,018

CRP (mg/dL) 3,50±3,33 1-14 2,16±1,71 0,2-5,6 0,007

Dört grup arasındaki farklılıklar, veri dağılımının özelliklerine göre tek yönlü varyans analizi (ANOVA) veya ki-kare testi kullanılarak incelenmiştir.

CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı, RDW: Kırmızı hücre dağılım genişliği, SD: Standart deviasyon, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Hct: Hematokrit, Plt: Trombosit, N/L: 
Nötrofil/lenfosit oranı, P/L: Trombosit/lenfosit, MCV: Ortalama kırmızı kan hücresi hacmi, RDW: Kırmızı kan hücrelerinin dağılımı, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit 
dağılımının genişliği
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Fibrinojen, enfeksiyon ve enflamasyona yanıt olarak karaciğerden 
sentezlenen bir akut faz proteinidir ve enflamatuvar sitokinler, 
fibrinojen biyosentezini modüle ederler24. OUAS hastalarında 
yapılan önceki çalışmalar, yüksek fibrinojen düzeylerinin 
obezite ve hipertansiyon ve inme gibi komorbiditelerin varlığı 
ile ilişkili olduğunu ve CPAP tedavisinden sonra düzeldiğini 
belirlemiştir25. Ancak, CPAP ile OUAS tedavisine ilişkin yeni 
bir randomize ve plasebo kontrollü çapraz çalışma, yüksek 

plazma fibrinojen seviyeleri üzerinde herhangi bir anlamlı 
tedavi etkisi belirlememiştir26. OUAS’lı hastalarda CPAP 
tedavisinin fibrinojen seviyeleri üzerindeki etkisine ilişkin 
çalışmalar arasında tutarsızlıklar vardır. Bunun nedeni bazı 
çalışmalarda kardiyovasküler hastalığı olan hastaların çalışma 
dışı bırakılmamış olması olabilir. Sonuçlarımız, üç aylık CPAP 
tedavisinden sonra fibrinojen seviyelerinde önemli bir düşüş 
gösterdi.

Şekil 1. Üç aylık CPAP tedavisinden sonra ortalama hemoglobin, hematokrit, MPV, lökosit, nötrofil ve lenfosit düzeyleri

MPV: Ortalama trombosit hacmi, CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı

Şekil 2. Üç aylık CPAP tedavisinden sonra ortalama CRP ve fibrinojen seviyeleri

CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı, CRP: C-reaktif protein
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CRP bir akut faz proteinidir ve doğuştan gelen bağışıklıkta 
önemli bir rol oynar. Enflamasyonun hassas bir belirteci ve 
gelecekteki kardiyovasküler riskin önemli bir belirtecidir27. 
Önceki çalışmalar, CPAP’ın OSAS hastalarında sistemik 
enflamasyonu ve kardiyovasküler riski azaltmadaki olası yararlı 
rolünü gösteren sonuçlar sunmuşlardır28-31. Bu çalışma aynı 
zamanda CPAP tedavisinin uygun kullanımının CRP düzeylerini 
önemli ölçüde azaltabileceğini göstermiştir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları vardır. İlk olarak, çalışma 
retrospektifti. Ayrıca, örneklem büyüklüğümüz nispeten 
küçüktü. Üçüncüsü, NLR ve PLR gibi bazı hematolojik indeksler 
enflamatuvar belirteçler olarak kabul edilse de, saptama işlemi 
sırasında karşılaştırma için IL-6 gibi klasik yerleşik enflamatuvar 
belirteçleri kullanması gerekiyordu.

SONUÇ

Hematolojik indeksler, OUAS’ın nispeten basit, ucuz ve kullanışlı 
şiddet belirteçleridir. Çalışmamız, OUAS hastalarında tanı 
ve tedavi yanıtı için tamamlayıcı bir araç olarak hematolojik 
değerlendirmenin önemini ortaya koymuştur.
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Üniversite Öğrencilerinde İnternet Bağımlılığı, Psikososyal 
Değişkenler ve Algılanan Sosyal Destek

Internet Addiction, Psychosocial Variables and Perceived Social Support in University 
Students

 Mesut MUTLU1,  Sera ÇETİNGÖK2

1Aile ve Sosyal Hizmetler Bakanlığı, İstanbul Bahçelievler Sosyal Hizmet Merkezi Müdürlüğü, İstanbul, Türkiye
2İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Sağlık Bilimleri Fakültesi, Gerontoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye

ÖZ
Amaç: Bu çalışma ile üniversite öğrencilerinde internet bağımlılığını yordayan bazı sosyo-demografik veriler ile algılanan sosyal desteğin incelenmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Araştırmaya hazırlanan veri toplama araçlarının internet üzerinden ulaştırıldığı, rastgele seçilmiş, İstanbul’da yaşayan 399 
üniversite öğrencisi dahil edilmiştir. Katılımcılara Sosyo-demografik Veri Formu, Young İnternet Bağımlılık Ölçeği, Çok Boyutlu Algılanan Sosyal 
Destek Ölçeği uygulanmıştır.

Bulgular: İnternet kullanma sıklıklarına baktığımızda katılımcıların %31,83’ünün günde beş saat ve üzerinde, %72,18’inin haftada yedi gün internet 
kullandıkları tespit edilmiştir. Katılımcıların internet bağımlılık düzeyi ile yaş (p=0,010) ve medeni durumları (p=0,017) arasında anlamlı bir farklılık 
olduğu tespit edilmiştir. Medeni durum ile algılanan sosyal destek düzeyi (p=0,845) arasında ise anlamlı bir fark saptanmamıştır. Algılanan sosyal 
destek düzeyinin internet bağımlılığı üzerinde -0,199 düzeyinde negatif yönlü anlamlı etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (p=0,000).

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları üniversite öğrencilerinde algılanan sosyal destek düzeyi arttıkça internet bağımlılığı düzeyinin düştüğüne işaret 
etmektedir. Algılanan sosyal destek ve internet bağımlılığı arasındaki aracı faktörlerin belirlenmesine yönelik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: İnternet bağımlılığı, problemli internet kullanımı, algılanan sosyal destek

ABSTRACT
Aim: The aim of this study was to examine socio-demographic data and perceived social support that predict internet addiction in university 
students.

Materials and Methods: Randomly selected 399 university students living in Istanbul, the data collection tools were delivered over the internet, 
were included.

Results: The frequency of internet use has been determined that 31.83% of the participants use the internet for five hours or more a day, and 
72.18% use the internet seven days a week. It was determined that there was a significant difference between the internet addiction level of the 
participants and their age (p=0.010) and marital status (p=0.017). No significant difference was found between marital status and perceived social 
support level (p=0.845). It was determined that the level of perceived social support had a negative and significant effect on internet addiction at 
the level of -0.199 (p=0.000).

Conclusion: The results of our study indicate that as the perceived social support level in university students increases, the level of internet 
addiction decreases. Studies are needed to determine the mediating factors between perceived social support and internet addiction.

Keywords: Internet addiction, problematic internet use, perceived social support
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GİRİŞ

Dünya genelinde internetin ortaya çıkmasındaki temel 
amacın iletişimi artırmak olduğu görülmektedir. İnternetin 
bağımlılık yapıcı bir araç olduğu ise Goldberg’in1 1996 yılında 
yaptığı bir çalışma ile ortaya atılmıştır. Uluslararası literatüre 
ilk defa “internet addiction” kavramıyla girdiği görülen bu 
kavramın daha sonradan farklı klinisyen ve araştırmacılar 
tarafından farklı kavramlar ile isimlendirildiği görülmüştür2,3. 
Son yıllarda problemli internet kullanımı alanyazında tercih 
edilen bir kavram olmaya başlamıştır4. Yapılan araştırmalarda 
genel olarak haftada 5 ila 6 saatten çok ve görece uzun 
zaman dilimlerinde devamlılığı olan kullanımlar dikkate alınır. 
Uzun süreli kullanımların bireylerin yalnızlık ve üzüntü gibi 
olumsuz duygulanımlar karşısında internet aşermesi ve/veya 
internete bağlanma gereksinimi duyması ile ilgili olabileceği 
düşünülmektedir5.

İnternet aşırı kullanımı ile ilgili psikososyal faktörlere 
bakıldığında yalnızlık bir araştırma alanı olarak belirir. 
Chou ve Hsiao6 yapmış oldukları bir çalışmada internet 
kullanım oranlarındaki artışların gerçek sosyal ilişkilere 
ayrılması gereken zamanları ve yüz yüze kurulan ilişkileri 
azalttığını, sosyal izolasyona neden olduğunu, yalnızlıklarını 
artırdığını belirtmişlerdir. Hamburger ve Ben-Artzi7 ise 
internet bağımlılığının yalnızlık düzeylerini artırmadığını ve 
yalnızlığın sonucunda internet bağımlılığının ortaya çıktığını 
vurgulamışlardır. Sosyal destek; bireylere çevrelerindeki 
insanların yardım etmesi şeklinde kısaca ifade edilebilir. 
Kriz ile emosyonel gerginlik gibi durumlarda bireylerin, 
doğal yardımcı şeklinde görülen aile üyeleriyle arkadaş 
ve çevresine dayanma ihtiyacı duymaktadırlar8,9. Sosyal 
destek ihtiyacının yeterince karşılandığı bireyler kendilerini 
güvende hissetmekte ve iyi hedefler edinmektedirler. 
Çevrelerinden gereken sosyal desteği alamayan öğrencilerin 
destek boşluğunu başka yöntemlerle gidermeye çalıştıkları 
görülmektedir. İnternet bağımlılığıyla ilgili yapılan 
çalışmalara bakıldığında önemli olan değişkenlerden birinin 
algılanan sosyal destek olduğu görülmektedir. Örneğin 
internet aracılığı ile sanal dünyada kendisine destek 
arayabilmektedir10.

İnternet bağımlılığı konusunda ilk tanı ölçütlerini oluşturduğu 
görülen Young11, internetin kumar gibi bağımlılık yarattığını 
ve internet bağımlılarının bazı dürtü kontrol bozukluğu 
belirtilerinin olduğunu savunmuştur. Young’un11, patolojik 
internet kullananlarda “davranışsal bir dürtü kontrol 
bozukluğu” bulunması ve bu dürtünün kontrol bozukluğunun 
kimyasal bir madde alımını kapsamamasından hareket ederek 
bu tanıma en fazla uyduğu fark edilen “patolojik kumar oynama 
tanı ölçütlerini” patolojik internet kullanımına uyarlamıştır. 
İnternet bağımlılığında ilk ciddi tanı ölçütlerini oluşturarak 
yayımlamıştır.

Birçok araştırmada internetin, kişilerin sosyal ağlarını 
geliştirebilmek için tek başına yapılan bir eylem olduğu 
vurgulanmaktadır12. Sanal ortamda iletişimin, yüz yüze 
iletişimden daha az risk taşıdığını düşünen sosyal kaygı 
düzeyleri yüksek bireyler, bu sayede internette daha fazla vakit 
geçirmeye başlarlar13. Sanders ve ark.’nın14 yaptıkları çalışmada 
yüksek düzeylerde internet kullanımının, sosyal yalnızlık 
ve depresyonla bağlantılı olup olmadığı lise öğrencilerinde 
incelenmiş yüksek olan internet kullanımının zayıf sosyal 
bağlar ile ilgili olduğu görülmüştür. Ancak ilişkinin yönü 
belirlenememiştir. Bunlarla beraber internet kullanım düzeyiyle 
depresyon arasındaki ilişki anlamlıdır15.

Bu kapsamda problemli internet kullanımıyla ilgili önemli 
bir risk grubu olduğu düşünülen gençlerin internet kullanım 
örüntülerinin incelenmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 
çalışmanın amacı üniversite öğrencilerinde internetin 
kullanım sıklığı ve kullanım amaçları konusunda bilgiler 
elde etmek; internet bağımlılığı ve sosyal destek arasındaki 
ilişkileri saptamaktır. İnternet bağımlılığı ile cinsiyet, yaş ve 
medeni durum gibi demografik değişkenler arasındaki ilişkileri 
belirlemek araştırmanın bir diğer amacını oluşturmaktadır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma nicel verilere dayalı genel tarama modelinde 
tasarlanmıştır. Araştırma için hazırlanan ölçek formu rastgele 
seçilmiş, İstanbul’da yaşayan 500 üniversite öğrencisine 
e-posta yoluyla gönderilmiş, bunların 399’u kendilerine iletilen 
bu formu doldurarak araştırmaya katılmıştır. On sekiz yaşından 
küçük olmak, üniversite öğrencisi olmamak ve herhangi bir 
ruhsal hastalığı bulunmak dışlama kriteri olarak belirlenmiştir. 
Çalışmanın etik kurul onayı (no: 021/2017, tarih: 11.01.2017) 
Nişantaşı Üniversitesi, Sosyal Bilimler Enstitüsü, Sosyal ve 
Beşeri Bilimler Etik Kurulu’ndan alınmıştır. Çalışma Helsinki 
Bildirgesi’ne uygun şekilde yürütülmüş olup katılımcılardan 
bilgilendirilmiş onam alınmıştır. 

Veri Toplama Araçları

Sosyo-demografik Veri Formu

Araştırmacı tarafından katılımcıların demografik özellikleri ile 
internet kullanım sıklıkları ve amaçları hakkında bilgi edinme 
amacıyla oluşturulmuştur.

Young İnternet Bağımlılığı Ölçeği 

Young11 tarafından, DSM-IV’ün Patolojik Kumar Oynama 
Ölçütleri’nden uyarlanarak “tanı anketi” oluşturulmuş, 
ardından geliştirilerek 20 soruluk bir öz bildirim ölçeği haline 
getirilmiştir. Likert tipi sorulardan oluşan ankette “hiçbir 
zaman”, “nadiren”, “arada sırada”, “çoğunlukla”, “çok sık” ve 
“devamlı” seçeneklerinden birinin işaretlenmesi istenmektedir. 
Puanlama sırasıyla 0, 1, 2, 3, 4, 5 şeklinde yapılmaktadır. 
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Toplamda 80 ve üzeri puan almak “internet bağımlılığı” 
olarak tanımlanmaktadır. 50-79 arası puan “riskli internet 
kullanımı”, 49 ve altında puan alanlar internet kullanımına 
bağlı sorun yaşamayan “ortalama internet kullanıcısı” olarak 
tanımlanmaktadır. Ölçek Bayraktar16 tarafından Türkçeye 
uyarlanmış olup, standardize edilmiş Alpha değeri 0,91, 
Spearman-Brown değeri 0,87’dir.

Çok Boyutlu Algılanan Sosyal Destek Ölçeği

Çok boyutlu algılanan sosyal destek ölçeği, Zimet ve ark.17 
tarafından üç farklı kaynaktan alınan sosyal desteğin yeterliliğini 
öznel olarak değerlendiren, kullanımı kolay, kısa bir ölçek 
olarak geliştirilmiştir. Ölçek, 12 maddeden oluşmakta ve her 
biri 4 maddeden oluşan desteğin kaynağına ilişkin 3 alt grubu 
içermektedir. Alt gruplarda; “aile” (3., 4., 8. ve 11. maddeler), 
“arkadaş” (6., 7., 9. ve 12. maddeler) ve “özel bir insan” (1., 2., 5. ve 
10. maddeler) grubu yer almaktadır. Her madde, 7 aralıklı bir ölçek 
kullanılarak derecelendirilmiştir. Her bir madde, 1-7 arasında 
puanlanmaktadır. Her alt ölçekteki 4 maddenin puanlarının 
toplanması ile alt ölçek puanı, bütün alt ölçek puanlarının 
toplanması ile de toplam ölçek puanı elde edilmektedir.

İstatistiksel Analiz

Yapılan bu çalışmada her iki gruptan elde edilen nicel veriler 
Statistical Package for the Social Sciences 23 paket programı 
aracılığı ile analiz edilmiştir. Katılımcıların demografik 
özelliklerine ilişkin için frekans, yüzde ve ortalama değerler 
verilmiştir. Ölçüm değişkenlerinin normal dağılıp dağılmadığına 
bakmak için normallik testi yapılmıştır. Demografik özelliklerin 
algılanan sosyal destek alt düzeyleri ile internet bağımlılık 
düzeyinin farklılaşıp farklılaşmadığının tespiti için Kruskal-
Wallis H ve Mann-Whitney U testleri yapılmıştır. Son bölümde 
ise algılanan sosyal destek düzeyinin internet bağımlılığı 
üzerindeki yordayıcılık etkisinin tespiti amacıyla çok değişkenli 
regresyon analizi yapılmıştır.

BULGULAR

Katılımcıların demografik özellikleri incelendiğinde 
%52,63’ünün kadın, %44,11’inin 21-24 yaş aralığında ve 
%94,74’ünün bekar olduğu tespit edilmiştir (Tablo 1).

Katılımcıların %83,71’inin 5 yıl ve daha fazla süredir internet 
kullanmakta olduğu görülmüştür. Kullanma sıklıklarına 
bakıldığında %31,83’ünün günde 5 saat ve üstü, %72,18’inin 
haftada 7 gün internet kullandıkları görülmektedir (Şekil 1).

Katılımcıların internet kullanım amaçları incelendiğinde; 
%41,60’ının ödev için bazen, %37,34’ünün araştırma için 
çoğunlukla, %30,08’inin film için çoğunlukla, %35,09’unun 
oyun için hiçbir zaman, %40,10’unun müzik için her zaman 
ve %44,61’inin sosyal iletişim kurmak (mail, msn, vb.) için her 
zaman internet kullandığı tespit edilmiştir (Şekil 2).

Katılımcıların kullandıkları internet siteleri incelendiğinde; 
%75,69’unun sosyal medya (Twitter, Facebook), %57,14’ünün 
film/müzik siteleri, %5,51’inin yetişkin siteleri ile %8,77’sinin 
sohbet sitelerini kullandıklarını belirttikleri görülmüştür 
(Şekil 3).

Cinsiyet ile aile destek düzeyi (p=0,169), arkadaş destek düzeyi 
(p=0,315), özel bir insan destek düzeyi (p=0,528), algılanan 
sosyal destek düzeyi internet bağımlılık düzeyi (p=0,790) 
arasında anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edilmiştir (Tablo 2). 

Tablo 1. Demografik özelliklerin dağılımı
f %

Yaş

18-20 146 36,59

21-24 176 44,11

25 ve üstü 77 19,30

Cinsiyet
Kadın 210 52,63

Erkek 189 47,37

Medeni durum

Bekar 378 94,74

Evli 20 5,01

Boşanmış 1 25

Şekil 1. Katılımcıların internet kullanım sıklıkları

Şekil 2. Katılımcıların internet kullanım amaçlarının 
dağılımları (%)
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Yaş ile aile destek düzeyi (p=0,598), arkadaş destek düzeyi 
(p=0,355), özel bir insan destek düzeyi (p=0,407) ve algılanan 
sosyal destek düzeyi (p=0,619) arasında anlamlı bir farklılık 
olmadığı tespit edilmiştir. Yaş ile internet bağımlılık düzeyi 
(p=0,010) arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir 
(Tablo 3).

Medeni durum ile internet bağımlılık düzeyi (p=0,017) arasında 
anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir. Bekar bireylerin [ortalama 
( )=29,92; standart sapma (SS)=16,64], evli bireylerden (
=22,52; SS=16,03) daha yüksek düzeyde internet bağımlılığı 
olduğu görülmüştür (Tablo 4).

Algılanan sosyal destek düzeyinin internet bağımlılığı üzerine 
olan etkisini tespit etmek amacıyla yapılan regresyon analizi 
sonucunda algılanan sosyal destek düzeyinin internet 
bağımlılığı üzerinde -0,199 düzeyinde negatif yönlü anlamlı 
etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (p=0,000). Algılanan 
sosyal destek düzeyinin bağımsız değişken olduğu regresyon 
modeli anlamlı olduğu tespit edilirken (F=16,354, p=0,000) 
bu modelin internet bağımlılık düzeyinde meydana gelen 
değişimin %40’ını açıkladığı tespit edilmiştir (Tablo 5).

TARTIŞMA

Çalışmamızın sonuçları üniversite öğrencilerinde internet 
bağımlılık düzeyi ile yaş ve medeni durum arasında anlamlı 
bir farklılık olduğuna, algılanan sosyal destek düzeyi 
arttıkça internet bağımlılığı düzeyinin düştüğüne işaret 
etmektedir. Literatürde biyolojik cinsiyetler arası internet 
kullanım sıklığı ve kullanım amaçlarına dair farklılıklara 
değinen pek çok çalışma bulunmaktadır18. Çalışmamızın 
bulgularına göre cinsiyet internet bağımlılığını ve algılanan 
sosyal destek düzeyini etkilememektedir. Ancak Kıran Esen 
ve Gündoğdu’nun19 yaptığı araştırmada internet bağımlılığı 
puanlarının cinsiyete göre değiştiği, kadınların internet 
bağımlılığı puanlarının erkeklerden daha düşük olduğu 
tespit edilmiştir. Esen ve Siyez20 cinsiyetin, akademik başarı, 
yalnızlık ve aileden algılanan sosyal destek değişkenlerinin 
ergenlerde internet bağımlılığını yordadığını belirtmektedir. 
Literatürdeki çalışmalardan bazılarının araştırmada elde edilen 
sonuca paralel şekilde erkeklerin kadınlara göre daha çok 
internet bağımlısı olduğu saptanırken21; bazılarının internet 
bağımlılığının cinsiyete göre anlamlı bir fark göstermediği 
saptanmıştır22. Karasu ve ark.’nın23 üniversite öğrencilerinin 
internet bağımlılığı ile sosyal destekleri arasındaki ilişkinin 
incelenmesi amacı ile yaptıkları araştırmada da öğrencilerin 
cinsiyet durumu ile internet bağımlılığı puan ortalamaları 
arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmıştır. 
Erkek öğrencilerin internet bağımlılığı puan ortalamaları, kız 
öğrencilerden istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Var 
olan araştırmalardaki birbirinden farklı sonuçların internet 
bağımlılığı ölçüm biçiminden ve/veya kültürel farklılıklar gibi 
değişkenlerden kaynaklandığı düşünülebilir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre internet bağımlılık düzeyi 
yaşa göre değişmektedir. Yaş arttıkça internet bağımlılık 
düzeyi azalmaktadır. Araştırmacıların internet kullanıcılarının 
büyük çoğunluğunun özellikle 18-24 yaş aralığındaki genç 
yetişkinlerden oluştuğunu vurguladıkları görülmektedir. 
Üniversite öğrencilerinin de büyük çoğunluğunun bu yaş 

Tablo 2. Sosyal destek alt düzeyleri ile internet bağılmlılığı ilişkisinin cinsiyetlere göre karşılaştırılması
Sosyal destek alt düzeyleri Cinsiyet N Ortalama Standart sapma U z p

Aile destek  düzeyi
Kadın 210 22,69 5,92

18280,500 -1,375 0,169
Erkek 189 21,70 6,43

Arkadaş  destek düzeyi
Kadın 210 22,58 5,89

18701,500 -1,006 0,315
Erkek 189 21,49 6,83

Özel bir insan destek düzeyi
Kadın 210 22,67 5,96

19133,500 -0,631 0,528
Erkek 189 21,76 6,91

Algılanan sosyal destek düzeyi
Kadın 210 67,94 15,31

18353,500 -1,299 0,194
Erkek 189 64,96 17,74

İnternet bağımlılık düzeyi
Kadın 210 28,69 14,45

19539,500 -0,266 0,790
Erkek 189 30,48 18,82

Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamlılık seviyesinde ilişki anlamlı

Şekil 3. Katılımcıların farklı internet site içeriklerini takip 
etme oranları
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aralığında yer aldığını belirtmek gerekir24,25. Litwin and 
Landau26 tarafından yapılan araştırmada, yaş ilerledikçe 
arkadaş ilişkilerinin azaldığı, eğitim düzeyi düştükçe aile 
ağlarının arttığı, eğitim düzeyi yükseldikçe arkadaşlık 
ağlarının arttığı bulunmuştur. Bu konuda yapılan başka bir 
çalışmada yaş ile sosyal destek algısının istatistikî açıdan 
anlamlı farklılık gösterdiği, yaş ilerledikçe arkadaş desteğinin 
düştüğü, ergenlik döneminin başlarında ise en yüksek desteği 
aileden algıladıkları bulunmuştur27. Blasco ve ark.’nın28 
yaptığı sistematik incelemenin sonuçları, yeni nesillerde 
internet bağımlılığının arttığına ve bunda bireyselliğin 

artması, sosyalleşmenin ve kültürlenmenin azalmasının rol 
oynadığına işaret etmektedir.

Çalışmamızda medeni durum ile internet bağımlılık düzeyi 
arasında anlamlı bir farklılık olduğu tespit edilmiştir. Bekar 
bireylerin evli bireylerden daha yüksek düzeyde internet 
bağımlısı olduğu saptanmıştır. Jovic ve ark.’nın29 araştırmasında 
evli olan veya nikahsız yaşayan bireylerle bir partneri 
olmayanların interneti kullanım süresi ve amaçları açısından 
fark gösterdikleri saptanmıştır. Partneriyle birlikte yaşayan 
bireylerin interneti daha çok resim ve müzik taramanın yanı 
sıra oyun oynamak gibi boş zaman etkinlikleri için kullandıkları 

Tablo 3. Sosyal destek alt düzeyleri ile internet bağılmlılığı ilişkisinin yaş gruplarına göre karşılaştırılması
Sosyal destek alt düzeyleri Yaş N Ortalama Standart sapma X2 p

Aile destek  düzeyi

18-20 146 22,16 6,24

1,027 0,59821-24 176 22,44 6,26

25 ve üstü 77 21,84 5,92

Arkadaş   destek düzeyi

18-20 146 21,75 6,17

2,069 0,35521-24 176 22,31 6,40

25 ve üstü 77 22,09 6,70

Özel bir insan destek düzeyi

18-20 146 21,82 6,42

1,799 0,40721-24 176 22,41 6,62

25 ve üstü 77 22,66 6,07

Algılanan sosyal destek düzeyi

18-20 146 65,73 16,65

0,958 0,61921-24 176 67,15 16,71

25 ve üstü 77 66,60 16,16

İnternet bağımlılık düzeyi

18-20 146 31,66 17,48

9,278 0,01021-24 176 29,88 16,18

25 ve üstü 77 24,73 15,39

Kruskal-Wallis H testi, p<0,05 anlamlılık seviyesinde ilişki anlamlı

Tablo 4. Sosyal destek alt düzeyleri ile internet bağımlılığı ilişkisinin medeni duruma göre karşılaştırılması
Sosyal destek alt düzeyleri Medeni durum N Ortalama Standart sapma X2 p

Aile destek düzeyi
Bekar 378 22,24 6,14

3885,500 0,870
Evli 21 21,90 6,96

Arkadaş destek düzeyi
Bekar 378 22,14 6,27

3704,000 0,602
Evli 21 20,67 7,93

Özel bir insan destek düzeyi
Bekar 378 22,25 6,41

3881,500 0,862
Evli 21 22,00 7,07

Algılanan sosyal destek düzeyi
Bekar 378 66,63 16,40

3868,500 0,845
Evli 21 64,57 19,52

İnternet bağımlılık düzeyi
Bekar 378 29,92 16,64

2739,000 0,017
Evli 21 22,52 16,03

Kruskal-Wallis H testi, p<0,05 anlamlılık seviyesinde ilişki anlamlı

Tablo 5. Algılanan sosyal destek düzeyi ve internet bağımlılığı
Model Beta Standart hata Beta t p

(Sabit) 42,857 3,395 - 12,624 0,000

Algılanan sosyal destek düzeyi -0,200 0,050 -0,199 -4,044 0,000
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belirtilmiştir. Bekar katılımcıların ise internette 8 saatten fazla 
zaman geçirdikleri saptanırken bağımlılık yaratan faaliyetlere 
(oyun oynama) daha yatkın olanların partnerleriyle yaşayanlar 
olduğu belirtilmiştir. Karasu ve ark.’nın23 araştırmasında bölüm, 
sınıf, yaş, aile tipi, medeni durum, kaldığı yer, anne eğitimi, 
baba eğitimi, baba mesleği, anne mesleği ve ailenin gelir 
durumu ile internet bağımlılığı puan ortalamaları arasında 
istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 
Sancar’ın30 kadınlarda internet bağımlılığı ile ilgili yaptığı bir 
araştırmada en sık internet kullanımının sözlü/nişanlı kadınlar 
arasında olduğu tespit edilmiştir. Sözlü/nişanlıların %93’ünün 
her gün internete girdiği belirtilmiştir. İkinci sıklıkta internet 
kullanan grup ise evli kadınlardır. Dul/boşanmış kadınların 
da %82 gibi yüksek bir oranda her gün internet erişiminde 
bulundukları gözlenmektedir. Daha seyrek kullanımların 
tüm gruplarda oldukça düşük olduğu görülmektedir. Medeni 
duruma göre internet bağımlılık düzeyleri arasındaki ilişkiyi 
gösteren çalışmaların birbirinden farklı sonuçları evlilikte 
doyum gibi aracı faktörler ya da kültürler arası farklılıklardan 
kaynaklanıyor olabilir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre üniversite öğrencilerinde 
algılanan sosyal destek düzeyinin artması internet bağımlılık 
düzeyini azaltmaktadır. İnternet üzerinde gittikçe artan 
sayılarda destek gruplarının oluşturulduğu bilinmektedir. 
Bununla birlikte sosyal paylaşım ağlarının sosyal destek 
algısı yaratmada önemli bir rol oynadığı görülmektedir31. 
Joinson32 (1999)’da benzer olarak internetin ergenlere yeni 
sosyal ilişkiler kurma fırsatı tanıdığı ve aile içindeki ilişkilerde 
yaşanan sorunları çözebilecek uygun baş etme yöntemlerini 
geliştiremeyen ergenlerin yakın ilişkiler kurma ihtiyaçları 
için internete yöneldiğini belirtmiştir. Diğer bir araştırmada 
akran baskı düzeyleri düştükçe ergenlerin internete olan 
bağımlılık düzeylerinin de azaldığı görülmüştür21. Bununla 
beraber aile ve öğretmen desteği arttıkça internet bağımlılığı 
puanlarının düştüğü de gözlenmiştir. Gunuc ve Dogan’ın33 
ergenler üzerinde yürüttükleri çalışmalarında anneleriyle 
vakit geçiren ergenlerin algıladıkları sosyal desteğin 
daha yüksek, internet bağımlılığının daha düşük olduğu 
görülmüştür. Karaer ve Akdemir34 benzer şekilde ergenlerde 
internet bağımlılığının önlenmesi ve tedavisinde ebeveynlik, 
sosyal destek ve duygu düzenlemenin iyileştirilmesinin 
önemini vurgulamışlardır. Benzer şekilde Naseri ve 
ark.35 benlik saygısı düşük olan üniversite öğrencilerinin 
internet bağımlılığına karşı daha savunmasız olduğunu 
belirtmişlerdir. 

Gittikçe artarak yaygınlaşan internet kullanımı ile beraber 
sanal iletişim ortamının daha az riskli ve daha kolay 
sosyal ilişkilerin kurulduğu bir ortam olarak algılandığını 
söylemek mümkündür36. Bu durum da interneti, bireylerin 
başkalarından kolayca destek bulabildiği kaynaklardan birine 
dönüştürmektedir. İnternetin günlük hayatın her alanına 

girmesi ve neredeyse gerçek ve sanal dünyanın birbiri ile yarıştığı 
bir dönemde bireylerin yüz yüze ilişkilerini öteleyebildiği 
ve interneti sosyal destek sağladıkları kaynakların arasında 
ilk sıralara koyabildiği görülmektedir37. İnternet aracılığı ile 
sağlandığı görülen sanal sosyal desteğin gerçek hayatta kalıcı 
ilişkilere dönüşememe durumu da sosyal sorunlara neden 
olurken, sosyal ilişkilerde yaşanılan doyumsuzluk sanal dünyaya 
yönelmeyi artırıp bir kısır döngü yaratabilmektedir38. Chou ve 
Hsiao’nun6 yapmış oldukları çalışmada internet kullanımındaki 
artışın gerçek sosyal ilişkilere ayrılan zamanı ve yüz yüze 
ilişkileri azalttığı, sosyal izolasyona sebep olduğu; bu tür 
insanların yalnızlıklarının arttığını bulunmuştur. Hamburger 
ve Ben-Artzi7 ise internet bağımlılığının yalnızlık düzeyini 
artırmadığını, yalnızlık sonucunda internet bağımlılığının 
ortaya çıktığını bulmuşlardır. Cui ve Chi39 algılanan sosyal 
destek ve sosyal destek düzeyi düşük öğrencilerde internet 
bağımlılığı görülme oranının yüksek olduğunu ve düşük sosyal 
desteğin internet bağımlılığı için risk faktörleri arasında yer 
aldığını ortaya koymuşlardır. Yapılan araştırmalarda algılanan 
sosyal destekle internet bağımlılığı arasında negatif yönde 
ilişki olduğunu gösteren çalışmalarla birlikte internetin sosyal 
ilişki ağlarını geliştirip sosyal etkileşim ve desteği artırdığını 
belirten araştırmalar da yer almaktadır40,41. Bizim çalışmamız 
da üniversite öğrencilerinde algılanan sosyal destekle internet 
bağımlılığının arasında negatif yönde ilişki olduğuna işaret 
etmektedir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Bu araştırmada örneklemin psikiyatrik semptomatoloji 
açısından taranmamış olması bir sınırlılıktır. Ruhsal herhangi bir 
hastalık tanısı bulunmak dışlama kriteri olarak belirlenmiştir. 
Araştırmanın sonuçları kullanılan ölçüm araçları ile sınırlıdır.
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Rektal Kanser Hastalarında İleostomi Kapatılması Öncesi 
Anastomoz Değerlendirme Tekniklerinin Karşılaştırılması

Comparison of Anastomosis Evaluation Techniques Before Ileostomy Closure in Rectal 
Cancer Patients

 Ebru ESEN1,  Şiyar ERSÖZ2,  Cihangir AKYOL2,  Ayhan Bülent ERKEK2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Kliniği, Ankara, Türkiye
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ÖZ
Amaç: Rektum kanseri nedeniyle açılan koruyucu loop ileostominin kapatılmasından önce anastomoz bütünlüğünde bozukluk olmadığından emin 
olunması sayesinde postoperative ileus, striktür, abse ve sepsisten korunma sağlanabilmektedir. Bu çalışmanın amacı ileostomi kapatılmasından önce 
hangi tekniğin anastomozu değerlendirmede daha uygun olduğunun araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: 2011-2019 tarihleri arasında rektum kanseri nedeniyle elektif aşağı anterior rezeksiyon yapılmış ve eş zamanlı koruyucu loop 
ileostomi açılmış hastalar retrospektif olarak tarandı. Çalışmaya dahil edilen hastalar anastomoz değerlendirmesi sadece dijital rektal muayene (DRE) 
ile yapılanlar ve DRE ile birlikte fleksibl endoskopi (FE) yapılanlar olarak 2 gruba ayrıldı.

Bulgular: Çalışmaya 99 hasta dahil edildi. Hastaların 61’i erkek ve 38’i kadın idi. Hastaların yaş ortalaması 59,36±11,47 idi. Preoperatif dönemde 67 
hastaya DRE+FE, 32 hastaya sadece DRE yapılmıştı. İleostomi kapatılması sonrası 10 hastada komplikasyon geliştiği tespit edildi (6 hastada striktür 
ve ileus, 3 hastada anastomoz kaçağı ve 1 hastada cerrahi alan enfeksiyonu). Komplikasyon izlenmeyen 89 hastanın 66’sının DRE+FE grubunda 
olduğu ve 23’ünün DRE grubunda olduğu görüldü (p<0,001).

Sonuç: Anastomoza bağlı komplikasyonları minimalize edebilmek için koruyucu loop ileostomi kapatılmadan önce anastomoz değerlendirmesinde 
uygun tetkik halen net olmamakla birlikte hem DRE hem de FE ile birlikte değerlendirilme yapılması önerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, ileostomi kapatılması, endoskopi, dijital rektal muayene

ABSTRACT
Aim: Postoperative ileus, stricture, abscess, and sepsis can be prevented by ensuring that there is no deterioration in the integrity of the anastomosis 
before closure of the protective loop ileostomy for rectal cancer. The aim of this study is to investigate which technique is more appropriate to 
evaluate the anastomosis before ileostomy closure.

Materials and Methods: Between 2011 and 2019, patients who underwent elective low anterior resection for rectal cancer and had a concomitant 
protective loop ileostomy were reviewed retrospectively. The patients included in the study were divided into 2 groups as those whose anastomosis 
evaluation was performed with digital rectal examination (DRE) alone and those who underwent flexible endoscopy (FE) with DRE.

Results: Ninety-nine patients were included in the study. Sixty-one of the patients were male and 38 were female. The mean age of the patients 
was 59.36±11.47 years. In the preoperative period, DRE+FE was applied to 67 patients and only DRE to 32 patients. Complications were detected in 
10 patients after ileostomy closure (stricture and ileus in 6 patients, anastomotic leakage in 3 patients, and surgical site infection in 1 patient). Of 
89 patients without complications, 66 were in the DRE+FE group and 23 were in the DRE group (p<0.001).

Conclusion: In order to minimize the complications related to the anastomosis, it is recommended to evaluate together with both DRE and FE, 
although the appropriate examination in the evaluation of anastomosis is still not clear before the protective loop ileostomy is closed.

Keywords: Rectal cancer, ileostomy reversal, endoscopy, digital rectal examination
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GİRİŞ

Aşağı anterior rezeksiyon (LAR) yapılan rektum kanseri 
hastalarında anastomoz kaçağı riski %5-25 arasında olup, 
apse, fistül, sepsis gibi ciddi komplikasyonlara yol açabilir1,2. 
Aynı zamanda hastanede kalış süresinde uzama, postoperatif 
mortalitede artış, lokal rekürrens riskinde artış ile ilişkilidir3-5. 
LAR sonrası koruyucu loop ileostomi açılması yaygın olarak 
kullanılan ve kanıta dayalı bir rutindir6. Bu sayede sağlanan 
proksimal fekal diversiyon ile, postoperatif anastomoz kaçağına 
bağlı olası komplikasyonlar önlenmeye çalışılır. Anastomoz 
kaçağı, koruyucu loop ileostomi ile tamamen önlenemese 
de, klinik bir sızıntının insidansını ve etkisini büyük ölçüde 
azaltır ve bu sayede yeniden cerrahi veya girişimsel müdahale 
ihtiyacını ortadan kaldırabilir7,8. 

İleostomi kapatılmadan önce, asemptomatik anastomoz 
kaçağı veya striktür olmadığından emin olunmalıdır. 
Anastomozu değerlendirmek için en sık kullanılan yöntemler 
dijital rektal muayene (DRE), rijit veya fleksibl endoskopi 
(FE) ve kontrast lavman radyografidir. Ancak kolorektal 
anastomozun değerlendirilmesinde en uygun yöntemin 
hangisi olduğuna dair net bir fikir birliği yoktur9,10. Kontrast 
lavman radyografinin anastomoz bütünlüğünün rutin 
değerlendirmesindeki gerekliliği tartışmalıdır11,12. Kontrastlı 
lavman radyografinin ardından DRE ile değerlendirilen hasta 
grubunun dahil edildiği bir prospektif çalışmada, DRE’nin 
anastomoz patolojisini saptamada %98,4 duyarlılığa sahip 
olduğu bildirilmiştir13.

Çalışmamızın amacı koruyucu loop ileostomi kapatılması 
öncesinde sadece DRE yapılan hastalarla DRE ile birlikte FE 
yapılan hastalar arasındaki farklılıkların değerlendirilmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

2011-2019 yılları arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
genel cerrahi kliniklerinde rektum kanseri nedeniyle elektif LAR 
yapılmış ve eş zamanlı koruyucu loop ileostomi açılmış hastalar 
retrospektif olarak tarandı. Hasta bilgilerine bilgisayar ve dosya 
sistemi üzerinden ulaşıldı. Acil ameliyat olanlar, malignite 
tanısı olmayanlar; DRE ve/veya FE bulgularına ve patolojik tanı 
bilgilerine ulaşılamayanlar; ileostomi kapatılması aşamasında 
semptomatik olanlar; anastomoz değerlendirmesi (DRE/
DRE+FE) ileostomi kapatılması ameliyatından önceki 2 haftalık 
dönemden daha önce yapılanlar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya 
dahil edilen hastalar, anastomoz değerlendirmesi sadece DRE ile 
yapılanlar ve DRE+FE yapılanlar olmak üzere 2 gruba ayrıldı.

İstatistiksel Analiz

İstatistik analizi Statistical Package for the Social Sciences 
versiyon 22.00 kullanılarak yapıldı. Ölçekli verilerin homojenite 
ve normallik analizi için Kolmogorov-Smirnov ve Levene 

testleri yapıldı. İki gruplu bir çalışma olduğu için kategorik 
verilerin değerlendirmesinde Pearson ki-kare ve Fisher’s 
exact, ölçekli parametrik verilerde Student’s t-test, ölçekli 
parametrik olmayan verilerde Mann-Whitney U kullanıldı. Tek 
yönlü varyans analizinde Binary lojistik regresyon testi yapıldı. 
P<0,05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya 99 hasta dahil edildi. Hastaların %61,6’sı (n=61) 
erkek ve %38,4’ü (n=38) kadındı. Hastaların yaş ortalaması 
59,36±11,47 idi. Preoperatif dönemde 67 hastaya DRE+FE, 32 
hastaya sadece DRE yapılmıştı. Kırk dört hasta neoadjuvan 
tedavi sonrası ameliyat edilmişti. İleostomi kapatılması 
sonrası 10 hastada (%10,1) komplikasyon gelişti. 3 hastada 
anastomoz kaçağı, 6 hastada striktür ve ileus, 1 hastada 
cerrahi alan enfeksiyonu gözlendi. Hastaların demografik 
ve klinikopatolojik özellikleri Tablo 1’de ayrıntılı şekilde 
gösterildi.

Postoperatif komplikasyonlarla klinikopatolojik veriler 
arasındaki ilişki incelendiğinde neoadjuvan tedavi alan 2 
hastada anastomoz komplikasyonu izlenirken 8 hastada 
komplikasyon gelişmediği gözlendi (p=0,017). Bu da 
bize neoadjuvan tedavinin anastomoz komplikasyonu 
gelişmesi için bir risk faktörü olmadığını göstermektedir. 
Perinöral invazyon (PNİ) ile anastomoz komplikasyonu 
ilişkisine bakıldığında PNİ’si olmayan 85 hastanın 7’sinde 
ve PNİ’si olan 4 hastanın 3’ünde anastomoz komplikasyonu 
olduğu bulundu (p=0,003). Disseke edilen lenf nodu sayısı 
komplikasyon gelişen grupla gelişmeyen grup arasında 
benzerdi (17,52±7,85 vs 17,80±7,92). Rektum kanserinin 
evresi ile anastomoz komplikasyon gelişmesi arasında anlamlı 
ilişki bulunamadı (p=0,214) (Tablo 2).

Sadece DRE ve DRE+FE ile anastomoz komplikasyon ilişkilerine 
baktığımızda komplikasyon izlenmeyen 89 hastanın 66’sının 
DRE+FE grubunda olduğu ve 23’ünün DRE grubunda 
olduğu görüldü (p<0,001) (Tablo 3). DRE+FE ile postoperatif 
anastomoz komplikasyonu oranı arasında anlamlı ilişki olduğu 
tespit edildi. Bu ilişki negatif yönde olup, DRE+FE yapılan 
hastalarda postoperatif anastomoz komplikasyonu oranının 
istatistiksel olarak daha düşük olduğunu göstermektedir 
(Odds oranı=0,039, %95 güven aralığı: 0,005-0,323, p=0,003) 
(Tablo 4).

TARTIŞMA

Bu çalışmada ileostomi kapatılması öncesi DRE+FE ile 
değerlendirilen grupta, sadece DRE ile değerlendirilen gruba 
göre komplikasyon oranının anlamlı derecede düşük olduğu 
görülmüştür.

Diversiyon amacı ile açılan ostomiler anastomozları geçici 
olarak korumada ve peritoneal sepsisi en aza indirmede 
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önemli bir rol oynamaktadır. Geçici stomaların kapatılmasının 
zamanlamasının optimize edilmesi ve stoma kapatılmadan 
önce anastomoz bütünlüğünün değerlendirilmesi önemli 
komplikasyonların en aza indirilmesi ile ilişkilidir. LAR ile 
birlikte açılan koruyucu loop ileostomi kapatılması öncesi 
anastomoz bütünlüğünü değerlendirmede kullanılacak 
olan en uygun yöntem halen belirsizliğini korumaktadır. 
Karsten ve ark.14 retrospektif çalışmalarında DRE ve rijit 
sigmoidoskopinin önemli patolojiyi saptamak için yeterli 
olduğunu göstermişlerdir. Lindner ve ark.10 tarafından, rektal 
kanser hastalarında preoperatif anastomoz bütünlüğünün 
değerlendirilmesinde FE ve kontrast enema kullanımının 
karşılaştırıldığı bir retrospektif çalışmada endoskopik 
değerlendirme üstün bulunmuştur. Aynı gruba ait bir 
derlemede, endoskopik prosedür ve DRE ile kontrast enema ile 
değerlendirme karşılaştırıldığında, rektal kanser hastalarında 
DRE ve endoksopik yöntemin anastomoz bütünlüğünü 
değerlendirmede en iyi yöntemler olduğu bildirilmiştir15.

Çalışmamızda anastomoz komplikasyon ilişkilerine 
baktığımızda DRE+FE grubunda anastomoz komplikasyonları 
istatistiksel olarak anlamlı oranda daha düşük olduğu bulundu. 
Anastomoz sonrası 10 hastamızda komplikasyon görülmüştür 
ve bunların 9 tanesine ileostomi kapatılmadan önce sadece 
DRE yapılmıştır. Bulgularımız ışığında DRE ile birlikte 
yapılan FE sayesinde postoperatif komplikasyon oranlarının 
anlamlı derecede gerilediği görülmüştür. Komplikasyon 
gelişen hastaların %60’ında striktür ve ileus gözlenmiştir. 
Komplikasyonların çoğunun sadece DRE yapılan grupta 
olduğu göz önünde bulundurulduğunda, FE ile erken dönemde 
anastomoz hattındaki fibrotik bantların açılması sağlanarak 
postoperatif erken dönemde oluşabilecek striktür ve ileusun 
önüne geçilmesi ve anastomoz ayrışmasının engellenmesi 
sağlanmış olabilir. 

Çalışmamızda da neoadjuvan tedavi ile anastomoz 
komplikasyonları arasındaki ilişkiyi incelediğimizde neoadjuvan 
tedavi alan hastalarda anastomoz komplikasyonu oranının daha 
az olduğu görüldü (%18,18 vs %3,63). Rektum kanseri tanısı ile 
ameliyat edilen hastalarda neoadjuvan tedavinin anastomoz 
kaçağı riskini artırdığına yönelik çalışmalar mevcut olmakla 
birlikte aksini iddia eden çalışmalar da bulunmaktadır16-20. 

Rektum kanseri evresi ile ileostomi kapatılması sonrası 
komplikasyon ilişkisi incelendiğinde Evre 3 hastalarda 
komplikasyon oranının daha yüksek olduğu görülmekle 
birlikte, evre ile komplikasyon oranı arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki ortaya koyulamadı. Tümör evresi 
ve anastomoz komplikasyonu arasındaki ilişkinin 
değerlendirildiği çalışmalarda farklı yönde sonuçlar 
bildirilmiştir21. 

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

Yaş, yıl, (ortalama±SS, dağılım) 59,36±11,47 
(31-81)

Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kadın

61 (%61,6)
38 (%38,4)

Neoadjuvan tedavi, n (%)
Yok
Var

44 (%44,3)
55 (%55,6)

Ameliyat türü, n (%)
Laparoskopik
Açık

57 (%57,6)
42 (%42,4)

Preoperatif DRE vs DRE+FE, n (%)
DRE
DRE+FE

32 (%32,3)
67 (%67,7)

Anastomoz sonrası komplikasyon, n (%)
Yok
Var

89 (%89,9)
10 (%10,1)

Komplikasyon türü, n (%)
Anastomoz kaçağı
Striktür, ileus
Cerrahi alan enfeksiyonu

3 (%3)
6 (%6,1)
1 (%1)

Komplikasyon yönetimi, n (%)
Perkütan drenaj
Dilatasyon
Re-laparotomi
Konvansiyonel

2 (%2)
5 (%5,1)
2 (%2)
1 (%1)

LVİ, n (%)
Yok
Var

51 (%51,5)
38 (%48,5)

PNİ, n (%)
Yok
Var

92 (%92,6)
7 (%7,1)

Lenf nodu diseksiyon, 
n (ortalama±SS, dağılım) 17,77±7,81 (6-53)

Lenf nodu metastazı, 
n (ortalama±SS, dağılım) 1,84±3,64 (0-24)

N Evre derecesi, n (%)
N0 
N1 
N2 

56 (%56,6)
25 (%25,3)
18 (%18,2)

T Evre derecesi, n (%)
Tis 
T1
T2
T3
T4 

16 (%16,2)
6 (%6,1)
28 (%28,3)
47 (%47,5)
2 (%2)

Evre, n (%)
Evre 0
Evre 1
Evre 2
Evre 3 

15 (%15,2)
27 (%27,3)
14 (%14,1)
43 (%43,4)

SS: Standart sapma, LVİ: Lenfovasküler invazyon, PNİ: Perinöral invazyon, DRE: Dijital 
rektal muayene, FE: Fleksibl endoskopi
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Tablo 2. Klinikopatolojik faktörlerin postoperatif anastomoz komplikasyon gruplarına göre dağılımı
Klinikopatolojik faktörler Hasta sayısı (%)

p değeri
 Komplikasyon (-) (89 hasta) Komplikasyon (+) (10 hasta) 

Yaş, yıl (ortalama±SS) 59,46±11,10 58,50±15,09 p=0,803†

Cinsiyet, n
Erkek
Kadın

56
33

5
5

p=0,426‡

Neoadjuvan tedavi, n
Yok
Var

36
53

8
2

p=0,017‡

Ameliyat türü, n
Laparoskopik
Açık

52
37

5
5

p=0,609‡

LVİ, n
Yok
Var

46
43

5
5

p=0,919‡

PNİ, n
Yok
Var

85
4

7
3

p=0,003‡

Lenf nodu diseksiyon, n (ortalama±SS) 17,52±7,85 17,80±7,92 p=0,914†

Lenf nodu metastazı, n (ortanca, dağılım) 0 (0-17) 1,50 (0-24) p=0,217§

N Evre derecesi, n
N0 
N1 
N2 

52
22
15

4
3
3

p=0,474‡

T Evre derecesi, n
Tis 
T1
T2
T3
T4 

16
6
27
38
2

0
0
1
9
0

p=0,083‡

Evre, n
Evre 0
Evre 1
Evre 2
Evre 3 

15
26
11
37

0
1
3
6

p=0,214‡

SS: Standart sapma, LVİ: Lenfovasküler invazyon, PNİ: Perinöral invazyon, ‡χ2 test; †Student’s t-test; §Mann-Whitney U test 

Tablo 3. Preoperatif dijital rektal muayene ve fleksibl endoskopi değerlendirmelerinin postoperatif anastomoz komplikasyon 
gruplarına göre dağılımı

Anastomoz değerlendirme yöntemi
Hasta sayısı, n

p değeri
Komplikasyon (-)	  Komplikasyon (+)

DRE
DRE+FE

23
66

9
1

p<0,001‡

DRE: Dijital rektal muayene, FE: Fleksibl endoskopi, ‡χ2 test

Tablo 4. Anastomoz kaçağı olasılığında preoperatif rektoskopinin tek yönlü varyans analizi
Tek yönlü varyans analizi

B OR (%95 GA) Doğruluk yüzdesi p değeri

Preoperatif DRE+FE -3,251 0,039 (0,005-0,323) %89,9 0,003
DRE: Dijital rektal muayene, FE: Fleksibl endoskopi, OR: Odds oranı, GA: Güven aralığı



Nam Kem Med J 2023;11(1):61-65 ESEN ve ark. İleostomi Kapatılması Öncesi Anastomoz Değerlendirme Teknikleri

65

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın kısıtlıkları, retrospektif dizayn ve hasta sayısının 
azlığıdır.

SONUÇ

Rektum kanseri nedeniyle yapılan LAR ile saptırıcı loop 
ileostomi açılması ameliyatı sonrasında ileostomi kapatılmadan 
önce anastomoz güvenliğinden emin olmak için uygulanması 
gereken klinik tetkik hakkında konsensus bulunmamaktadır. 
Bugünkü bilgilerimiz ışığında ileostomi kapatılmadan önce 
uygulanması önerilen tetkik DRE ile birlikte fleksibl veya rijit 
rektoskopidir. Daha net sonuçlara ulaşmak için geniş serili 
prospektif çalışmaların yapılmasını önermekteyiz.
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Karaciğer Naklinde ve Kronik Viral Hepatitli Hastalarda 
Prohepsidin ve Demir Parametrelerinin Değişiminin Araştırılması

A Study of Changes in Prohepcidin and Iron Levels in Patients with Liver Transplant and 
Chronic Viral Hepatitis
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ÖZ
Amaç: Çalışmamızda, karaciğerde sentezlenen ve demir regülasyonunda anahtar role sahip olan hepsidinin kronik viral hepatit, siroz ve nakil sonrası 
hepsidin düzeyindeki değişimin karaciğer fonksiyon testleri ve demir parametreleri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Hasta popülasyonu, Grup 1: inaktif kronik hepatit B (n=31); Grup 2: kronik hepatit C (n=30); Grup 3: Hepatit C virüs (HCV) veya 
hepatit B virüse (HBV) bağlı dekompanse siroz (n=29); Grup 4: HCV ya da HBV nedeniyle dekompanse siroz gelişip karaciğer nakli yapılan hastalar 
(n=31) olarak dağıtıldı.

Bulgular: Tüm guruplar ele alındığında yaş, cinsiyet, Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T. bil; albumin, toplam kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein, 
SDBK ve transferrin satürasyonunda (TS) fark saptandı. Kronik inaktif HBV ile kronik HCV hastaları arasında Hb, AST, ALP, albumin ve prohepsidin 
düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmış olup prohepsidin düzeyi HCV olgularında daha fazla bulundu (p<0,05). Dekompanse siroz hastaları (Grup 
3) ile karaciğer Tx (Grup 4) hastaları karşılaştırıldığında Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, Fe ve TS arasında anlamlı fark bulundu. 
Prohepsidin düzeyinin özellikle Kronik HCV olgularında daha yüksek olduğu, prohepsidinin tüm gruplarda ferritin ile pozitif korelasyon içerisinde 
olduğu, hemoglobin ile negatif korelasyon içerisinde olduğu saptandı. Ferritinin gruplar arası dağılımına bakıldığında en fazla karaciğer nakli yapılan 
grupta yüksek olduğu, bunu da sırasıyla karaciğer sirozu, HCV grubu ve kronik inaktif HBV hastalarının izlediği görüldü, ancak aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,052).

Sonuç: Çalışmamızda HBV veya HCV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda AST/ALT ve prohepsidin düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelasyon 
saptandı. Bu bulgu nakil sonrası enflamasyonun göstergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciğer nakli, kronik viral hepatit, prohepsidin

ABSTRACT
Aim: To study changes in hepcidin, a key protein synthesized in the liver, following chronic viral hepatitis, cirrhosis and/or liver transplant, as well 
as the effect of hepcidin level variation on liver function tests and iron levels. 

Materials and Methods: The patient population was distributed as follows: Group 1: inactive chronic hepatitis B (n=31); Group 2: chronic hepatitis 
C (n=30); Group 3: decompensated cirrhosis linked to hepatitis C virus (HCV) or hepatitis B virus (HBV) (n=29); Group 4: decompensated HCV- or 
HBV-related cirrhosis treated by liver transplantation (n=31).
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Results: The following characteristics were unequally distributed among the groups: age, Hb, AST, ALP, LDH, T. bil, albumin, total cholesterol, HDL, 
serum total iron binding capacity, and transferrin saturation (TS). In the two-group comparison of Groups 1 and 2, significant differences in Hb, 
AST, AP, albumin, and prohepcidin were observed; the latter was more elevated in HCV patients (Group 2) (p<0.05). Comparison between Groups 3 
and 4 yielded significant differences in Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, total cholesterol, serum iron, and TS. Prohepcidin was most elevated in Group 
2. Prohepcidin level was positively correlated with ferritin and negatively with albumin and Hb in all study groups. The highest concentration of 
ferritin was encountered in Group 4 patients, who had undergone liver transplant, followed in decreasing order by Group 3, Group 2 and Group 1; 
however, no statistically significant difference could be established (p=0.052).

Conclusion: In our study, a significantly positive correlation between AST/ALT and prohepcidin levels in patients who had liver transplantation 
caused by HBV or HCV was established. This finding may be an indicator of inflammation after transplantation.

Keywords: Liver transplant, chronic viral hepatitis, prohepcidin 

GİRİŞ

Son yıllarda yapılan çalışmalar, demir homeostazında rol 
oynayan yeni molekülleri tanımlayarak demir metabolizması 
anlayışımızı artırmıştır. Küçük moleküllü bir peptit hormonu 
olan hepsidinin demir metabolizmasına ek olarak bağışıklık 
ve enflamasyonun düzenlenmesinde görev aldığı keşfedildi. 
Bu keşif, farklı kalıtsal hemokromatozis (HH) tiplerinin 
patogenezinin aydınlatılmasına yol açtı ve enflamasyonda 
anemiye ilişkin patofizyolojik anlayışımızı değiştirdi1,2.

Artmış diyet demir alımına paralel olarak artmış hepsidin 
sentezinin gözlemlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasına 
katkı sağladığı düşüncesini tetiklemiştir. Spesifik rolü, 
transgenik fare modellerinde hepsidin eksikliğinin veya 
fazlalığının etkilerine bakılarak araştırıldı. Sonuçlar, fare 
hepsidinin, bağırsak demir emiliminin, plasental demir 
taşınmasının ve makrofajlar tarafından demir salgılanmasının 
negatif düzenleyicisi olduğunu göstermiştir3,4. Hepsidin sentezi, 
plazma seviyelerindeki ve dokulardaki demir depolarındaki 
artışlarla tetiklenir; hepsidin daha sonra makrofajlardan ve 
duodenal enterositlerden plazmaya demir salınımını artırır. 
Bu homeostaz, plazma demirinin sabit bir aralıkta kalmasını 
sağlarken, demirin aşırı emilmesini ve dokuda birikmesini 
engeller5. Hepsidin kısa ömürlü bir hormondur (serum yarılanma 
ömrü birkaç dakikadır) ve hipoksi, anemi ve demir eksikliği ile 
karmaşık bir regülasyona maruz kalır. Ana supresör olurken, 
enflamasyon ve aşırı demir yüklenmesi ana indükleyicilerdir6,7.

Hepsidin ekspresyonu demir eksikliği durumunda artar, aşırı 
demir yüklenmesi ile azalır5. Makrofajlar tarafından intestinal 
demir emilimi ve demir salınımının negatif düzenlenmesi, 
onu kronik hastalıklarda anemi patogenezinde doğrudan 
etkili bir aracı yapar1. Aynı zamanda intrinsik antimikrobiyal 
aktiviteye sahiptir ve enflamasyon hepsidin ekspresyonunu 
uyarır. Karaciğer hepsidin sekresyonunu aşırı demir depolarının 
varlığı, hipoksi, anemi ve diğer birçok fizyolojik duruma göre 
düzenler. Bu uyaranlara yanıt olarak transferrin reseptörü 
2, IL-6 reseptörü, HFE geni ve hemojuvelin gibi henüz 
tam olarak açıklanamayan bazı sinyaller, hepatositlerden 
hepsidin salgılanmasını etkileyen reseptör mekanizmalarına 
müdahale eder8,9. Aşırı demir, Fenton’un reaksiyonu yoluyla 

serbest radikal oluşumunu, özellikle de yüksek oranda reaktif 
hidroksil radikallerini indükleyerek lipid, protein ve DNA 
hasarına yol açar. Mitokondriyal membranlar oksidatif strese 
duyarlıdır; mitokondriyal disfonksiyon hepatosit hasarına yol 
açar. Hepatik stellat hücreler de oksidatif stresten etkilenir. 
Hepatosit hasarı, stellat hücrelerin kollajen üreten hücrelere 
dönüşmesine katkıda bulunarak fibrozis gelişimine neden 
olabilir. Demir fazlalığından kaynaklanan reaktif oksijen 
radikalleri de karaciğer fonksiyonlarını bozan enflamatuvar bir 
ortam oluşturabilir10.

Hepatotropik virüsler HBV ve HCV, kronik karaciğer hastalığının, 
ilerleyici karaciğer fibrozunun, sirozun ve hepatoselüler 
karsinomun (HCC) ana nedenleri arasındadır. Kronik hepatitin 
neden olduğu karaciğer hasarının mekanizmaları tam olarak 
anlaşılamamış olsa da aşırı demir depolarının rolü olduğu 
bilinmektedir. Farklı yazarlar, kronik hepatit B (CHB) ve C (CHC) 
olgularında serum ferritin ve demir düzeylerinin ve transferrin 
satürasyonunun (TS) sıklıkla arttığını göstermiştir11,12.

GEREÇ VE YÖNTEM

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji ve 
Hepatoloji Anabilim Dalı Gastroenteroloji ve Karaciğer Nakli 
Poliklinikleri’nde Kasım 2010-Haziran 2011 tarihleri arasında 
izlenen hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışma Dokuz Eylül 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul’u 
tarafından onaylandı (tarih: 29.09.2010, no: 2010/13-21). 
Çalışmaya alınan hastalarda CHB veya CHC, dekompanse 
karaciğer sirozu vardı veya HBV veya HCV nedeniyle karaciğer 
nakli yapılmıştı.

Çalışma popülasyonu şu şekilde bölünmüştür: İnaktif CHB’si 
olan hastalar (n=31); CHC’li olanlar (n=30); HBV veya HCV 
varlığında gelişen dekompanse sirozu olan hastalar (n=29); 
ve karaciğer transplantasyonu ile tedavi edilen dekompanse 
HCV veya HBV ile ilişkili sirozu olanlar (n=31). Tanı kriterleri 
şunlardı: HCV enfeksiyonu için, anti-HCV antikoru ve HCV 
RNA pozitif (+), negatif (-) HBV yüzey antijeni (HBsAg); kronik 
inaktif HBV enfeksiyonu için, HBsAg (+), anti-HBe (+), HB 
virüsü (HBV) DNA (-) ve normal karaciğer fonksiyon testleri. 
Antiviral tedavi alan hastalar, demir eksikliği anemisi tanısı 
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konan hastalar ve demir replasman tedavisi alan hastalar 
çalışma için uygun görülmedi. 

Ayrıca, Wilson hastalığı veya HH gibi başka kronik hepatit 
nedenleri olanlar, otoimmün, alkolik veya toksik hepatiti 
olanlar ve HCC veya kronik böbrek yetmezliği olan hastalar 
çalışmaya uygun görülmedi.

Prohepsidin serum seviyelerini belirlemek için tescilli ELISA 
test kitleri (Prohepcidin EIA-4644 DRG Diagnostics, DRG 
Instruments GmbH, Marburg, Almanya) kullanıldı.

Kurumsal biyokimya laboratuvarında Hb, aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), AP, GGT, 
LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, yüksek yoğunluklu 
lipoprotein (HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), Fe, 
serum TIBC, TS ve ferritin düzeyleri belirlendi; hastaların tıbbi 
çizelgeleri karaciğer hastalığı açısından retrospektif olarak 
gözden geçirildi.

İstatistiksel Analiz

Verilerin değerlendirilmesinde Statistical Package for the Social 
Sciences 15.0 istatistik paketi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık 
eşiği p değeri <0,05 olarak ayarlandı. Örneklem değerlerinin 
normal dağılıma uygunluğu için Kolmogorov-Smirnov testi 
kullanıldı. Normal dağılımın olmaması ve gruplardan birinde 
30’dan az hasta olması durumunda parametrik olmayan 
testlerin uygulanmasına karar verildi. Tanımlayıcı istatistikler, 
yaş, Hb, albumin, toplam kolesterol, HDL, LDL, Fe, serum TIBC, 
ferritin ve prohepsidin için ortalama ve standart sapma olarak 
ifade edildi, diğer ölçümler için medyan ve aralık verildi. 
Sürekli değişkenler için gruplar arasındaki farklılıklar anlamlılık 
açısından Kruskal-Wallis testi ile test edildi; böyle bir önem 
belirlendiğinde, Mann-Whitney U testi kullanılarak iki grup 
karşılaştırması yapıldı.

BULGULAR

Çalışmadaki 83 erkek ve 38 kadın 18-70 yaşları arasındaydı. 
Kaydedilen tüm özelliklerin ve parametrelerin dağılımı Tablo 
1’de gösterilmektedir. Gruplar arasında yaş, cinsiyet, Hb, AST, 
AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC ve TS 
açısından anlamlı farklılıklar bulundu.

Grup 1 ve 2’nin iki grup karşılaştırmasında Hb, AST, AP, albumin 
ve prohepsidin açısından anlamlı fark görüldü; prohepsidin 
Grup 2’de daha yüksekti (HCV hastaları; p=0,009). Grup 1 
(kronik inaktif HBV hastaları) ve 3 (dekompanse sirozlu hastalar) 
AST, AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC, 
TS ve ferritin düzeylerinde anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05).

Grup 1 ile Grup 4’ün (karaciğer nakli hastaları) karşılaştırılması, 
Hb, AP, GGT, T. bil, HDL, Fe ve ferritin açısından anlamlı farklılıklar 
gösterdi (p<0,05). Ferritin, karaciğer nakli hastalarında en 
yüksek düzeydeydi.

Grup 2 ve 4 AST, AP, GGT, T. bil, albumin, toplam kolesterol, 
HDL, TIBC ve TS açısından anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05). 
Grup 1 ve 4 Hb, AP, LDH, T. bil ve albumin açısından farklılık 
gösterdi (p<0,05). Grup 3 ve 4 arasında (nakledilmemiş ve 
nakledilmiş dekompanse siroz) Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, 
toplam kolesterol, Fe ve TS’de anlamlı farklılıklar bulundu 
(p<0,05).

Prohepsidin düzeylerinin dört grup arasında dağılımı, Tablo 
2’de gösterildiği gibi anlamlı bir fark göstermedi, ancak Grup 
2’de (CHC olguları) daha yüksek değerler görüldü. Prohepsidin 
seviyesi, dört grup arasında ferritin ile pozitif ve Hb ile negatif 
korelasyon gösterdi. HBV veya HCV nedeniyle karaciğer nakli 
yapılan hastalarda AST ve ALT değerleri ile prohepsidin düzeyleri 
arasında anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p=0,046).

Ferritin seviyeleri prohepsidin, Fe, TIBC ve T ile pozitif, 
albumin ile negatif korelasyon gösterdi. En yüksek ferritin 
konsantrasyonları, karaciğer nakli yapılmış Grup 4 hastalarında 
bulundu, bunu azalan sırayla Grup 3 (nakledilmemiş siroz), 
ardından Grup 2 (HCV) ve Grup 1 (inaktif HBV) izledi; ancak 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0,052).

TARTIŞMA

Kronik karaciğer hastalığında aşırı demir depolanması ve 
bunun karaciğer hasarı ile ilişkisi üzerine çok sayıda çalışma 
yayınlanmıştır; prohepsidinin keşfi, demir metabolizmasının 
daha önce belirsiz olan yönlerinin aydınlatılmasına yardımcı 
oldu. Aoki ve ark.’nın13 prohepsidinin kronik hepatitin doğal 
seyrindeki potansiyel rolü üzerinde yaptıkları çalışmada, 
CHC hastalarında karaciğer hepsidin mRNA ekspresyonu ile 
hepatik demir seviyeleri ve serum ferritin arasında anlamlı bir 
korelasyon gösterilmiştir, ancak karaciğer enflamasyonunun 
yoğunluğu ve fibrozis evresi arasında anlamlı bir korelasyon 
bulunmamıştır. Bu yazarlar ayrıca CHC enfeksiyonunda hücre 
aracılı bir bağışıklık tepkisi göstermişlerdir; burada salgılanan 
miktarlarda interferonlar IL-2, IL-4, IL-10, tümör nekroz 
faktörü-alfa ve y-interferon hepsidin mRNA ekspresyonunu 
etkilerken, mRNA seviyeleri hepatik enflamasyon ile ilişkili 
değildir ve hepatik demir depoları ve serum ferritin ile ilişkilidir. 
Bu gözlemler, demir depolarına yanıt olarak karaciğer hepsidin 
sekresyonunun arttığını ve bunun da demir emiliminin 
azalmasına yol açtığını düşündürmektedir13. Demir ve ilgili 
parametreler Shan ve ark.14 tarafından 14.462 kişide ölçüldü. 
Serum ferritin ve Fe düzeylerinin HCV hastalarında karaciğer 
hastalığı olmayanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğunu 
ve ferritin düzeyinin ALT, AST ve GGT ile korele olduğunu 
belirtmişlerdir.

Lee ve ark.15 HCV, alkolik karaciğer hastalığı ve alkolsüz 
steatohepatit (NASH) hastalarında serum prohepsidin ve IL-6 
düzeylerini karşılaştırdı. Hem prohepsidin hem de IL-6 düzeyleri 
CHC’li olgularda sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak yüksek 
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bulunurken, alkolik karaciğer hastalığı ve NASH hastalarında 
bu parametrelerde sağlıklı bireylerle kıyaslandığında farklılık 
saptanmamıştır.

Başka bir çalışmada Olmez ve ark.16 plazma prohepsidinin 
demir ve ilgili parametreler, histolojik aktivite indeksi (HAI) 
ve karaciğer fibroz skoru ile korelasyonlarını inceledi. CHC 
hastalarında prohepsidin düzeyinin HB’ye göre daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir. Benzer bir sonuç prohepsidin/ferritin oranı 
için bulunurken, CHC’de prohepsidin düzeyi ile HAI ve fibrozis 
evresi arasında ters korelasyon mevcuttu; HBV denekleri için 
böyle bir korelasyon kurulmamıştır. İki grup arasında demir ve 
prohepsidin düzeyleri açısından anlamlı bir ilişki saptanamadı.

Literatürle uyumlu olarak, bu çalışma da HCV’de HBV hastalarına 
göre önemli ölçüde daha yüksek prohepsidin seviyeleri gösterdi. 

Her iki grupta da prohepsidin ile AST, ALT, AP, GGT, LDH, T. bil 
veya lipid panel testleri arasında bir korelasyon kanıtlanamadı. 
Fe, TS ve ferritin seviyeleri de HCV’de daha yüksekti. Karaciğer 
fonksiyon testleri ve Fe ile ilişkili parametreler arasında bir 
koordinasyon görünmesine rağmen, istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmadı. Şekil 1’de görüldüğü gibi prohepsidin, 
Grup 2’de (kronik HCV olguları) en yüksekti. Prohepsidin 
seviyesi, ferritin ile pozitif korelasyon gösterdi ve karaciğer 
hepsidinin, demir depolarını temsil eden ferritin artışına yanıt 
olarak arttığı gösterildi. Ayrıca, sırasıyla pozitif ve negatif akut 
faz reaktanları olarak karşıt işlevlerini destekleyen prohepsidin 
ve albumin seviyeleri arasında ters bir ilişki vardı.

Siroz hastalarında gözlenen ferritin yüksekliği ile gelişen 
hastalık komplikasyonları arasındaki ilişki henüz tam olarak 
anlaşılamamıştır. Artan demir yükü ile hepatosit hasarı 
arasındaki ilişki çeşitli raporlarla gösterilmiştir. Artan hepatik 
demirin nakil sonrası sonucu olumsuz yönde etkilediği de 
varsayılmaktadır. Stuart ve ark.17 siroz nedeniyle organ nakli 
yapılan 282 hastanın nakil sonrası sonuçlarını incelemiş ve 
hastaların %37’sinde demir birikimi bulmuşlardır ve demir 
depolanmasının yaygın karaciğer hastalığı ile önemli ölçüde 
ilişkili olduğu bulunmuştur. Demir depoları artmış hastalarda 
HFE gen mutasyonu yaygın bulunmamıştır. Çalışmamızda 

Tablo 1. Dört gruptaki hastalar için kaydedilen özelliklerin dağılımı
1. Kronik inaktif HBV 
(n=31)

2. Kronik HCV 
(n=30)

3. Karaciğer siroz 
(n=29)

4. Karaciğer nakli 
(n=31) p

Cinsiyet
E
K

%61,3
%38,7

%43,3
%56,7

%82,8
%17,2

%87,1
%12,9

Yaş 51,7±2,56 58,8±1,8 58,6±1,4 51,6±1,9 0,009

Hb (mg/dL) 14,6±0,2 12,5±0,3 11,9±0,3 13,3±0,3 0,001

AST 21 (15-37) 27 (13-140) 44 (13-133) 25 (13-107) 0,001

ALT 21 (12-56) 23 (9-166) 25 (3-154) 23 (8-125) 0,79

AP 70 (31-99) 93 (31-510) 107 (59-315) 134 (63-497) 0,001

GGT 22 (14-64) 23 (8-474) 47 (12-294) 50 (10-305) 0,001

LDH 171 (26-305) 205 (63-399) 202 (112-370) 176 (132-327) 0,018

T. bil 0,6 (0,2-1,5) 0,68 (0,3-2,3) 1,7 (0,8-5,9) 0,9 (0,2-5,7) 0,001

Albumin 4,5±0,05 4,2±0,6 2,7±0,1 4,3±0,07 0,001

T. chol 180±5,6 181±9,4 156±5,9 178±8,7 0,041

HDL 46,6±2,1 48,7±3,2 40,6±3,6 39,6±1,8 0,014

LDL 117±4,3 116±6,4 102±5,3 114±6,5 0,455

Fe 79±3,7 80,7±7,4 88,9±8,9 65±5,5 0,082

TIBG 328±6 348±16 279±15 315±13 0,004

TS (%) 23,7±1,1 24,5±2,3 36,2±4,3 21,7±2,2 0,022

Ferritin 59,8±10,7 128,5±34,8 131,7±25,5 138,6±26,9 0,052

Prohepsidin 91±7,2 116,9±7,4 108,4±7,9 109,9±8,8 0,087

Veriler, ortalama±SD veya medyan (minimum-maksimum) olarak tanımlanmıştır.

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AP: Alkalin fosfataz, GGT: γ-glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, T. bil: Toplam bilirubin, T. chol: Toplam 
kolesterol, TS: Transferrin satürasyonu (%), E: Erkek, K: Kadın, HCV: Hepatit C virüs, HBV: Hepatit B virüs, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, Fe: 
Demir

Tablo 2. Hasta cinsiyetine göre çalışma gruplarında dağılım
Grup Erkek Kadın 

Grup 1. Kronik inaktif HBV (n=31) 19 12

Grup 2. Kronik HCV (n=30) 13 17

Grup 3. Siroz (n=29) 24 5

Grup 4. Karaciğer nakli (n=31) 27 4

HCV: Hepatit C virüs, HBV: Hepatit B virüs
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özellikle CHC, siroz ve karaciğer nakli hastalarında ferritin 
düzeyleri yüksekti. Kronik inaktif HBV’de ferritin düzeylerinin 
HCV ve siroz hastalarından daha düşük olduğu çalışmamızda 
olduğu gibi, yayınlanmış çalışmalar genellikle kronik inaktif 
HBV yerine CHB’li hastaları içermektedir. Son iki grupla 
karşılaştırıldığında, siroz olgularında ferritin seviyeleri HCV 
grubundan daha yüksekti, bu da ferritin seviyesi ile fibrozis 
derecesi arasındaki ilişkiyi desteklemektedir.

Détivaud ve ark.18 karaciğer kanseri (primer veya sekonder) 
veya karaciğer transplantasyonu nedeniyle ameliyat edilen 
36 hastanın tümöral olmayan karaciğer dokularındaki 
fibrozis düzeyinin, hepsidin mRNA ekspresyonu ve idrar 
hepsidin düzeyleri ile negatif ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 
Ancak, çalışma sonuçları hasta heterojenitesinden ve fibrozis 
kapsamındaki değişkenlikten etkilenmiştir. Hafif fibrozu olan 
hastalar analizden çıkarıldığında, sadece zayıf bir korelasyon 
gözlemlenebildi. Hb konsantrasyonu ile hepatik demir depoları 
arasında da pozitif bir korelasyon vardı. Çalışmamızda HB veya 
HC nedeni ile karaciğer nakli yapılan hastalar, kronik inaktif 
HBV’si olanlar, HCV’si olanlar ve sirozlu olguların prohepsidin 
düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanamadı 
(p=0,087).

Karaciğer transplantasyonunu takiben anemi intraoperatif 
kan kaybı, ilaçlar, immün baskılayıcı tedavi, hemoliz, böbrek 
yetmezliği, aplastik anemi, Graft-versus-host hastalığı 
(GvHD) ve diğerleri dahil olmak üzere birçok farklı faktöre 
bağlanmaktadır. Bu tür anemilerin insidansı %4,3 ile %28 
arasında değişmektedir. Transplantasyon sonrası aneminin 
etiyolojisi zaman aralığına göre değişir. Postoperatif 0.-14. 
günlerde en sık nedenler kanama, sepsis, ilaç ve hemoliz 
iken, postoperatif 2-6. haftalarda aplastik anemi, ilaç, GvHD, 
sitomegalovirüs ve parvovirüs B19 görülür. İlk 6 haftadan 
sonra demir eksikliği, böbrek yetmezliği ve nakil sonrası 
lenfoproliferatif sendrom ile birlikte ilaçlar önemini korur19. 

Hemoglobin değişiklikleri ancak nakil sonrası ilk 6 ayı takiben 
dengelenmeye başlar. Bu nedenle çalışmamıza sadece ameliyat 
sonrası ilk yılını doldurmuş nakil hastaları dahil edildi.

Çalışmalar, düşük serum hepsidin düzeylerinin, alkolik 
karaciğer sirozu olan hastalarda kötü sağkalım ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir20. Karaciğer fonksiyon bozukluğu 
olan hastalarda hepsidinin azaldığı bildirildiğinden, akut 
karaciğer hasarında hepsidin düzeylerinin düşmesi beklenir21,22. 
Spivak ve ark.23 tarafından yapılan bir çalışmada hepsidinin, 
özellikle albumin veya INR gibi bilinen karaciğer fonksiyon 
parametreleri ile karşılaştırıldığında çok daha kısa yarılanma 
ömrüne sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca akut karaciğer 
yetmezliğinde ortaya çıkar. Tersine, transferrin daha belirgin 
bir enflamasyonla ilişkili bozukluklarda daha iyi bir prediktör 
olabilir. Özetlemek gerekirse, karaciğer nakli olan hastalarda 
diğer üç gruba kıyasla ferritin seviyeleri daha yüksekti; ancak, 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Diğer yandan, bizim 
çalışmamızda ise prohepsidin düzeyleri ile hastaların AST ve 
ALT değerleri arasında pozitif korelasyon saptandı (p=0,046).

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardır. İlk olarak sadece 
albumin ve ferritin ile olan korelasyonu incelendi, ancak CRP, 
sedimantasyon ve fibrinojen gibi diğer akut faz reaktanları ile 
olan ilişkisi incelenemedi. Ayrıca prospektif bir çalışma olduğu 
için sağkalım verilerini paylaşamadık.

SONUÇ

Çalışmamızda prohepsidin seviyeleri karaciğer transplantasyonu 
olan hastalarda kronik inaktif HBV ve sirozu olanlara göre 
daha yüksekken prohepsidin düzeyleri HCV’li hastalarda daha 
da yüksekti. Çalışmamız HBV veya HCV için nakil yapılan 
hastalardaki prohepsidin düzeyleri ile hastaların AST ve ALT 
değerleri arasında anlamlı bir ilişki olduğunu ortaya koydu. Bu 
korelasyon, prohepsidinin, karaciğer rezerv işlevselliğinin nakil 
sonrası takibi için bir parametre olarak yararlı olabileceğini 
düşündürmektedir. Ayrıca bu bulgu nakil sonrası enflamasyonun 
bir göstergesi olabilir. Karaciğer nakli yapılan hastalarda 
hepatik demir depoları prognostik bir faktör olabilir. Bu 
çalışma, karaciğer naklini takiben Fe metabolizmasında önemli 
bir faktör olan prohepsidinin rolü üzerine öncü bir çalışmaydı. 
Karaciğer transplantasyonunu takiben prohepsidinin rolünü 
daha fazla aydınlatmak için demirle ilişkili parametreler ve 
prohepsidin düzeyleri hakkında ileriye dönük, uzun vadeli 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Etik

Etik Kurul Onayı: Çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul’u tarafından onaylandı 
(tarih: 29.09.2010, no: 2010/13-21).

Şekil 1. Prohepsidin düzeylerinin farklı hastalık gruplarına 
göre dağılımı (Grup 1=Kronik inaktif HBV; Grup 2=Kronik 
HCV; Grup 3=Siroz; Grup 4=Karaciğer nakli)

HCV: Hepatit C virüs, HBV: Hepatit B virüs
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Metastatik Akciğer Kanseri Hastalarında Depresyon ile 
Enflamatuvar Belirteçler Arasındaki İlişki

The Relationship Between Depression and Inflammation Markers in Patients with Metastatic 
Lung Cancer

 İpek ÖZÖNDER ÜNAL1,  Atakan TOPÇU2

1Tuzla Devlet Hastanesi, Psikiyatri Kliniği, İstanbul, Türkiye
2Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye

ÖZ
Amaç: Akciğer kanseri hastalarında sistemik enflamasyonun rolü bilinmektedir. Kanser hastalarında depresyon başta olmak üzere psikiyatrik 
bozuklukların tanı ve tedavisi hastaların tedaviye uyumunu ve yaşam kalitesini artırabilmektedir. Bu çalışmada de novo metastatik akciğer kanserli 
hastalarda enflamatuvar belirteçler ile depresyon arasındaki ilişkinin araştırılması hedeflendi. 

Gereç ve Yöntem: Ocak-Aralık 2021 tarihleri arasında yeni tanı alan de novo metastatik akciğer kanseri 66 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların 
temel özellikleri, laboratuvar bulguları ve Beck Depresyon Envanteri (BDI) kemoterapi öncesi vizitte değerlendirildi.

Bulgular: Nötrofil lenfosit oranı (NLR), platelet lenfosit oranı (PLR) ve sistemik enflamasyon yanıt indeksi (SII) BDI’ye göre depresyon saptanan 
grupta anlamlı derecede yüksek bulundu. NLR, PLR, C-reaktif protein/lenfosit oranı ve SII değerleri, BDI puanları ile pozitif korelasyon gösterdi. NLR 
için 3,63, PLR için 173 ve SII için 1208 değerlerinin depresyonu saptamak için cut-off değer olarak kullanılabileceği saptandı.

Sonuç: Onkolojik değerlendirme sırasında biyopsikososyal yaklaşım hastalığın prognozu açısından önemli olmakla birlikte, kanserin yaşamı tehdit 
eden ana hastalık olması, hastanın ek bir isteği olmadıkça klinisyenlerin rutinde depresyon taraması yapmasını güçleştirmektedir. Tanı anında ölçülen 
rutin laboratuvar değerleri ile olası depresyon riskinin önceden tahmin edilmesi hastaların tedavi süreçlerine önemli katkı sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, enflamasyon, akciğer kanseri

ABSTRACT
Aim: The role of systemic inflammation in lung cancer patients is known. Diagnosis and treatment of psychiatric disorders, especially depression, can 
increase patients’ adherence to treatment and life quality. We aimed to investigate the relationship between inflammatory markers and depression 
in patients with de novo metastatic lung cancer.

Materials and Methods: Sixty-six patients newly diagnosed with de novo metastatic lung cancer between January and December 2021 were 
included in our study. Baseline characteristics, laboratory findings, and the Beck Depression Inventory (BDI) of patients were evaluated at the pre-
chemotherapy visit.

Results: Neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR) and systemic inflammation response index (SII) were significantly 
higher in the group with depression. NLR, PLR, C-reactive protein to lymphocyte ratio and SII values showed a positive correlation with BDI scores, 
indicating depression. It was determined that the values of 3.63 for NLR, 173 for PLR and 1208 for SII could be used as cut-off values to detect 
depression.

Conclusion: Although the biopsychosocial approach is important in terms of disease prognosis during oncological evaluation, cancer remains the 
main life-threatening disease, making it difficult for clinicians to screen for depression unless the patient has an additional request. Predicting the 
possible risk of depression via common laboratory values measured at the time of diagnosis will significantly contribute to the treatment process 
of the patients.

Keywords: Depression, inflammation, lung cancer
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GİRİŞ

GLOBOCAN’a göre dünyada en sık görülen ikinci kanser akciğer 
kanseridir (%11,4), bunu meme kanseri (%11,7) takip etmektedir. 
Dünyada ölüme neden olan kanserler arasında (%18) ilk sırada 
yer almaktadır1. Metastatik (Evre 4) akciğer kanseri hastalarında 
5 yıllık sağkalım oranı yüzde beşin altındadır2. Bir meta-analizde 
kanser hastalarında majör depresyon sıklığı %15, anksiyete 
oranı ise %10 olarak bulunmuştur3. Sıklığı kanserin türüne göre 
değişmekle birlikte en yüksek anksiyete ve depresyon oranları 
akciğer kanserinde görülmektedir. Metastatik hastaların 
prognozu kötü olduğundan, tanı anından itibaren bu hastalar 
anksiyete ve depresyon eğilimi gösterirler4. Kanser tanısı 
ve tedaviye başlanması bireyin ve ailenin fiziksel, duygusal, 
sosyal ve ekonomik dengelerini bozmakta, yaşamdan doyum 
almalarını engellemekte ve yaşam kalitelerini düşürmektedir. 
Metastazlı hastalarda depresyonun varlığı daha kötü sağkalımı 
öngördüğünden, yönetilmeyen psikososyal zorlukların kanser 
tedavisi için önemli etkileri olabilir4-6.

Kanser ve enflamasyonun birbiriyle ilişkili olduğu ve 
hücresel immün sistemin enflamasyonda önemli rol oynadığı 
bilinmektedir7. Literatürde yapılan çalışmalar, enflamasyon 
yanıtının depresyonda rol oynayan nörotransmisyon 
ve nöroendokrin yolakları değiştirebileceğinin de altını 
çizmektedir. Ek olarak, son çalışmalar romatolojik hastalıkların 
ve proenflamatuvar belirteçlerdeki artışın daha yüksek 
depresyon riski ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur8,9. 

Nötrofil lenfosit oranı (NLR), trombosit lenfosit oranı (PLR), 
C-reaktif protein-lenfosit oranı (CRP/L), nötrofil-lenfosit-
trombosit oranı (NLPR) ve sistemik enflamasyon yanıt 
indeksi (SII) tam kan sayımı testinden elde edilebilecek 
biyobelirteçlerdir. Depresyon enflamasyonla ilişkili bir 
psikiyatrik bozukluk olduğundan, NLR, PLR gibi enflamasyon 
belirteçleri ve depresyon arasındaki ilişki de çok sayıda çalışma 
ile araştırılmıştır, ancak depresyon ile NLR ve PLR arasındaki 
ilişkiyi gösteren sonuçlar tartışmalıdır10,11. Çalışmalar, kanser 
ve diğer kronik tıbbi hastalıkları olan hastalarda depresyonun 
enflamasyon ile ilişkili olduğunu göstermiştir12,13. Akciğer 
kanseri hastalarında depresyonun tanımlanmasının önemi, 
hastalık sonucunu iyileştirmek için gerekli olabilir. Depresyonu 
taramak için yapılan tüm çabalara rağmen, depresyon hala 
yetersiz bir şekilde tedavi edilmektedir14.

Hastaların kansere yükledikleri anlamlar ve hastalığı algılama 
şekilleri kansere yanıtı etkilemekte, tedavi uyumunu bozmakta, 
hastanede kalış süresini ve tedavi maliyetlerini artırmakta ve 
hastalığın seyrini olumsuz etkileyebilmektedir. Tüm kanser 
türleri arasında en yüksek depresyon oranlarından birine neden 
olan (%16-29)4,15,16, de novo tanılı metastatik akciğer kanseri 
hastalarında enflamatuvar belirteçler ile depresyon arasındaki 
ilişkiyi araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma Popülasyonu ve Örneklem 

 Çalışmamıza yeni metastatik (Evre 4) akciğer kanseri tanısı 
almış 66 hasta dahil edildi (Şekil 1). Ocak ve Aralık 2021 tarihleri 
arasında Üniversite Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği’nden kanser 
hastaları çalışmaya dahil edildi. Dahil edilme kriterleri arasında 
18≥ yaş, gönüllülük ve yazılı bilgilendirilmiş onam verme isteği 
yer aldı. Kanser teşhisi konmadan önce psikiyatrik bozukluk 
öyküsü olan, demans veya başka herhangi bir organik nörolojik 
bozukluk öyküsü olan, Eastern Cooperative Oncology Group >2 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Yeni teşhis edilmiş de novo 
metastatik akciğer kanseri olan hastaların temel özellikleri, 
klinik ve laboratuvar bulguları ve Beck Depresyon Envanteri 
(BDI) kemoterapi öncesi ziyarette değerlendirildi.

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Etik Kurulu, bu kesitsel çalışmayı 
22.09.2020 tarihinde 16/330 referans numarası ile onayladı. 
Çalışma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapıldı. Tüm 
hastalar katılım için yazılı bilgilendirilmiş onay verdi.

Beck Depresyon Envanteri 

Yirmi bir sorudan ve 0 ile 3 arasında puanlama sisteminden 
oluşmaktadır. Bireylerin yaşadığı depresyonun şiddeti, ölçekten 
alınan yüksek puanlarla belirlenmektedir. Her soru 0-3 puan 
aralığında puanlanır ve 0 ile 63 arasında değişen sonuçlar 
elde edilir17. BDI’nin Türkçeye uyarlaması için geçerlilik 
ve güvenilirlik çalışmaları yapılmıştır18. Türkçe geçerlik ve 
güvenirlik çalışmasında kesim noktası 17’dir. Ölçekten alınan 
17 ve üzeri puanların tedavi gerektirebileceği belirlenmiştir. 
Depresif bozuklukların %90’dan fazlasını ayırt edebildiği 
belirtilmiştir19. Çalışmamızda Hisli’nin18 önerdiği kesim 
puanlarına göre kesme puanı 17 olarak hesaplandı.

Laboratuvar Bulguları ve Enflamasyon Belirteçleri 

Kanser hastalarından tedavinin değerlendirilmesi için rutin olarak 
istenen kan tetkiklerinin sonuçları laboratuvar bulgularından 
elde edildi. Kemoterapi öncesi kan testleri incelendi.

NLR=Nötrofil/lenfosit sayısı, PLR=Trombosit/lenfosit sayısı, 
NLPR=Nötrofil/(lenfosit × trombosit sayısı), CRP/L=C-reaktif 
protein seviyeleri/lenfosit sayısı, SII=Trombosit × nötrofil/
lenfosit sayısı.

İstatistiksel Analiz

Çalışmanın analizinde Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS) 22 programı (SPSS, IBM Inc. IL, ABD) kullanılmıştır. 
Normal dağılım Kolmogorov-Smirnov testi ve Skewness-
Kurtosis değerleri ile değerlendirildi. Normal dağılan veriler, 
analitik değerlendirmede ortalama ve standart sapmalarla 
verildi. Normal dağılmayan veriler medyan ve minimum-
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maksimum değerlerle sunuldu. Normal dağılım göstermeyen 
bağımsız grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U 
testi kullanıldı. Normal dağılıma sahip iki bağımsız grubu 
karşılaştırmak için Student’s t-testi kullanıldı. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testleri kullanıldı. Normal 
dağılmayan verilerin korelasyon analizi için Spearman 
korelasyon testi yapıldı. Ayrıca akciğer kanserli hastalarda 
depresyonu yordayan faktörleri belirlemek için tek değişkenli 
lojistik regresyon analizi kullanıldı. Alıcı işletim karakteristiği 
(ROC) analizi ile, kanser hastalarında depresif semptomlar için 
NLR, PLR, NLPR, CRP/L ve SII kesim değerleri araştırıldı. P değeri 
<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışma grubumuz 66 de novo metastatik akciğer kanseri 
hastasından (ortalama yaş 61,97±10,74 yıl) oluşuyordu. 
Erkek/Kadın (E/K) oranı 55/11 idi. Bireylerin eğitim düzeyleri 
incelendiğinde 61’inin (%92,4) ilkokul, ortaokul veya lise 
mezunu olduğu, 5’inin (%7,6) üniversite mezunu veya doktora 
derecesi olduğu belirlendi. Ayrıca 8 (%12,1) hastanın kırsal 
kesimde, 58 (%87,9) hastanın ise şehir merkezinde yaşadığı 
belirlendi. Hastaların 43’ünde (%65,2) önceden bilinen bir 
kronik hastalık mevcuttu ve 13’ünde (%19,7) polifarmasi 
vardı. Klinik olarak anlamlı depresyon, ortalama BDI puanı 
17,14±9,52 ile %45,5 (BDI ≥17) ile desteklendi. Histolojik tipe 
göre 20 (%30,3) hastada küçük hücreli akciğer karsinomu, 46 
(%69,7) hastada küçük hücreli akciğer dışı kanser vardı. Altmış 
(%90,9) hasta sigara içiyordu, 23 (%34,8) hastada ise alkol 

kullanım öyküsü vardı. Çalışma popülasyonunun tanımlayıcı 
özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur.

Altmış altı hasta BDI skoru <17 ve ≥17 olan depresyon hastası 
olarak iki alt gruba ayrıldı. Depresyonu olan hastalarda, 
depresyonu olmayan hastalarla karşılaştırıldığında, anlamlı 
olarak daha yüksek NLR [2,88 (1,13-14,12) - 4,37 (1,29-23,51), 
p=0,006], PLR [0,15 (0,06-0,71) - 0,21 (0,07-1,12), p=0,007] ve 
SII [962 (205-3650) vs 1510 (344-6173), p=0,002] saptandı 
(Tablo 1).

Spearman korelasyon analizi, BDI puanları ile NLR (r=0,298, 
p=0,015), PLR (r=0,308, p=0,012), CRP/L (r=0,254, p=0,039) 
ve SII (r=0,353, p=0,004) arasında anlamlı bir pozitif ilişki 
olduğunu ortaya koydu (Tablo 2).

Literatürde kanser hastalarında depresyon için paylaşılan ve 
onaylanmış bir NLR kesim değeri bulunmadığından, çalışma 
verilerimizi dikkate alarak 3,5 değerini medyan NLR’ya yakın 
değerlendiriyoruz. Tek değişkenli analiz sonuçları, depresyon 
ile NLR >3,5 [olasılık oranı (OR): 3,06, %95 güven aralığı: 1,12-
8,37, p=0,030] ve daha yüksek SII değerleri (OR: 1,001, %95 
güven aralığı: 1,00-1,01, p=0,014) gibi çeşitli risk faktörleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunduğunu 
ortaya koydu (Tablo 3).

Metastatik akciğer kanseri hastalarında yapılan ROC eğrisi 
analizinde NLR, PLR, SII gibi enflamasyon belirteçleri 
depresyon ile istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkiliydi 
(Şekil 2). Kesim, duyarlılık, özgüllük ve AUC değerleri Tablo 

Şekil 1. Hasta seçim sürecinin akış şeması

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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4’te gösterilmektedir. SII, depresyonu saptamak için en yüksek 
AUC değerine sahipti (AUC=0,725, kesim >1208,8, p=0,002, 
duyarlılık %63,3, özgüllük %63,9).

TARTIŞMA

NLR, PLR ve SII değerleri depresyonlu grupta istatistiksel olarak 
anlamlı derecede yüksekti. NLR, PLR, CRP/L ve SII değerleri, 
depresyonu gösteren BDE puanları ile pozitif korelasyon 

gösterdi. NLR değerine bakıldığında, NLR değerinin 3,5’in 
üzerinde olmasının depresyonu yordadığı, SII değerindeki 
artışın da depresyon varlığını yordadığı belirlendi. Bu nedenle 
de novo metastatik akciğer kanserli hastalarda depresyonu 
saptamak için NLR için 3,63, PLR için 173 ve SII için 1208 
değerlerinin kesim değer olarak kullanılabileceği belirlendi.

Sonuçlarımız, depresyonu olan ve olmayan hastalar 
arasında nötrofil sayısında anlamlı bir fark göstermezken, 

Tablo 1. Demografik ve klinik özellikler
BDI <17 BDI ≥17 p

Yaş 62,7±10,92 61,1±10,7 0,56

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

3 (%8,3) 
33 (%91,7) 

8 (%26,7)
22 (%73,3)

0,04

Medeni durum 
Bekar 
Evil 

6 (%16,7)
30 (%83,3)

6 (%20.0)
24 (%80,0)

0,73

Eğitim 
İlkokul veya lise
üniversite veya PhD 

32 (%88,9)
4 (%11,1)

29 (%96,7)
1 (%3,3)

0,37

Sigara içme durumu
Evet 
Hayır 

33 (%91,7)
3 (%8,3)

27 (%90,0)
3 (%10,0)

1,00

Alkol
Evet 
Hayır

15 (%41,7)
21 (%58,3)

8 (%26,7)
22 (%73,3)

0,20

Ailede akciğer kanseri öyküsü
Evet 
Hayır

5 (%13,9)
31 (%86,1)

2 (%6,7)
28 (%93,3)

0,44

En az ≥1 komorbidite
Evet 
Hayır

23 (%63,9)
13 (%36,1)

20 (%66,7)
10 (%33,3)

0,81

Polifarmasi 
Evet 
Hayır

8 (%22,2)
28 (%77,8)

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

0,57

Yaşanılan yer
Merkez 
Kırsal bölge 

33 (%91,7)
3 (%8,3)

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

0,45

Kilo kaybı (>%10)
Evet 
Hayır

14 (%38,9)
22 (%61,1)

16 (%63,3)
14 (%46,7)

0,24

Histolojik sınıflandırma
Küçük hücreli
Küçük hücreli olmayan

11 (%30,6)
25 (%69,4)

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

0,96

Tüm hastalar (n=66) BDI <17 (n=36) BDI ≥17 (n=30) p

BDI 17,14±9,52 9,83±4,04 25,9±6,16

Hb (g/dL) 12,90 (8,60-16,60) 13,10 (8,60-16,60) 12,80 (9,30-16,20) 0,49

TNC (×103/μL) 6064 (2500-18100) 5550 (2500-16400) 6640 (3800-18100) 0,13

TPC (×103/μL) 300 (95-484) 286 (124-482) 342 (95-484) 0,18

TLC (×103/μL) 1800 (250-3800) 2200 (250-3700) 1500 (400-3800) 0,03

CRP (mg/L) 19,90 (0,20-150,00) 17,5 (0,20-150,0) 21,0 (0,20-149) 0,40

Albumin (mg/dL) 4,05 (3,10-5,00) 4,15 (3,10-5,00) 3,90 (3,20-5,00) 0,09

NLR 3,37 (1,13-23,51) 2,88 (1,13-14,12) 4,37 (1,29-23,51) 0,006

PLR 0,17 (0,06-1,12) 0,15 (0,06-0,71) 0,21 (0,07-1,12) 0,007

NLPR 0,01 (0-0,25) 0,01 (0-0,08) 0,01 (0,005-0,25) 0,06

CRP/L 0,01 (0-0,60) 0,01 (0-0,60) 0,01 (0-0,24) 0,21

SII 1177 (205-6173) 962 (205-3650) 1510 (344-6173) 0,002
Sayılar ortalama±standart sapma, medyan (minimum-maksimum) veya n’yi (%) belirtmektedir.

CRP: C-reaktif protein, CRP/L: CRP-lenfosit oranı, Hb: Hemoglobin, NLR: Nötrofil-lenfosit oranı, NLPR: Nötrofil-lenfosit, trombosit oranı, PLR: Trombosit-lenfosit oranı, TLC: Toplam 
lenfosit sayısı, TNC: Toplam nötrofil sayısı, TPC: Toplam trombosit sayısı, SII: Sistemik enflamasyon yanıt indeksi, BDI: Beck Depresyon Envanteri
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depresif hasta grubunun lenfosit düzeyleri anlamlı derecede 
düşüktü. NLR’nin önemini vurgulayan bir çalışmada da 
bizim sonuçlarımıza benzer şekilde depresyon hastalarında 
lenfosit sayısı anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Öte yandan, 
çalışmamızla farklı bir şekilde, nötrofil sayısı daha yüksekti20. 
Nötrofil veya lenfosit ile ilişkili enflamasyonu ayrı ayrı 
değerlendirmek zor olabilir ve bu da enflamasyonda NLR, PLR, 
CRP/L veya SII’yi değerlendirme ihtiyacını desteklemektedir.

Sonuçlarımız, daha yüksek depresyon puanlarının, artan 
NLR, PLR, CRP/L ve SII seviyeleri ile tespit edilebilen artmış 
enflamasyon ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Son zamanlarda, 
günümüzde klinisyenler için ilgi çekici bir alan olan kanser 
hastalarında veya diğer popülasyonlarda NLR ile depresyon 
arasındaki ilişkiyi araştıran bazı çalışmalar bulunmaktadır. 
McFarland, NLR ile depresyon arasında anlamlı bir ilişki 
olduğunu belirtmiştir21. Ayrıca majör depresif bozukluğu olan 
hastalarda sağlıklı bireylere göre NLR ve PLR düzeylerinin 
anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir22,23. Şiddetli 
depresyonu olan hastaların PLR’si, diğer depresyon tipleri 
(psikotik özellikleri olmayan vb.) olan hastalardan daha yüksek 
bulundu, ancak farklı depresyon türleri arasında NLR’lerde 
anlamlı bir fark yoktu24. Demir ve ark.20 depresyonlu hastalarda 
NLR’nin daha yüksek olma eğiliminde olduğunu göstermişler 
ve böylece daha yüksek NLR değerlerinin enflamasyonun 

depresyon etiyolojisinde kritik rol oynadığı yaklaşımını 
desteklediğini belirtmişlerdir. Bir çalışma, hemoglobin, RDW ve 
NLR değerleri için düzeltme yapıldıktan sonra, RDW ve NLR’nin 
hemoglobinden bağımsız olarak depresyonla ilişkili olduğunu 
bulmuştur25.

NLR, iki farklı bağışıklık yolağına aracılık eden iki tür hücre sayımı 
ile hesaplanır. Fagositik ve apoptotik fonksiyonlu nötrofile sahip 
olmak, bağışıklığın birinci basamağında rol oynar26. Spesifik 
enflamasyon mediatörleri olarak lenfositler, düzenleyici veya 
koruyucu etkileri ile konak savunma mekanizmalarında önemli 
rol oynarlar. NLR her iki immün yanıtı da kapsadığından, tek 
başına nötrofil ve lenfosit sayımlarından daha prediktif ve değerli 
olması beklenmektedir24. Proenflamatuvar sitokinlerin üretimi 
ile artan nötrofil seviyeleri ve azalan lenfosit seviyeleri, farklı 
enflamatuvar süreçlerde NLR değerlerinin yükselmesine neden 
olur. PLR başka bir potansiyel ve ölçülmesi kolay parametredir27. 
Birinci basamak immün yanıtta trombositler, endotelyumun 
geçirgenliğini, nötrofillerin, makrofajların ve diğer aracıların 
migrasyonunu düzenler. Glutamat ve serotonin yolakları ve 
diğer proenflamatuvar moleküller, aktive trombositlerden 
kaynaklanır ve böylece trombositlerin fonksiyonu modüle 
edilir, bu da duygudurum bozukluklarıyla sonuçlanan 
patofizyolojide değişikliklerle sonuçlanır28,29. Yukarıda belirtilen 
bir meta-analiz, majör depresyon ve duygudurum bozukluğu 
olan hastalarda NLR ve PLR düzeylerinin sağlıklı bireylere göre 
anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir26. Başka bir 
çalışmada, yüksek NLR düzeylerinin kadın grubunda depresif 
belirtilerle bağımsız olarak ilişkili olduğu, ancak erkeklerde 
olmadığı ortaya konmuştur30.

Yeni bir biyobelirteç olarak keşfedilen CRP/L oranının 
potansiyel kullanımı dikkatimizi çekmiştir31. Bu nedenle, 

Tablo 2. Beck Depresyon Envanteri puanları ile laboratuvar 
bulguları arasında Spearman korelasyon analizi
  r p değeri

Hb (g/dL) -0,212 0,087

Albumin (mg/dL) -0,249* 0,044

TLC (×103/μL) -0,233 0,060

TNC (×103/μL) 0,144 0,248

TPC (×103/μL) 0,167 0,181

CRP (mg/L) 0,239 0,054

NLR 0,298* 0,015

PLR 0,308* 0,012

CRP/L 0,254* 0,039

NLPR 0,193 0,121

SII 0,353** 0,004

r: Spearman’s Rho, *p<0,05, **p<0,01; CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit oranı, Hb: 
Hemoglobin, NLR: Nötrofil-lenfosit oranı, NLPR: Nötrofil-lenfosit, trombosit oranı, 
PLR: Trombosit-lenfosit oranı, TLC: Toplam lenfosit sayısı, TNC: Toplam netrofil sayısı, 
TPC: Toplam trombosit sayısı, SII: Sistemik enflamasyon yanıt indeksi 

Şekil 2. Depresyon için enflamasyon belirteçlerinin ROC 
eğrisi analizi (Beck Depresyon Envanteri ≥17)

CRP: C-reaktif protein, NLR: Nötrofil-lenfosit oranı, PLR: Trombosit 
lenfosit oranı, CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit oranı, NLPR: 
Nötrofil lenfosit-trombosit oranı, SII: Sistemik enflamasyon yanıt 
indeksi
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gerçek yaşam verilerini sunan önemli bir çalışma olarak, CRP/L 
oranı ile depresyon arasındaki ilişkiyi inceledik, çalışmamızda 
CRP/L düzeyleri ile depresyon şiddeti arasında pozitif bir ilişki 
bulduk. Ancak tek değişkenli analiz sonuçlarına göre CRP/L’nin 
depresyon için bir risk faktörü olmadığı ya da ROC analizi 
sonuçlarına göre depresyon riskinin varlığına ışık tutacak bir 
kesim değerine ulaşılamadığı görüldü. İlişkiyi netleştirmek 
için kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çalışmamızda son araştırmalarla uyumlu olarak yüksek SII 
değerlerinin depresyon için risk faktörü olduğu saptanmıştır. 
Wang ve ark.32 sosyo-demografik ve klinik özellikler için 
düzeltme yapıldıktan sonra, yüksek SII düzeylerinin diyabetli 
hastalarda depresyon için bir risk faktörü olduğunu 
bildirmişlerdir.

Tablo 3. De novo metastatik akciğer kanseri hastalarında hasta özellikleri ile depresyon (Beck Depresyon Envanteri ≥17) arasındaki 
potansiyel ilişkilerin tek değişkenli analizi

Tek değişkenli regresyon analizi

OR Alt Üst p değeri

Erkek-kadın cinsiyeti 4,00 0,95 16,7 0,06

Yaş 0,99 0,94 1,03 0,56

Medeni durum (bekar vs. evli) 1,25 0,36 4,37 0,73

Eğitim (ilkokul veya lise vs. üniversite veya PhD) 3,62 0,38 34,3 0,26

Yaşanılan yer (kırsal alan vs. şehir merkezi) 0,45 0,09 2,08 0,31

Kilo kaybı (>%10) (evet vs. hayır) 1,80 0,67 4,79 0,24

Sigara içme (her zaman vs. asla) 0,82 0,15 4,39 0,82

Alkol (evet vs. hayır) 0,51 0,18 1,45 0,21

Ailede akciğer kanseri öyküsü 0,44 0,08 2,47 0,35

En az ≥1 komorbidite (evet vs. hayır) 1,13 0,41 3,12 0,81

Polifarmasi (evet vs. hayır) 0,70 0,20 2,42 0,57

Histolojik sınıflandırma (küçük hücreli vs. küçük hücreli olmayan) 1,02 0,35 2,94 0,96

Hb (g/dL) 0,092 0,71 1,19 0,52

TNC (×103/μL) 1,00 1,00 1,05 0,15

TPC (×103/μL) 1,01 0,99 1,01 0,21

TLC (×103/μL) 0,99 0,99 1,00 0,039

CRP (mg/L) 1,01 0,99 1,02 0,43

Albumin (mg/dL) 0,37 0,12 1,11 0,08

NLR (>3,5 vs. <3,5) 3,06 1,12 8,37 0,030

PLR 1,00 0,99 1,01 0,11

CRP/L 0,58 0,01 195,0 0,86

NLPR 0,66 0,00 1,12 0,19

SII 1,001 1,00 1,01 0,014

OR: Olasılık oranı, CRP: C-reaktif protein, CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit oranı, Hb: Hemoglobin, NLR: Nötrofil lenfosit oranı, NLPR: Nötrofil lenfosit-trombosit oranı, PLR: Trombosit 
lenfosit oranı, TLC: Toplam lenfosit sayısı, TNC: Toplam nötrofil sayısı, TPC: Toplam trombosit sayısı, SII: Sistemik enflamasyon yanıt indeksi

Tablo 4. De novo metastatik akciğer kanseri hastalarında depresyonun (Beck Depresyon Envanteri ≥17) ROC eğrisi analizi ile 
değerlendirilmesi

AUC p değeri Alt sınır Üst sınır Kesim noktası Duyarlılık % Özgüllük %

CRP 0,56 0,403 0,42 0,700

NLR 0,696 0,006 0,568 0,824 >3,63 63,3 63,9

PLR 0,693 0,007 0,563 0,822 >173 66,7 66,7

CRPL 0,59 0,212 0,452 0,728

NLPR 0,632 0,066 0,498 0,767

SII 0,725 0,002 0,601 0,849 >1208,8 63,3 63,9

AUC: Eğri altındaki alan, CRP: C-reaktif protein, NLR: Nötrofil lenfosit oranı, PLR: Trombosit lenfosit oranı, CRP/L: C-reaktif protein-lenfosit oranı, NLPR: Nötrofil lenfosit-trombosit 
oranı, SII: Sistemik enflamasyon yanıt indeksi 
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Klinik Çıkarımlar

NLR, PLR, CRP/L ve SII, rutin olarak kullanılan laboratuvar 
bulguları ile kolay ve ucuz bir şekilde hesaplanabilmektedir. 
Onkolojik değerlendirme sırasında biyopsikososyal yaklaşım 
hastalığın prognozu açısından önemli olmakla birlikte, 
kanserin yaşamı tehdit eden başlıca hastalık olmaya devam 
etmesi, hastanın ek bir isteği olmadıkça klinisyenlerin 
depresyon taraması yapmasını zorlaştırmaktadır. Tanı anında 
ölçülen rutin laboratuvar değerleri ile olası depresyon riskinin 
öngörülmesi hastaların tedavi süreçlerine büyük katkı 
sağlayacaktır. Hastaların tanı ve tedavi süreçleri ile yaşam 
kaliteleri depresyon düzeylerinden olumsuz etkilendiğinden, 
kanser tedavisi gören bireylerin depresyon açısından 
taranabilmesi ve risk altındaki hastaların psikososyal 
sorunlarına müdahale edilebilmesi için erken dönemde 
destek ihtiyacının belirlenmesi önemlidir. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Bu çalışma metastatik akciğer kanserli hastalarda NLR, PLR, 
NLPR, CRP/L ve SII ile depresyon arasındaki ilişkiyi araştıran, 
gerçek yaşam verilerini sunan önemli bir araştırmaydı. Ancak 
çalışmamızda bazı kısıtlılıklarımız vardı. Tek merkeze başvuran 
hastalar dahil edildi. Ayrıca bu çalışmanın küçük bir örneklemi 
vardı. Bu alan için değerli bilgiler sağlarken, daha fazla 
hastaya ulaşmak kesin sonuçlara varmamıza yardımcı olabilir. 
Son olarak, çalışmanın kesitsel tasarımı nedensel ilişkileri iyi 
açıklayamadı. Hastaların sosyo-demografik, klinik özellikleri ve 
kanser durumu, de novo metastatik akciğer kanserli hastalarda 
depresyon ve enflamasyon süreçlerini etkileyebilir. Bu nedenle, 
bu faktörlerin bağımsız olarak ele alınamayacağına inanıyoruz. 
Daha büyük klinik örneklemlerle boylamsal çalışmalar daha 
kapsamlı bulgular sağlayabilir.

SONUÇ 

Çalışmamız, yüksek NLR, PLR, CRP/L ve SII’nin metastatik 
kanserli hastalarda daha yüksek depresyon düzeyleri için 
prediktif bir faktör olabileceğini ortaya koydu. Sonuçlarımız, 
bir dizi depresyon nedeniyle değiştirilmiş bir enflamasyon 
sürecinin önemini vurgulayabilir. Mevcut çalışma, kanser 
hastalarında depresyonu göstermek için NLR, PLR, CRP/L ve SII 
gibi enflamatuvar belirteçlerin tanısal gücünü değerlendiren 
gerçek yaşam verileriyle birlikte önemli bir çalışmaydı. Kanser 
hastalarının yönetimi, tedaviye yanıt üzerindeki iyileştirici 
etkisine ilişkin olarak hastalara psikolojik destek sağlamaya 
da odaklanmalıdır. Depresyon varlığının saptanması veya 
yüksek depresyon riski taşıyan hastaların belirlenmesi büyük 
önem taşımaktadır ve klinisyenler tarafından enflamatuvar 
belirteçlerin taranması yoluyla ümit verici bir şekilde kolaylıkla 
yapılmaktadır.
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Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Olan Çocuklarda 
Metilfenidat Tedavisinin Kalp Hızı Değişkenliği ve Kardiyak 

Otonomik Fonksiyonlara Etkisi
The Effect of Methylphenidate Treatment on Heart Rate Variability and Cardiac Autonomic 

Functions in Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder

 Özgür KIZILCA1,  Saliha BAYKAL2

1Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Kardiyolojisi Bilim Dalı, Tekirdağ, Türkiye
2Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Tekirdağ, Türkiye

ÖZ
Amaç: Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB) en sık görülen çocukluk çağı psikiyatrik hastalığıdır. Psikostümülan ilaçlar tedavi rejiminde 
sık kullanılmaktadır. İlaçların olası kardiyak yan etkileri endişe vericidir. Çalışmamızda metilfenidat (MPH) tedavisi alan DEHB hastalarında kalp hızı 
değişkenliği (HRV) ile olası kardiyak otonomik etkileri belirlemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: MPH tedavisi alan DEHB hastalarda HRV parametrelerindeki değişikliği ölçmek için retrospektif bir tedavi öncesi-sonrası çalışma 
tasarımı kullandık. DEHB tanısı alan toplam 49 hasta (ortalama yaş, 8,3±2,5 yıl) ve cinsiyet ve yaşları eşleştirilmiş 30 sağlıklı kontrol (ortalama yaş, 
8,2±2,7 yıl) incelendi. Hastalara MPH tedavisi öncesi ve tedavinin birinci ayında ve kontrol grubuna 24 saat ritim Holter kayıtları yapılarak bilgisayar 
ortamında HRV parametreleri değerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunda yaş, cinsiyet, kilo ve boy açısından fark yoktu (p>0,05). Zaman bağımlı HRV paramatrelerinin analizinde hasta 
grupta kontrol grubuna göre sempatik etkilenmeyi gösten SDNN, SDANN ve parasempatik etkilenmeyi gösteren rMSSD istatistiksel açıdan anlamlı 
olarak daha düşüktü (p<0,05). Hastalarda tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırıldığında SDANN istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). 
Yine tedavi sonrasında SDNN, rMSSD de istatistiksel anlamlılık olmamakla birlikte yüksekti (p>0,05). 

Sonuç: Çalışmamızda DEHB hastalarında HRV parametrelerinde artmış sempatik ve azalmış paramsempatik aktivite olduğu görüldü. MPH tedavisi ile 
hem sempatik hem de parasempatik iyileşme gözlendi. Çalışmamız MPH tedavisinin kardiyak otonom fonksiyonlar üzerine iyileştirici etkisi olduğunu 
göstermekle beraber daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, metilfenidat, kalp hızı değişkenliği

ABSTRACT
Aim: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common childhood psychiatric disorder. Psychostimulant drugs are frequently used 
in the treatment regimen. The possible cardiac side effects of drugs are of concern. In our study, we aimed to determine possible cardiac autonomic 
effects with heart rate variability (HRV) in ADHD patients receiving methylphenidate (MPH).

Materials and Methods: We used a retrospective pre-post treatment study design to measure the change in HRV parameters in ADHD patients 
receiving MPH therapy. A total of 49 patients (mean age, 8.3±2.5 years) diagnosed with ADHAB and 30 sex- and age-matched healthy controls 
(mean age, 8.2±2.7 years) were examined. Rhythm Holter recordings were made for the patients before MPH treatment and in the first month of 
treatment and for the control group, and HRV parameters were evaluated in the computer environment.

Results: There was no difference in age, gender, weight and height in the patient and control groups (p>0.05). In the analysis of time-dependent 
HRV parameters, SDNN, SDANN, which shows the sympathetic influence, and rMSSD, which shows the parasympathetic influence, were statistically 
significantly lower in the patient group than in the control group (p<0.05). When the patients were compared before and after the treatment, 
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SDANN increased statistically (p<0.05). Besides, SDNN and rMSSD increased after the treatment, although there was no statistical significance 
(p>0.05).

Conclusion: Our study showed that there was increased sympathetic and decreased parasympathetic activity in HRV parameters in ADHD patients. 
Both sympathetic and parasympathetic improvement was observed with MPH treatment. Although our study shows that MPH treatment has a 
curative effect on cardiac autonomic functions, further studies are needed.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, methylphenidate, heart rate variability

GİRİŞ

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB) okul 
çağındaki çocukluklarda %9,5 oranında görülen, çocukluk 
çağının en sık görülen nöropsikiyatrik hastalığıdır1,2. 

DEHB, çocuklarda sosyal ve akademik gelişiminde zorlanmaya 
neden olduğu gibi erişkin yaşta da benzer nöropsikiyatrik 
hastalıklar, madde bağımlılığı, suç meyilinde artış gibi risklerle 
karşı karşıya kalırlar3.

Hastalığın nöropatolojisinde santral sinir sisteminde (SSS) 
prefrontal kortekste hipofonksiyon varlığı gösterilmiştir. 
Prefrontal korteksin farklı bölgeleri motor, duysal, davranışsal 
ve otonom fonksiyonlar üzerine düzenleyici etki gösterir4,6. 
Bu yüzden prefrontal korteksteki hipofonksiyon DEHB olan 
hastalarda semptomların nedeni olabileceği düşünülmüştür5,6.

Tedavinin ana iki bileşeni davranış terapi ve psikostimülan 
farmakoterapidir. Davranış terapi ilk yapılması gereken olmakla 
birlikte sıklıkla medikal tedavi ile daha hızlı ve etkili sonuçlar 
alınmasından dolayı ilk tercih edilendir7-9. DEHB alan çocukların 
%50’si davranış terapi görürken, %75’i psikostümülan tedavi 
almaktadır9,10. Bu ilaçlar prefrontal kortekste nöradrenalin 
ve dopamin seviyelerini artırarak SSS üzerine uyarıcı etkiler 
gösterirler11. DEHB prevalansı aynı kalmakla birlikte ilaç 
kullanımı son on yılda %26 oranında artmıştır11. Psikostimülan 
ilaçlardan en sık metilfenidat (MPH) kullanılır12.

Psikostimülan ilaçlar cQT süresinde uzama, aritmi, hipertansiyon 
gibi kardiyak risklere neden olabildiği gibi ilaç kullanımına bağlı 
ani ölümler bildirilmiştir13,14. Ancak bu durum tartışmalıdır ve 
yapılan bazı çalışmalarda kardiyak riskler açısından anlamlı fark 
bulunmamıştır15,16. Bunun sebebi medikal tedavi alan hastaların 
kardiyak açıdan sağlıklı olan çocuk ve adelosan olması ve 
yayınların sıklıkla kısa süreli olmaları olabilir9. Ancak nihai 
riskleri en aza indirmek için kılavuzlar değerlendirmede öykü 
fizik muayene ve tedavi öncesi Elektrokardiyografi incelemesi 
önermektedir17. Çocuklarda yapılmış uzun süreye yayılmış 
birkaç çalışmada aritmi, hipertansiyon, kardiyak semptomlarla 
(çarpnıtı, senkop, göğüs ağrısı gibi) acile başvuru riskinde artış 
saptanmıştır. Özelikle altta yatan kardiyak hastalık varlığında 
bu risk artmaktadır9.

Yirmi dört saatlik ritm Holterde kalp hızı değişkenliği (HRV), 
kalp hızının atımdan atıma değişimi olarak tanımlanır 
ve sinoatrial düğümün otonom sinir sistemi (OSS) ile 

dinamik etkileşimini gösterir6. Kardiyovasküler sistem (KVS) 
üzerine OSS etkisini incelemek için basit ve non-invaziv 
bir yöntemdir6. HRV merkezi-çevresel nöral geri bildirim ve 
SSS-OSS entegrasyonunun bir göstergesidir ve solunumsal 
sinüs aritmisi, kardiyak vagal modülasyonun ve duygusal 
düzenlemenin bir indeksi olarak kabul edilir18-20. HRV 
analizinde normal sinüs RR aralarının standart sapması 
(SDNN) sempatik modülasyonu yansıtırken, ardışık normal 
RR aralığı farkının ortalama karekökü (rMSSD) ve 50 ms’den 
fazla farklılık gösteren ardışık normal sinüs RR aralıklarının 
yüzdesi (pNN50) parasempatik modülasyonu yansıtır. DEHB 
yapılan HRV çalışmaları otonom disfonksiyon varlığını 
göstermekle birlikte sonuçlar kafa karıştırıcıdır. Parasempatik 
(vagal) tonus artışının gösterildiği çalışmalar olmakla birlikte 
tam tersine vagal tonus azalmasının olduğu çalışmalarda 
mevcuttur6,11,21.

DEHB olan çocuklarda otonomik disfonsiyonun varlığının 
incelenmesi hem nörobiyolojinin daha iyi anlaşılmasını hem de 
KVS risk altında olabilecek hastaların belirlenmesi için faydalı 
olabilir6. Bunun sonucunda risk altındaki hastalarda tedavi 
plan ve takibi daha dikkatli yapılabilir6. 

Bu çalışmanın amacı DEHB olan çocukların otonomik 
disfonskiyon gösterdiğini var sayarak sağlıklı kontrol grubu 
ile HRV’yi karşılaştırmak ve tedavide kullanılan psikostimülan 
MHP’ın HRV’ye, dolasıyla otonom disfonksiyon üzerine etkisini 
araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu retrospektif çalışmaya 1 Ocak 2018-31 aralık 2020 tarihleri 
arasında Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
ve Ergen Psikiyatri polikliniğine ilk kez başvuran, Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 
(DSM-5) kriterlerine göre DEHB tanısı konan hastalar alındı. 
Çocuk Kardiyoloji polikliniğine yönlendirilen 49 hasta (28 
erkek ve 11 kız, ortalama yaşı=8,31±2,53, 6-17 yaş aralığında) 
çalışmaya dahil edildi22. Kardiyovasküler, pulmoner ve/veya 
diğer sistemlere ait kronik bozukluklar, hipertansiyon, MPH’ye 
tolere edememe, iki gün ve daha uzun MPH almama, KVS 
ve SSS etkileyen ilaç kullanımı, psikotik bozukluk ve mental 
retardasyon dışlama kriteri olarak kullanıldı. Çalışma üç grup 
üzerine planlandı. Birinci grup DEHB tanısı alan tedavi öncesi 
hastalar iken, bu hastalardan uzun etkili MPH tedavisi başlanan 
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ve tedavinin birinci ayında değerlendirilen hastalar ikinci grubu 
oluşturdu. Üçüncü grup ise masum üfürüm nedeniyle pediyatrik 
kardiyoloji polikliniğine başvuran herhangi bir psikiyatrik 
hastalığı olmayan, ilaç kullanmayan, yaş ve cinsiyet olarak 
eşleştirilmiş sağlıklı 30 gönüllü (21 erkek ve 9 kız, ortalama 
yaşı=8,20±2,76, 6-17 yaş aralığında) çocuktan oluşmaktaydı. 
Rutin değerlendirme amaçlı hasta ve kontrol grubuna fizik 
muayene, tansiyon, elektrokardiyografi, ekokardiyografi 
yapıldı. Yirmi dört saatlik ritm Holter incelemesi hastalara 
tedaviden önce ve tedavinin birinci ayında kontrol olmak üzere 
iki kez yapıldı.

Hasta gruba uzun etkili MPH dozlarına göre günde bir (10, 18 
veya 27 mg) üç doz seviyesinden birine atandı. MPH başlangıç 
tedavisi 0,3-0,6 mg/kg/gün dozunda verildi. İkinci Holter 
tedavide doz artırımı yapılmadan hastalara birinci ayda takıldı. 
Kırk bir hastaya tedavi öncesi ritm Holter takılırken, 27 hastaya 
tedavinin birinci ayında ritm Holter kontrolü yapıldı.

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan çalışma onayı alındı 
(2021.189.06.19) ve Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik Uygulamalar 
(tarih: 12.11.2020, no: 2020/68) uyarınca yapıldı.

Ekokardiyografik Çalışmalar

Ekokardiyografik incelemeler ultrason cihazı (ACUSON SC2000, 
Siemens, Germany) ile 4V1c transdüser kullanılarak yapıldı. 
Transtorasik ekokardiyografi görüntüleri, standart transdüser 
pozisyonları kullanılarak parasternal uzun eksen ve kısa eksen 
görüntüler ile apikal iki ve dört boşluk görüntülerde elde edildi. 
Aşağıdaki diyastol sonu ve sistol sonu parametreleri, M-mode 
ekokardiyografide parasternal uzun eksen görünümde ölçüldü: 
interventriküler septal kalınlık (IVSd ve IVSs), LV boyutları 
(LVDd ve LVDs) ve LV arka duvar kalınlığı (LVPWd ve LVPWs) sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (Ef) ve fraksiyon kısalması (Fs).

Yirmi Dört Saatlik Holter Kayıtlarının İşlenmesi ve Analizi

Hasta ve kontrol gruplarına normal günlük yaşantılarına devam 
ederken 24 saat boyunca üç kanallı (medilogFD12 plus, Schiller, 
İsviçre) ritim Holter monitörü ile ritim kayıtları yapıldı. Tüm 
Holter kayıtları artefakt kayıtlar silindikten sonra deneyimli 
bir kardiyolog tarafından gözden geçirildi. HRV parametreleri 
bir bilgisayar programında analiz edildi. HRV parametrelerinin 
fizyolojik olarak yorumlanması ve ölçülmesi the Task Force of 
the European Society of Cardiology and the North American 
Society of Pacing and Electrophysiology belirlediği standartlara 
göre yapıldı23. 

HRV’nin zaman alanı ölçümü ile herhangi bir zaman noktasındaki 
kalp hızı veya birbirini izleyen normal kompleksler arasındaki 
aralıklar belirlenir. EKG’de her bir QRS kompleksi saptanır ve 
ardından sinüs düğümü depolarizasyonundan ve anlık kalp 
hızından kaynaklanan bitişik QRS kompleksleri arasındaki tüm 

aralıklar (NN/normalden normale aralıklar) belirlenir. HRV 
ölçümleri yalnızca normalden normale aralıklar kullanılarak 
hesaplandı. Zaman bazlı HRV parametrelerinde SDNN, SDANN, 
SDNN indeks, RMSSD, NN50 ve pNN50 hesaplandı. SDNN 
(ms): Ardışık normal QRS kompleksleri arasındaki sürenin 
(NN aralığı) standart sapmasıdır. SDANN (ms): Yirmi dört saat 
süresince beşer dakikalık kayıtların ortalamalarının standart 
sapmasıdır. SDNN indeksi (ms): Yirmi dört saat süresince beşer 
dakikalık kayıtların NN intervallerinin standart sapmalarının 
aritmetik ortalamasıdır. RMSSD (ms): Yirmi dört saatlik kayıtta 
komşu NN intervallerinin farklarının karelerinin ortalamasının 
kareköküdür. NN50: Ardışık NN intervalleri arasındaki farkın 
50 ms’nin üzerinde olduğu interval sayısıdır. pNN50 (%): NN50 
sayısının toplam NN aralığı sayısına oranıdır23.

Genel HRV değerlendirmesi için SDNN, HRV’nin uzun dönem 
değerlendirmesi için SDANN kullanılır ve sempatik sistemin 
HRV üzerine etkisini yansıtırken, kısa dönem değerlendirmesi 
için rMSSD ve pNN50 parasempatik sistemin HRV üzerine 
etkisini yansıtır23.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) yazılımı, sürüm 22.0 (SPSS Inc.IL, ABD) kullanılarak 
yapıldı. Sürekli veriler ortalama±standart sapma olarak verildi. 
Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testi, 
parametrik sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında Student’s 
t-testi kullanıldı. Veriler Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak 
normal dağılım açısından kontrol edildi. İki değişken arasındaki 
korelasyon, Pearson korelasyon katsayısı (r) varyans analizi 
(F) kullanılarak hesaplandı. P<0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Topluluk Özellikleri

Bu çalışmaya toplam 49 DEHB hastası (ortalama yaş 8,3±2,5 yıl; 
38 erkek ve 11 kız) ve 30 sağlıklı kontrol (ortalama yaş 8,2±2,7 
yıl; 21 erkek ve 9 kız) alındı. İki grup arasında yaş, cinsiyet, 
ağırlık, sistol ve diastol kan basıncı, sol ventrikül diyastol 
sonu boyutu ve ejeksiyon fraksiyonu açısından anlamlı fark 
bulunmadı (p>0,05). Hasta grubunda MPH dozu 0,57±0,15 
mg/kg/gün idi. Tablo 1 hasta ve kontrol gruplarının özelliklerini 
göstermektedir.

Kalp Hızı Değişkenliği bulguları

Grupların HRV verilerinin analizi (Tablo 2) hasta ve kontrol 
arasında kalp hızı, Ortalama NN, SDANN indeksi, NN50 ve 
pNN50 açısından anlamlı bir fark göstermedi (p>0,05). Ancak 
SDNN, SDANN ve rMSSD hasta grubunda kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,05).
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Tablo 1. Çalışma popülasyonunun demografik ve klinik özellikleri
Parametreler Hasta (n=49) Kontrol (n=30) p değeri

Cinsiyet (erkek/kız)
Yaş (yıl)
Kilo (kg)
Boy (cm)
SKB (mmHg)
DKB (mmHg)
LVDd (cm)
Ef (%)

38/11
8,3±2,5
31,1±12,1
129,4±22,2
92,1±10,6
59,4±9,9
3,9±0,4
66,7±5,2

21/9
8,2±2,7
29,2±7,3
129,5±23,4
91,4±11,7
58,8±7,6
3,7±0,3
66,5±3,3

0,51
0,85
0,48
0,72
0,57
0,48
0,34
0,83

DKB: Diastolik kan basıncı, Ef: Ejeksiyon fraksiyonu, LVDd: Sol ventrikül diastol sonu çapı, SKB: Sistolik kan basıncı

Tablo 2. Çalışma popülasyonunun kalp hızı değişkenliği parametreleri
Parametreler Hasta (n=41) Kontrol (n=30) p değeri

Kalp hızı (atım/dak)
Ortalama NN (ms)
SDNN (ms)
SDANN (ms)
SDANN indeks (ms)
rMSSD (ms)
NN50 (sayı)
pNN50 (%)

89.2±9,3
676,0±70,2
124,0±34,1
77,8±18,7
86,6±29,8
93,6±50,2
25051,3±13416,4
22,1±13,7

90,1±11,9
668,3±86,5
165,6±113,3
109,3±58,9
120,9±67,4
155,3±96,2
24196,6±14295,6
24,6±13,6

0,75
0,69
0,04
0,01
0,1
0,04
0,78
0,47

NN50: 50 ms’den fazla farklılık gösteren bitişik NN aralıklarının çift sayısının sayısı, pNN50: 50 ms’den daha fazla farklılık gösteren bitişik NN aralıklarının çift sayısının tüm NN 
aralıklarının toplam sayısına bölümü, rMSSD: Ortalamanın karekökü bitişik NN aralıkları arasındaki farkların karelerinin toplamı, SDANN: Yirmi dört saatlik beş dakikalık kayıtların 
ortalamasının standart sapması, SDNN: Tüm NN aralıklarının standart sapması, SDNN indeksi: Standardın aritmetik ortalaması yirmi dört saat boyunca beş dakikalık kayıtların NN 
aralıklarındaki sapmalar

DEHB hastalarda HRV parametreleri tedavi öncesi ve sonrası 
gruplar arasında karşılaştırıldığında (Tablo 3), tedavi sonrası 
grupta tedavi öncesi gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 
derecede daha yüksek SDANN vardı (p2<0,05). Her iki grup 
arasında diğer HRV parametreleri arasında fark yoktu. Ayrıca 
tedavi sonrası grup ile kontrol grubunu karşılaştırdığımızda HRV 
parametreleri arasında fark yoktu (p1>0,05).

Yaş ve MPH dozu ile HRV parametreleri arasında yapılan 
korelasyon analizinde (Tablo 4) MPH dozu ile HRV parametreleri 
arasında korelasyon yokken (p>0,05), yaş ile kalp hızı arasında 
negatif, yaş ile ortalama NN arasında pozitif korelasyon vardı 
(p<0,05).

Çalışma Gücü

G*Power 3.1.9.2 yazılımı kullanılarak mevcut örneklem 
büyüklüğünde SDANN, SDANN ve rMSSD sayısal verileri 
kullanılarak bulunan effekt size değerlerine göre hesaplanan 
güç analizi hasta-kontrol gurubunda SDNN, SDANN ve rMSSD 
için sırasıyla %85, %94, %95; tedavi öncesi ve sonrası grupta 
SDANN için %81 bulundu. 

TARTIŞMA 

DEHB tedavisinde ilk tedavi seçeneği sıklıkla MPH gibi 
psikostimülan ilaçlardır. Son yıllarda psikostimülan ilaçların olası 

KVS yan etkileri ile ilgili endişe vardır. Bu konudaki çalışmalar 
psikostimülan ilaçların KVS üzerine olumlu mu olumsuz mu 
etkili olduğuyla ilgili oldukça kafa karıştırıcıdır. Çalışmamızda 
DEHB olan hastalarda MPH tedavisinin KVS riskler açısından 
potensiyel yarar zarar ilişkisini otonom sistem disfonsiyonunun 
göstergesi olan HRV parametrelerine etkisi üzerinden araştırmayı 
amaçladık. Bu amaçla 24 saatlik ritm Holter kayıtları hastalarda 
ilaç öncesi ve ilaç kullanmaya başladıktan bir ay sonra ve 
sağlıklı kontrol gurubunda analiz edildi. Tedavi öncesi hasta 
ve sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdığımızda sempatik etki 
artışını gösteren SDNN ve SDANN ile parasempatik etki azalışını 
gösteren rMSSD süreleri belirgin azalmıştı. Yine tedavi sonrası 
hasta grupta sempatik ve parasempatik iyileşmeyi gösteren 
SDNN, SDANN ve rMSSD süreleri artış gösterdi. 

Buchhorn ve ark.17 yaptıkları benzer bir çalışmada parasempatik 
aktivitede azalmayı destekler biçimde hastalarda sağlıklı 
kontrollere göre rMSSD nin düşük olduğunu ve MPH tedavisi ile 
hastalarda rMSSD de düzelmenin olduğu ancak bu düzelmenin 
gece HRV kayıtlarında daha belirgin olduğunu gösterdiler. 
Benzer biçimde Rukmani ve ark.6 hasta ve sağlıklı kontrol 
grubunu karşılaştırdıkları çalışmalarında hasta grupta rMSSD’yi 
daha düşük bulmuşlardır. Ancak tedavi verileri çalışılmamıştı. 
Tam tersi sonuç bildiren çalışmalarda mevcuttur. Carvalho ve 
ark.24 hasta ve sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdıklarında 
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hasta grupta rMSSD’yi yüksek bulmuşlardır ve bu durumu 
parasempatik aktivitede artış olarak yorumlamışlardır. Benzer 
sonuçlar stimulan ilaç çalışmalarında da gösterilmiştir. Negrao 
ve ark.21 DEHB için MPH kullanan hastalarda ilaç kesiminden 3 
hafta sonra parasempatik aktivite artışını gösteren rMSSD’nin 
yükseldiğini bulmuşlardır. Tedavi sonlandırmadan sonra 
değerlendirme gibi tedavi sonrası değerlendiren çalışmalarda 
mevcuttur. Kim ve ark.25 12 haftalık MPH tedavi sonrasında 
başlangıç rMSSD değerlerine göre düşüş görmüşlerdir. 
Mevcut veriler hastalıkla vagal tonus artışı mı yoksa azalışı 
mı olduğu ile ilgili kafa karıştırıcıdır. Aynı karışıklık tedavi 
ile vagal iyileşmenin ne şekilde olduğu ile ilgili de geçerlidir. 
Griffiths ve ark.26 yakın zamanlı yaptıkları büyük örneklemli 
bir çalışmada (n=229 hasta) hasta grupta rMSSD’de daha 
düşük olmakla birlikte sağlıklı kontrollere göre anlamlı 
fark yok iken rMSSD’nin düşük olması yüksek kaygı ve 
sosyal problemlerle ilişkiliydi. Depresyon, anksiyete gibi 
psikopatolojik durumlarda valgal tonus düşüklüğü bildirilmiş 
olmakla birlikte bu durumun DEHB ile ilişkisi depresyon, 
anksiyete, duygu durum bozukluğu eşlik etmiyorsa zayıf gibi 
gözükmektedir28. Bunun sebebi DEHB nun dikkat eksikliği, 
hiperaktivite, kombine ve diğer psikososyal bozuklukların 
olduğu heterojen bir grup olmasından kaynaklı olabilir27. Diğer 
taraftan Griffiths ve ark.26 aynı çalışmada alt DEHB tiplerinde 
dahi parasempatik aktivitede fark olmadığını gösterdi. Kısa 
süreli bellek performansının değerlendirildiği bir çalışmada 

DEHB olan çocuklarda aşırı valgal geri çekilmenin olduğu 
görüldü ve bu durum Buchhorn ve ark.17 çalışması ile birlikte 
yorumlanacak olursa valgal aktivitede günlük sirkadien 
bir ritmin söz konusu olabileceği düşünülebilir ve gece 
ölçümlerinde valgal HRV aktivitesinde farklılık varken günlük 
ölçümlerde fark olmamasını açıklayabilir28. Koenig ve ark.’nın27 

sekiz çalışmayı (altısı çocuk) inceledikleri bir meta-analizde 
parasematik dominans veya yetersizliği gösterir bir kanıt 
bulunamadı. Çalışmamızda hasta grupta sağlıklı kontrollere 
göre rMSSD değerleri anlamlı olarak daha düşüktü ve bu 
durum parasempatik aktivitede azalmayı düşündürmekteydi. 
Aynı zamanda MPH ile tedavi sonrasında rMSSD değerleri 
normal sağlıklı kontrol düzeylerine gelmese de yükselme 
gösterdi ve parasempatik iyileşme olarak değerlendirildi. 

DEHB’deki çalışmalar daha çok parasempatik etkilenme üzerine 
yoğunlaşmış olup sempatik etkilenmeyi irdeleyen çalışma sayısı 
azdır. Benzer biçimde sempatik aktivitede artmış mı yoksa azalış 
mı olduğuyla ilgili sonuçlar karışıktır. Rukmani ve ark.6 DEHB olan 
hastalarla sağlıklı kontrolleri karşılaştırdıkları çalışmalarında 
SDNN değerlerini hasta grupta düşük bulmuşlardır ve bu 
durumu sempatik baskınlık olarak değerlendirmişlerdir. Benzer 
bir sonuç Carvalho ve ark.24 çalışmasında da gösterildi. Diğer 
sempatik verilerin taranmamış olması ve küçük bir örneklem 
ile çalışılmış olması her iki çalışma için eksiklikti. Diğer taraftan 
Buchhorn ve ark.17 hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrası 

Tablo 3. DEHB’de metilfenidat tedavisi öncesi ve sonrası kalp hızı değişkenliğinin karşılaştırılması (n=27)
Parametreler Kontrol (n=30) Tedavi öncesi Tedavi sonrası p1 değeri p2 değeri

Kalp hızı (atım/dak)
Ortalama NN (ms)
SDNN (ms)
SDANN (ms)
SDANN indeks (ms)
rMSSD (ms)
NN50 (sayı)
pNN50 (%)

90,1±11,9
668,3±86,5
165,6±113,3
109,3±58,9
120,9±67,4
155,3±96,2
24196,6±14295,6
22,1±13,7

88,8±9,0
681,2±68,1
129,9±37,2
80,2±19,6
91,3±32,0
100,7±56,7
26484,2±13645,6
25,2±13,2

89,9±10,3
671,4±70,1
138,1±55,9
107,9±74,0
98,2±58,2
106,4±65,8
23778,6±10235,8
22,7±11,3

0,95
0,88
0,27
0,91
0,34
0,19
0,78
0,85

0,53
0,40
0,39
0,05
0,54
0,68
0,25
0,21

NN50: 50 ms’den fazla farklılık gösteren bitişik NN aralıklarının çift sayısının sayısı, pNN50: 50 ms’den daha fazla farklılık gösteren bitişik NN aralıklarının çift sayısının tüm NN 
aralıklarının toplam sayısına bölümü, rMSSD: Ortalamanın karekökü bitişik NN aralıkları arasındaki farkların karelerinin toplamı, SDANN: Yirmi dört saatlik beş dakikalık kayıtların 
ortalamasının standart sapması, SDNN: Tüm NN aralıklarının standart sapması, SDNN indeksi: Standardın aritmetik ortalaması yirmi dört saat boyunca beş dakikalık kayıtların NN 
aralıklarındaki sapmalar, DEHB: Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu

p1; tedavi sonrası hasta grubunun kontrollerle karşılaştırılması.

p2; tedavi öncesi ve sonrası hasta grubunun karşılaştırılması.

Tablo 4. Yaş ve MPH dozu ile HRV değişkenleri arasındaki korelasyon
Parametereler Kalp hızı Ortalama NN SDNN SDANN rMSSD NN50

R p R p R p R p

Yaş -0,48 0,01< 0,49 <0,01  0,48 0,69 -0,06 0,95 -0,04 0,71 0,04 0,75

MPH dozu -0,95 0,59 0,08 0,63 0,09 0,60 0,32 0,06 -0,02 0,87 0,23 0,17

p değeri <0,05 ise anlamlıdır.
MPH: Metilfenidat, HRV: Kalp hızı değişkenliği, NN50: 50 ms’den fazla farklılık gösteren bitişik NN aralıklarının çift sayısının sayısı, pNN50: 50 ms’den daha fazla 
farklılık gösteren bitişik NN aralıklarının çift sayısının tüm NN aralıklarının toplam sayısına bölümü, rMSSD: Ortalamanın karekökü bitişik NN aralıkları arasındaki 
farkların karelerinin toplamı, SDANN: Yirmi dört saatlik beş dakikalık kayıtların ortalamasının standart sapması, SDNN: Tüm NN aralıklarının standart sapması, 
SDNN indeksi: Standardın aritmetik ortalaması yirmi dört saat boyunca beş dakikalık kayıtların NN aralıklarındaki sapmalar
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ile sağlıklı kontrolleri karşılaştırdıkları çalışmalarında SDNN 
değerlerinde fark yoktu. Tam tersine sempatik yetersizlik 
olduğunu söyleyen çalışmalarda mevcuttur. Negrao ve ark.21 
hastalarda hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrası SDNN 
değerlerini sağlıklı gruba göre daha yüksek bulmuşlardır ve bu 
durumu sempatik yetersizlik olarak yorumlamışladır. Benzer 
bir sonuç Kim ve ark.25 çalışmasında da mevcuttu ve tedavi ile 
SDNN düşüyordu. Ancak sağlıklı kontrol karşılaştırması yoktu. 
Çalışmamızda hasta grupta sağlıklı kontrollere göre SDNN ve 
SDANN değerleri anlamlı olarak daha düşüktü ve bu durum 
sempatik aktivitede artışı düşündürmekteydi. Aynı zamanda 
MPH ile tedavi sonrasında sempatik iyileşmeyi gösteren 
SDNN ve SDANN değerleri yükseldi ve bu yükselme özellikle 
SDANN’de sağlıklı kontrol değerlerine oldukça yaklaştı.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın kısıtlılıkları, örneklem büyüklüğünün küçük 
olması, hastaların alt tiplerinin değerlendirilmemiş olması ve 
tedavi sırasında doz artışlarından sonra HRV’nin tekrar gözden 
geçirilmemesi olarak sayılabilir.

SONUÇ

Sonuç olarak, DEHB’de MPH kullanımı sempatik aktivitede 
azalma ve parasempatik aktivitede artış ile otonomik sistem 
üzerinde olumlu etki yapmakta ve KVS fonksiyonlarını 
iyileştirmektedir. Ayrıca HRV’nin noninvaziv, tekrarlanabilir ve 
tedavi sırasında olası risk değerlendirmesi için yararlı olduğu 
söylenebilir. Çalışmamız küçük bir örneklemle yapıldığı için 
genellenemez. Ancak ileride yapılacak daha geniş örneklemli 
çalışmalar için yol gösterici olabilir.

Etik

Etik Kurul Onayı: Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan çalışma onayı 
alındı (2021.189.06.19) ve Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik 
Uygulamalar (tarih: 12.11.2020, no: 2020/68) uyarınca yapıldı.

Hasta Onamı: Çocuklardan ve ebeveynlerinden bilgilendirilmiş 
onam alınmıştır.

Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu dışında olan kişiler 
tarafından değerlendirilmiştir. 

Yazarlık Katkıları

Konsept: Ö.K., S.B., Dizayn: Ö.K., Veri Toplama veya İşleme: Ö.K., 
S.B., Analiz veya Yorumlama: Ö.K., S.B., Literatür Arama: Ö.K., 
S.B., Yazan: Ö.K.

Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından herhangi bir çıkar 
çatışması beyan edilmemiştir.

Finansal Destek: Yazarlar bu çalışma için herhangi bir finansal 
destek almadıklarını beyan etmişlerdir.

KAYNAKLAR
1.	 Merikangas KR, He JP, Brody D, Fisher PW, Bourdon K, Koretz DS. Prevalence 

and treatment of mental disorders among US children in the 2001-2004 
NHANES. Pediatrics. 2010;125:75-81.

2.	 Visser SN, Danielson ML, Bitsko RH, Holbrook JR, Kogan MD, Ghandour RM, 
et al. Trends in the parent-report of health care provider-diagnosed and 
medicated attention-deficit/hyperactivity disorder: United States, 2003-
2011. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2014;53:34-46.

3.	 Polderman TJ, Boomsma DI, Bartels M, Verhulst FC, Huizink AC. A systematic 
review of prospective studies on attention problems and academic 
achievement. Acta Psychiatr Scand. 2010;122:271-84.

4.	 Tripp G, Wickens JR. Neurobiology of ADHD. Neuropharmacology. 2009;57: 
579-89.

5.	 Benarroch EE. The central autonomic network: functional organization, 
dysfunction, and perspective. Mayo Clin Proc. 1993;68:988-1001.

6.	 Rukmani MR, Seshadri SP, Thennarasu K, Raju TR, Sathyaprabha TN. Heart 
Rate Variability in Children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A 
Pilot Study. Ann Neurosci. 2016;23:81-8.

7.	 Pliszka SR, Crismon ML, Hughes CW, Corners CK, Emslie GJ, Jensen PS, 
et al. The Texas Children’s Medication Algorithm Project: revision of the 
algorithm for pharmacotherapy of attention-deficit/hyperactivity disorder. 
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2006;45:642-57. 

8.	 Cilsal E, Yurtcu E, Elatas A. Early Cardiovascular Evaluation after 
Methylphenidate in Children with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder. 
GMJ. 2020;31:345-8.

9.	 Torres-Acosta N, O’Keefe JH, O’Keefe CL, Lavie CJ. Cardiovascular Effects 
of ADHD Therapies: JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 
2020;76:858-66.

10.	 Visser SN, Danielson ML, Wolraich ML, Fox MH, Grosse SD, Valle LA, et 
al. Vital Signs: National and State-Specific Patterns of Attention Deficit/
Hyperactivity Disorder Treatment Among Insured Children Aged 2-5 Years - 
United States, 2008-2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016;65:443-50.

11.	 Buchhorn R, Müller C, Willaschek C, Norozi K. How to predict the impact of 
methylphenidate on cardiovascular risk in children with attention deficit 
disorder: methylphenidate improves autonomic dysfunction in children 
with ADHD. ISR Pharmacol. 2012;2012:170935.

12.	 Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Steering 
Committee on Quality Improvement and Management; Wolraich M, 
Brown L, Brown RT, DuPaul G, et al. ADHD: clinical practice guideline for 
the diagnosis, evaluation, and treatment of attention-deficit/hyperactivity 
disorder in children and adolescents. Pediatrics. 2011;128:1007-22.

13.	 Mick E, McManus DD, Goldberg RJ. Meta-analysis of increased heart rate 
and blood pressure associated with CNS stimulant treatment of ADHD in 
adults. Eur Neuropsychopharmacol. 2013;23:534-41.

14.	 Nissen SE. ADHD drugs and cardiovascular risk. N Engl J Med. 2006;354: 
1445-8.

15.	 Winterstein AG, Gerhard T, Kubilis P, Saidi A, Linden S, Crystal S, et al. 
Cardiovascular safety of central nervous system stimulants in children and 
adolescents: population based cohort study. BMJ. 2012;345:e4627. 

16.	 Schelleman H, Bilker WB, Strom BL, Kimmel SE, Newcomb C, Guevara JP, et 
al. Cardiovascular events and death in children exposed and unexposed to 
ADHD agents. Pediatrics. 2011;127:1102-10.

17.	 Buchhorn R, Conzelmann A, Willaschek C, Störk D, Taurines R, Renner TJ. 
Herat Rate Variability and Methylphenidate in children with ADHD. Atten 
Defic Hyperact Disord. 2012;4:85-91.

18.	 Thayer JF, Lane RD. A model of neurovisceral integration in emotion 
regulation and dysregulation. J Affect Disord. 2000;61:201-16.

19.	 Thayer JF, Lane RD. The role of vagal function in the risk for cardiovascular 
disease and mortality. Biol Psychol. 2007;74:224-42.

20.	 Tonhajzerova I, Ondrejka I, Adamik P, Hruby R, Javorka M, Trunkvalterova Z, 
et al. Changes in the cardiac autonomic regulation in children with attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD). Indian J Med Res. 2009;130:44-50.



Nam Kem Med J 2023;11(1):80-86KIZILCA ve BAYKAL. DEHAB ve Kalp Hızı Değişkenliği

86

21.	 Negrao BL, Bipath P, van der Westhuizen D, Viljoen M. Autonomic correlates 
at rest and during evoked attention in children with attention-deficit/
hyperactivity disorder and effects of methylphenidate. Neuropsychobiology 
2011;63:82-91.

22.	 American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manuel of 
Mental Disorders (5th ed). Arlington, American Psychiatric Publishing, 2013.

23.	 M. Malik. Heart rate variability: standards of measurement, physiological 
interpretation, and clinical use. Circulation. 1996;93:1043-65.

24.	 Carvalho TD, Wajnsztejn R, Abreu LC, Vanderlei LCM, Godoy MF, Adami F, 
et al. Analysis of cardiac autonomic modulation of children with attention 
deficit hyperactivity disorder. Neuropsychiatr Dis Treat. 2014;10: 613-8.

25.	 Kim HJ, Yang J, Lee MS. Changes of Heart Rate Variability during 
Methylphenidate Treatment in Attention-Deficit Hyperactivity Disorder 
Children: A 12-Week Prospective Study. Yonsei Med J. 2015;56:1365-71.

26.	 Griffiths KR, Quintana DS, Hermens DF, Spooner C, Tsang TW, Clarke S, et al. 
Sustained attention and heart rate variability in children and adolescents 
with ADHD. Biological Psychol. 2017;124:11-20.

27.	 Koenig J, Rash JA, Kemp AH, Buchhorn R, Thayer JF, Kaess M. Resting state 
vagal tone in attention deficit (hyperactivity) disorder: A meta-analysis. 
World J Biol Psychiatry. 2017;4:256-67.

28.	 Ward AR, Alarcon G, Nigg JT, Musser ED. Variation in parasympathetic 
dysregulation moderates short-term memory problems in childhood 
attention-deficit/hyperactivity disorder. J Abnorm Child Psychol. 
2015;43:1573-83.


