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ABSTRACT
Aim: The combination of chemotherapeutics and pomegranate 
peel extract has been shown to have a stronger anti-cancer ef-
fect. However, there is no information about how pomegranate 
peel extract will affect the neurotoxicity that may develop due to 
cancer chemotherapy. In this study, we aimed to the effects of 
strong antioxidant pomegranate peel extract on paclitaxel induced 
primary neuron damage in newborn rats by biochemical and mo-
lecular analysis.

Material and Method: Paclitaxel toxicity was induced in the pri-
mary neuron cell culture derived from newborn rats. PPE 200, 300 
and 400 mg/ml doses were applied 2 hours before the paclitaxel 
for protective effect.

Results: In the MTT analysis, paclitaxel reduced cell viability by 
caused neuronal damage at the end of 24 hours. PPE has demon-
strated significant protective effect on cell viability by preventing pa-
clitaxel toxicity at all doses. PPE was demonstrated its effects by re-
ducing oxidative stress, increasing antioxidant capacity, and also by 
suppressing the TNF-α expression which is pro-inflammatory cyto-
kine, and caspase 9 and 3 expression which are apoptotic proteins.

Conclusion: PPE prevents primary neuron damage caused 
 paclitaxel by its antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic 
effect.

Key words: apoptosis; pomegranate; neuron; oxidative stress; paclitaxel

ÖZET
Amaç: Potansiyel bir anti-karsinojen olan nar kabuğunun kemo-
terapötikler ile tedavisinin tedaviyi desteklediği ve daha güçlü anti 
kanser etki oluştuğu gösterilmiştir. Ancak nar kabuğunun kanser ke-
moterapisine bağlı gelişebilecek nörotoksisiteye karşı nasıl bir etki 
göstereceği konusunda bir bilgi bulunmamaktadır. Çalışmamızda 
güçlü antioksidan olan nar kabuğunun sıçanlarda paklitaksel ile in-
düklenen primer nöron hasarındaki etkilerini biyokimyasal ve mole-
küler analizler ile ortaya koymayı amaçladık.

Giriş
Mevcut antikanser ilaçlar aynı zamanda sitotoksik et-
kileri ile bilinmektedirler. Pek çok kanser türünde ke-
moterapi imkanı sağlayan bu ilaçların ciddi yan etkileri 
tedavi sonrasındaki yaşamı olumsuz etkilemektedir. 
Çalışmamızda kullandığımız taksan sınıfı bileşikler 
son yıllarda önemli kemoterapotikler arasına girmiştir. 
Paklitaksel ve yarı sentetik türevi olan dosetaksel over, 
meme, akciğer ve pekçok kanser hasta grubunda tek 
başına veya diğer kemoterapötiklerle kombine olarak 
kullanılmaktadır1–3. Nötropeni, periferik nöropati gibi 
ciddi yan etkilere yol açan paklitakselin yapılan çalış-
malar sonucunda nöron hasarına da yol açtığı görül-
müştür4–6. Bu yüzden antikanser ilaçların toksisitelerini 
önlemek için antioksidan ve sitoprotektif etkiye sahip 
ajanlar kombine edilerek kullanılmaktadır7,8. Ancak 
halen kemoterapiye bağlı gelişen organ hasarlarının 
önüne geçilememiştir. Bu yüzden antikanser ilaçların 

Materyal ve Metot: Yeni doğan sıçan yavrularından elde edilen pri-
mer nöron hücre kültüründe paklitaksel toksisitesi indüklendi. PPE 
200, 300 ve 400 mg/ml dozlarında koruyucu etki için paklitakselden 
2 saat önce uygulandı.

Bulgular: Hücre canlılığı için yapılan MTT analizinde paklitaksel 24 
saat sonunda nöron hasarı oluşturarak hücre canlılığını azaltmıştır. 
PPE ise tüm dozlarda anlamlı bir şekilde paklitaksel toksisitesini 
önleyerek hücre canlılığını korumuştur. PPE bu etkilerini oksidatif 
stresi azaltarak, antioksidan kapasiteyi artırarak ve aynı zamanda 
pro-inflamatuar sitokin olan TNF-α eksresyonunu ve apoptotik 
proteinler olan caspase 9 ve 3 ekspresyonunu baskılayarak ortaya 
koymuştur.

Sonuç: PPE antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkisi 
ile paklitaksele bağlı gelişen primer nöron hasarını önlemiştir.

Anahtar kelimeler: apoptozis; nar; nöron; oksidatif stres; paklitaksel
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toksik etkilerini önlemeye yönelik yeni stratejiler geliş-
tirilmekte ve güçlü antioksidan maddeler keşfedilerek 
aktiviteleri denenmektedir.

Punicaceae ailesinin önemli bir üyesi olan nar (Punica 
granatum); antik çağdan beri bilinen pek çok özellik-
lere sahip bir meyvedir. Nar, tohum (ağırlığın %3’ü), 
su (ağırlığın %30’u) ve kabuk olmak üzere 3 bölümden 
oluşan güçlü antioksidan ve antiinflamatuar özelliklere 
sahiptir. Günümüzde yapılan çalışmalarda narın kim-
yasal bileşenlerinin ve terapötik etkilerinin tanımlan-
masında kayda değer ilerlemeler sağlanmıştır. Narın 
ihtiva ettiği önemli biyoaktif maddeler kabuk, meyve 
ve çekirdeğinde farklılıklar göstermekte ve bu durum 
narın hipolipidemik, antioksidan, anti diyabetik, an-
ti-neoplastik etkilerden faydalanmamız için çeşitlilik 
sunmaktadır9–11. Nar kabuğundaki yüksek miktarda 
(Punikalagin) PNG, narın anti-inflamatuar, antioksi-
dan, anti-apopitotik ve daha birçok faydalı biyolojik 
etkiler ortaya çıkarmasını sağlamaktadır12,13. Yine ka-
buğunda bulunan diğer yağ asitleride hem antioksi-
dan hemde anti-inflamatuar etkilere sahiptir14. Aynı 
zamanda yapılan son çalışmalar incelendiğinde nar 
kabuğunun potansiyel bir anti-karsinojen olabileceğini 
görülmektedir15. Kemoterapötikler ile nar kabuğu eks-
tresinin kombine tedavisinin tedaviyi desteklediği ve 
daha güçlü anti kanser etki oluştuğu da önceki çalışma-
larda gösterilmiştir16. Ancak nar kabuğunun kanser ke-
moterapisine bağlı gelişebilecek nörotoksisiteye karşı 
nasıl bir etki göstereceği konusunda bir bilgi bulunma-
maktadır. Bu yüzden çalışmamızda güçlü antioksidan 
olan nar kabuğunun sıçanlarda paklitaksel ile indükle-
nen primer nöron hasarındaki etkilerini biyokimyasal 
ve moleküler analizler ile ortaya koymayı amaçladık.

Materyal ve Metot
Ekstrenin hazırlanması
Punica granatum (Nar), ülkemizde hicaz narı olarak bi-
linen türü Mersin ilinden 2016 yılında temin edilmiştir.

Bitkilerin ekstresi, Clevenger (Wisd-Wise Therm) ci-
hazında, su buharı distilasyonu yöntemiyle elde edil-
di. Bu amaçla meyveler gölgede kurutulduktan sonra 
kabukları ayrıldı. 160 gr bitki parçalayıcıda ince toz 
haline getirildi. Öğütülen örnek cam balon içerisine 
konularak üzerine 1600 ml distile su ilave edildikten 
sonra Clevenger cihazına yerleştirilip cihaz çalıştırıl-
dı. Buharlaşma başladıktan sonra üç saat süre boyunca 
bekletildi. Bu süre boyunca Clevengerin toplama bo-
rusunda biriken hidrosol steril edilmiş ayrı bir şişeye 
alındı. Bu sürenin sonunda toplama borusunda biriken 

son hidrosolde alındıktan sonra, geriye kalan ekstre 
kullanılıncaya kadar koyu renkli şişelerde, ağzı kapalı 
olarak, +4oC‘de buzdolabında muhafaza edildi.

Ekstrede bulunan maddelerin HPLC-DAD ile analizi
Ekstrede gallik asit, ellajik asit ve punikalajin A ve B 
maddeleri tespit edildi ve miktar tayinleri Agilent 1200 
Serisi HPLC-DAD cihazında yapıldı.

Örnek hazırlama
Sabit tartıma getirilen ekstre, konsantrasyonu 1 mg/mL 
olacak şekilde metanol ile çözüldü ve stok çözelti elde 
edildi. 10000 rpm’de 5 dakika santrifüjlendi. Elde edilen 
süpernatant fosfat tamponu (pH=2,5, 0,025 M) ile sey-
reltilerek çalışma çözeltileri hazırlandı. Çalışma çözelti-
leri enjeksiyon filtresinden geçirildikten sonra sisteme 
enjekte edildi. Her enjeksiyon üçer kez tekrarlandı.

Etik kurul izinleri ve hayvanların temini
Bu çalışmamızda Atatürk Üniversitesi Deneysel 
Araştırma ve Uygulama Merkezi (ATADEM) bün-
yesindeki deneysel hayvan laboratuvarından temin 
edilen toplam 10 adet yeni doğan Spraque dawley 
cinsi sıçanlar kullanıldı. (Bağlı bulunduğum üniver-
sitede deney hayvanları üretimi olmadığı için çalışma 
Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama 
Merkezinden (ATADEM) temin edildi). Çalışmanın 
etik kurallara uygunluğu Kafkas Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAÜ-HADYEK) tara-
fından onaylanmıştır (HADYEK 2017–004).

Kültür yapımı
Yeni doğan Sprague dawley sıçan yavruları hızlı bir şe-
kilde dekapite edildikten sonra korteks nöronları alı-
narak 1:1 tripsin ilave edildi ve inkübatörde 30 dakika 
süreyle bekletildikten sonra 3 defa santrifüj yapılıp ve 
her defasında süpernatan atıldı ve yeni medyum ilave 
edildi. Ayrı bir tüpte nörobasal medyum 1000:1 peni-
silin 50:1 B27 supplement ve 10:1 fetal bovine serum 
ilave edilerek medyum hazırlandı. Hazırlanan medyu-
mun içine hücreler eklendi. 96 kuyucuklu plate’in her 
odacığına 150 µl medyum eklendi. Hücrelerin odacık-
ların tabanına yapışması ve tabanını kaplaması ve bü-
yümesi için 10 gün enkübatörde bekletildi7.

İlaç uygulaması
Kurulan korteks primer kültürüne distile su ile çözülen 
PPE 200, 300 ve 400 mg/ml dozlarında uygulandıktan 
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2 saat sonra 10–7 ve 10–8 M dozlarında paklitaksel ile 
toksisite oluşturuldu.

Gruplar: 

 1. Grup; Sağlıklı kontrol (herhangi bir ilaç uygula-
ması yapılmadı)

 2. Grup Paklitaksel 10–7 M (Toksisite grubu yüksek doz)
 3. Grup Paklitaksel 10–8 M (Toksisite grubu düşük doz)
 4. Grup PPE 200 mg/ml
 5. Grup PPE 300 mg/ml
 6. Grup PPE 400 mg/ml
 7. Grup PPE 200 mg/ml + Paklitaksel-7 M
 8. Grup PPE 300 mg/ml + Paklitaksel-7 M
 9. Grup PPE 400 mg/ml + Paklitaksel-7 M
 10. Grup PPE 200 mg/ml + Paklitaksel-8 M
 11. Grup PPE 300 mg/ml + Paklitaksel-8 M
 12. Grup PPE 400 mg/ml + Paklitaksel-8 M

Canlılık testleri
MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide) proliferasyon kiti (CAYMAN-10009365) 
ile ölü/canlı hücre sayısı ortaya kondu. Hücrelere pak-
litaksel uygulandıktan 24 saat sonra kitte yer alan di-
rektiflere uygun bir şekilde ölçüm yapıldıktan sonra 
her bir numunenin absorbansı 570 nm’de mikroplate 
okuyucu kullanılarak ölçüldü.

Oksidan ve antioksidan kapasite ölçümleri
Total antioksidan kapasite (TAK) analizi: Primer 
nöron kültür hücreleri üzerindeki TAK seviyeleri-
ni belirlemek amacıyla ticari TAK kiti kullanılmıştır 
(RELASSAY-Mega01). Kitin uygulamasında amaç, 
kullanılan örneklerin bir serbest radikal olan 2,2’-azino-
bis (3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) bile-
şiğinin oluşumunu inhibe etmek suretiyle sahip olduk-
ları antioksidan düzeylerini belirlemektir. Hücrelere 
paklitaksel uygulandıktan 24 saat sonra medyumlar 
toplanarak TAK ölçümü yapıldı. Çalışmadan en iyi be-
lirlenen sonuçlar arasında karşılaştırma yapıldı.

Total oksidan kapasite (TOD) Analizi: Primer nö-
ron kültür hücreleri üzerindeki TOD düzeylerini 
belirlemek amacıyla ticari TOD kiti kullanılmıştır 
(RELASSAY-Mega02). Hücrelere paklitaksel uygu-
landıktan 24 saat sonra medyumlar toplanarak TOD 
ölçümü yapıldı. Çalışmadan en iyi belirlenen sonuçlar 
arasında karşılaştırma yapıldı.

Moleküler analizler: Çalışmamızda Qiagenrat taq-
man problu caspase 3, caspase 9 ve TNFα mRNA 
ekspresyon düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldı. 
Çalışmadan en iyi belirlenen sonuçlar arasında karşı-
laştırma yapıldı.

Hücrelerden RNA ekstraksiyonu ve cDNA sentezi: 
Önceki yapmış olduğumuz çalışmalardaki17 direktiflere 
uygun bir şekilde hücrelere paklitaksel uygulandıktan 6 
saat sonra hücreler kazınarak RNA izolasyonu (Qiagen 
RNaeasy mini kit-74104) ve cDNA sentezi (Qiagen 
RT-HT First Strand cDNA sentezi kiti-330404) 
gerçekleştirilmiştir.

Real-Time PCR ile mRNA ekspresyonlarının 
kantitatif olarak belirlenmesi: Caspase 9, caspa-
se 3 ve TNF-α mRNA ekspresyonu, Taq Man Gene 
Expression Master Mix kiti kullanılarak kantifiye edil-
di. Amplifikasyon ve kantifikasyon işlemi StepOne 
Plus Real Time PCR System (Applied Biosystems) 
cihazında yapıldı. 100ng cDNA için TaqMan® Gene 
Expression Assays’ler pipetlendi ve 40 siklus ile yürü-
tüldü. Cycle threshold (Ct) değerleri cihazda otomatik 
olarak 2-ΔΔCt’ye çevrildi.

İstatistiksel analiz: Çalışmamızın verileri IBM 21,00 
SPSS paket programı ile istatistiksel olarak değerlen-
dirildi. Gruplar arasındaki anlamlılık için One Way 
Anova çoklu karşılaştırma testinden Tukey testine 
göre yapıldı. Şekillerde sütunlardaki harfler birbirin-
den farklı ise aralarında anlamlı bir fark vardır, harfler 
birbiri ile aynı ise aralarındaki fark anlamsızdır. Analiz 
için ortalama ve standart sapma değerleri kullanıldı. 
p<0,05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular

HPLC sonuçları
Tablo 1’de görüldüğü gibi nar kabuğu yüksek mik-
tarda punikalagin A ve B ihtiva etmektedir. Aynı za-
manda nar kabuğunda güçlü antioksidan biyoaktif 
maddelerden gallik asit ve ellajik asit yeterli miktarda 
bulunmaktadır.

Tablo 1. 1,00 gr ekstrede bulunan madde miktarları

Madde Adı Miktarı (mg/g)

Gallik Asit 14,45±0,53

Punikalajin A 191,56±0,36 

Punikalajin B 189,48±0,62

Ellajik Asit 68,02±0,42
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Şekil 3 incelendiğinde paklitakselin 10–8 M dozunda 
PPE’nin hücre canlılığı üzerindeki etkisi gösterilmiştir. 
PPE artan dozlarda paklitaksele bağlı gelişen toksisi-
teyi önlemiştir (p<0,05). Yine Şekil 4’te paklitakselin 
10–7 M olan daha toksik dozuna karşı PPE anlamlı bir 
etki ortaya koyarak hücre canlılığını önemli ölçüde ko-
rumuştur (p<0,05). Bu durumda toksik etki bakımın-
dan paklitakselin 10–7 M dozu ve koruyucu etki olarak 
da PPE’nin 400 mg/ml dozu biyokimyasal ve molekü-
ler çalışmalarda denenmiştir.

Hücre canlılığı sonuçları

Çalışmamızda ilk olarak nar kabuğunun uyguladığımız 
dozlardaki primer nöronların canlılığı üzerindeki etki-
sini gösterdik. Şekil 1’de görüldüğü üzere 200, 300 ve 
400 mg/ml dozlarında PPE’nin hücre canlılığı üzerine 
herhangi bir toksik etkisi görülmemiştir. Hatta sayısal 
olarak doza bağlı bir şekilde hücre proliferasyonunda 
artış gözlenmiştir. Çalışmamızda paklitakselle indükle-
nen toksisite gruplarında ise doza bağlı bir şekilde hüc-
re canlılığı anlamlı olarak azalmıştır (Şekil 2) (p<0,05). 

Şekil 1. Nar kabuğu ekstresinin 200, 300 ve 400 mg/ml dozlarındaki nöron 
hücre canlılığı üzerine etkisinin MTT analizi ile gösterilmesi.

Şekil 2. Paklitakselin 10–7 ve 10–8 M dozlarındaki nöron hücre canlılığı üzerine 
etkisinin MTT analizi ile gösterilmesi (p<0,05 anlamlı Kabul edilmiştir. Sütun-
lardaki harfler birbirinden farklı ise istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir 
farklılık var demektir).

Şekil 3. Paklitakselin 10–8 M dozu ile indüklenen nörotoksisitede PPE’nin ko-
ruyucu etkisinin MTT analizi ile gösterilmesi (p<0,05 anlamlı Kabul edilmiştir. 
Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise istatistiksel olarak aralarında anlamlı 
bir farklılık var demektir).

Şekil 4. Paklitakselin 10–7 M dozu ile indüklenen nörotoksisitede PPE’nin ko-
ruyucu etkisinin MTT analizi ile gösterilmesi (p<0,05 anlamlı Kabul edilmiştir. 
Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise istatistiksel olarak aralarında anlamlı 
bir farklılık var demektir).
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Toplam antioksidan kapasitenin (TAK) belirlenmesi
Şekil 6’ya göre PPE tek başına toplam antioksidan ka-
pasiteyi kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde ar-
tırmıştır (p<0,05). Paklitaksel uygulaması ise kontrol 
grubuna göre anlamlı şekilde antioksidan kapasiteyi 
azaltmıştır (p<0,05). PPE, paklitaksele bağlı gelişen 
azalmış antioksidan kapasiteyi düzelterek hücre toksi-
sitesini önemli ölçüde önlemiştir (p<0,05).

TNF-α mRNA ekspresyon düzeyleri
Paklitaksele bağlı gelişen hasarın mekanizmasında 
inflamasyonun rolünü gösterebilmek için TNF-α se-
viyeleri ölçüldü (Şekil 7). PPE uygulaması tek başına 
kontrol grubuna göre herhangi bir etki ortaya koyma-
mıştır (p>0,05). Ancak paklitaksel uygulaması TNF-α 
mRNA ekspresyonunu anlamlı şekilde artırmıştır 
(p<0,05). Bu durum paklitakselin oksidatif stres ile 
birlikte inflamasyonuda artırdığını göstermektedir. 
PPE ise paklitaksele bağlı gelişen inflamasyonu önemli 
ölçüde azaltarak anti-inflamatuar etki ortaya koymuş 
ve nöron hasarını önlemiştir (p<0,05).

Apoptotik etkinin gösterilmesi
Caspase 9 mRNA ekspresyon düzeyleri: Paklitaksel 
kanser hücrelerinde azalmış olan apoptozisi artıra-
rak kanser hücreleri ile savaşmaktadır. Ancak sağ-
lıklı hücreler üzerinde de bu etkisi ile ciddi yan et-
kiler ortaya çıkmaktadır. Çalışmamızda paklitaksel 

Toplam oksidan düzeyin (TOD) belirlenmesi

Şekil 5’te gruplar arasındaki TOD düzeyleri karşılaştırıl-
mıştır. PPE nöron kültürünün oksidan düzeyi üzerinde 
tek başına bir etki oluşturmamıştır (p>0,05). Ancak pak-
litaksel uygulaması oksidan düzeyi kontrol grubuna göre 
anlamlı bir şekilde artırmıştır (p<0,05). Bu durum pakli-
takselin oksidatif stresi artırdığını ve nöron hasarında et-
kili bir mekanizma olabileceğini göstermektedir. PPE ise 
paklitakselin artırmış olduğu oksidatif stresi sağlıklı gruba 
yaklaştırmış ve koruyucu etki ortaya koymuştur (p<0,05).

Şekil 5. Paklitaksel ile indüklenen nörotoksisitede PPE uygulamasının Total 
oksidan düzey (TOD) üzerindeki etkilerinin gösterilmesi (p<0,05 anlamlı Kabul 
edilmiştir. Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise istatistiksel olarak aralarında 
anlamlı bir farklılık var demektir. PPE4:400 mg/ml, P7:10–7 M).

Şekil 6. Paklitaksel ile indüklenen nörotoksisitede PPE uygulamasının Total 
antioksidan kapasite (TAK) üzerindeki etkilerinin gösterilmesi (p<0,05 anlamlı 
Kabul edilmiştir. Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise istatistiksel olarak 
aralarında anlamlı bir farklılık var demektir. PPE4:400 mg/ml, P7:10–7 M).

Şekil 7. Paklitaksel ile indüklenen nörotoksisitede PPE uygulamasının pro-inflamatu-
ar sitokin olan TNF-α mRNA ekspresyonu üzerindeki etkilerinin gösterilmesi (p<0,05 
anlamlı Kabul edilmiştir. Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise istatistiksel olarak 
aralarında anlamlı bir farklılık var demektir. PPE4:400 mg/ml, P7:10–7 M).
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Çalışmalar paklitakselin doza ve zaman bağlı olarak 
nörotoksisiteye yol açabileceğini göstermektedir4,5. 
Pakitaksel maruziyeti sonrasın da aksonlar şişerek18 
parçalanır ve nöron ölümü gerçekleşir6,19,20. Aynı za-
manda paklitakselin akson uzunluğunu azalttığı ve 
doğrudan çevresel faktörleri uyararak aksonal deje-
nerasyona yol açtığı önceki çalışmalarda gösterilmiş-
tir20. Ancak hasarın mekanizması henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır.

Yapılan çalışmalarda toksisitenin önemli göstergelerin-
den birisi hücre canlılığı testidir. 3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromür (MTT) hücre 
canlılığı için yaygın olarak kullanılan önemli yöntem-
lerden birisidir. Canlı hücrelerde mitokondride yer 
alan süksinat-dehidrogenaz enzimi tetrazolyum halka-
sını parçalayarak çözünmeyen formazan tuzları oluş-
turur. Hücreler çoğaldıkça formazon tuzu oluşumuna 
bağlı olarak absorbans değeri de artar21,22.

Önceki yapılan çalışmalarda paklitakselin sitotoksik 
etkisine bağlı olarak primer nöron canlılığını azalttığı 
gösterilmiştir7,23. Çalışmamızda da paklitaksel uygula-
ması doza bağlı olarak primer nöron hücrelerinin canlı-
lığını önemli ölçüde azaltmıştır. PPE’nin ise tek başına 
verildiği zaman tüm dozlarda herhangi bir toksik etki 
oluşturmadığı görülmüştür. Hatta sayısal olarak hücre 
proliferayonunu artırmıştır. PPE, paklitaksele bağlı ge-
lişen primer nöron hasarını önemli ölçüde önleyerek 

uygulaması caspase 9 ve caspase 3 mRNA ekspres-
yonlarını primer nöron hücrelerinde anlamlı şekilde 
artırmıştır (p<0,05). Bu durum oksidatif stress ve inf-
lamasyon ile birlikte hücrelerin apoptoza uğradığı ve 
bu şekilde ciddi toksik etki ortaya koyabileceğini gös-
termektedir (Şekil 8 ve 9). Tek başına PPE uygulaması 
caspase 9 mRNA ekspresyonunu baskılarken caspase 3 
mRNA eksprsyonu üzerinde herhangi bir etki ortaya 
koymamıştır. Ancak, PPE uygulamasından sonra pak-
litaksel verildiğinde PPE, paklitakselin yapmış olduğu 
apoptotik proteinlerin gen düzeyindeki ekspresyon ar-
tışlarını önlemiş ve hücre canlılığını korumuştur.

Tartışma
Çalışmamızda güçlü antioksidan ve antikanser etkinli-
ği olan nar kabuğu ekstresinin sıçanlarda paklitaksel ile 
indüklenen primer nöron hasarındaki koruyucu rolle-
rini biyokimyasal ve moleküler olarak gösterdik.

Son zamanlarda kanser kemoterapisindeki yaygınlığı 
artan paklitaksel aynı zamanda pek çok kemoterapo-
tik ajan ile de birlikte kullanılabilmektedir. Ancak son 
zamanlarda kanser hastalarının tedavi sonrasında ilaca 
bağlı gelişen toksisite riskinin artması kemoterapötik 
ilaçlara destekleyici alternatif yaklaşımların artmasına 
yol açmıştır. Paklitakselin pek çok yan etkisi olmasına 
rağmen konumuzla ilgili olarak nörotoksisiteye yol aç-
ması yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir.

Şekil 8. Paklitaksel ile indüklenen nörotoksisitede PPE uygulamasının apoptotik 
protein olan caspase 9 mRNA ekspresyonu üzerindeki etkilerinin gösterilm-
esi (p<0,05 anlamlı Kabul edilmiştir. Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise 
istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir farklılık var demektir. PPE4:400 mg/
ml, P7:10–7 M).

Şekil 9. Paklitaksel ile indüklenen nörotoksisitede PPE uygulamasının apoptotik 
protein olan caspase 3 mRNA ekspresyonu üzerindeki etkilerinin gösterilm-
esi (p<0,05 anlamlı Kabul edilmiştir. Sütunlardaki harfler birbirinden farklı ise 
istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir farklılık var demektir. PPE4:400 mg/
ml, P7:10–7 M).
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açmaktadır34,35. Yapılan nörotoksisite çalışmalarında 
paklitakselin proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α 
üretimini artırdığını göstermektedir36–38. Bu durum 
paklitakselin hem inflamasyona yol açtığı hem de nö-
ron hücrelerinin apoptozisine yol açabileceğini gös-
termektedir. Çalışmamızda da paklitaksel uygulaması 
kontrol grubuna göre anlamlı şekilde TNF-α ekspres-
yonunu indüklerken PPE uygulaması bu etkiyi önemli 
ölçüde düzeltmiştir. PPE’nin artmış olan TNF-α eks-
presyonunu önlemesi antioksidan etkisinin yanında 
önemli anti-inflamatuar etkilere sahip olduğunu gös-
termektedir. Nitekim yapılan çalışmalarda da PPE’nin 
antiinflamatuar etkinliği desteklenmektedir39,40. Bu 
yüzden PPE’nin pek çok faydalı etkiler ortaya koyduğu 
düşünülmektedir.

Çalışmamızda son olarak paklitakselin indüklediği 
nörotoksisitede apoptozis mekanizmasının rolünü or-
taya koyduk. Paklitaksel bilindiği üzere mikrotübülle-
ri stabilize ederek hücrenin bölünmesini durdurur ve 
en sonunda hücre apoptozise uğrar41. Paklitakselin bu 
etkisi kanser hücrelerinde seçici olamadığı için sağlıklı 
hücrelerimizi de etkilemektedir. Paklitaksel apoptozi-
sin hem intrinsik hemde ekstrinsik yolaklarını aktive 
ederek apopitozisi indüklemektedir. Ekstrinsik yolağı 
da özellikle TNF-α’yı indükleyerek göstermektedir. 
Hücrelerde apoptozisin pek çok farklı belirteçleri bu-
lunmaktadır. Bunlardan hem intrinsik hemde ekstrin-
sik mekanizmanın sorumlusu caspase proteinleridir42. 
Paklitakselin yapılan çalışmalarda nöronlarda caspase 
proteinlerini indükleyerek nöron hasarına yol açabile-
ceği gösterilmiştir43,44. Literatüre paralel bir şekilde ça-
lışmamızda da paklitakselin kontrol grubuna göre hem 
caspase 3 hem de caspase 9 ekspresyonunu artırdığı ve 
bu yüzden hücre ölümüne yol açtığı da gösterilmiştir. 
PPE’nin tek başına uygulaması ilginç bir şekilde cas-
pase 9 ekspresyonunu baskılamıştır. Ancak caspase 3 
üzerinde bir etkisi olmamıştır. Paklitaksele bağlı artmış 
olan caspase 9 ve 3 ekspresyonunu ise PPE uygulama-
sı anlamlı şekilde baskılayarak hücre canlılığını koru-
muştur. Bu durum PPE’nin sağlıklı hücreler üzerinde 
önemli anti-apopitotik etkilerinin olabileceğinin gös-
termektedir. Liu ve ark.45 yaptığı çalışmada PPE, ami-
kasin ile indüklenen ototoksisitede caspase proteinle-
rini anlamlı şekilde baskılayarak anti-apopitotik etki 
göstermiş ve organ hasarını önlemiştir.

Tüm bu bilgilerden yola çıkarak paklitakselin pek 
çok farklı mekanizma ile nörotoksisiteye yol açtığı 
görülmektedir. PPE ise göstermiş olduğu güçlü anti-
oksidan, anti-inflamatuar ve anti-apopitotik etkisi ile 

hücre canlılığını korumuştur. Daha önceki yapılan ça-
lışmalarda nar kabuğu ekstresi kullanımının pek çok 
farklı modelde oluşturulan toksisiteyi önlediği göste-
rilmiştir24,25. PPE genel olarak bu etkilerini antioksidan 
ve antiinflamatuar etkinliği ile ortaya koymuştur.

Bizde çalışmamızda paklitakselin primer nöron üze-
rindeki toksik etkisinin ve PPE’nin ise göstermiş oldu-
ğu bu protektif etkinin hangi mekanizmalar üzerinden 
olduğunu anlamak için biyokimyasal ve moleküler ana-
lizler ile bulgularımızı destekledik.

Paklitakselin nörotoksisiteye yol açan en önemli etkile-
rinden birisi oksidatif stresin artması ve antioksidan sis-
temin ise azalmasıdır7,26–27. Oksidatif strese bağlı olarak 
artmış serbest radikaller membran hasarına yol açarak 
hücrelerin ölümüne neden olmaktadır. Vücudumuzda 
ise serbest radikallerin bu zararlı etkilerinden korun-
mak için anti-oksidan savunma sistemleri bulunmakta-
dır. Eğer antioksidan savunma sistemi azalırsa oksidatif 
stresin vereceği hasar daha da şiddetlenir. Bu yüzden 
antioksidan etkinliğe sahip olan maddelerin oksidatif 
strese bağlı gelişebilecek hasarı önlediği düşünülmek-
tedir28,29. Yapılan çalışmalarda oksidatif stres ve anti-
oksidan sistemin göstergesi olarak pek çok yöntem 
kullanılmaktadır. Bunlardan özellikle doğrudan top-
lam oksidan ve antioksidan düzeyi belirlememize yar-
dımcı olan TAK ve TOD ölçümleri literatürde yaygın 
olarak kullanılmaktadır30–32. Paklitakselle indüklenen 
nörotoksisitede TOD seviyesinin arttığı, TAK sevi-
yesinin ise azaldığı önceki çalışmalarda gösterilmiştir7. 
Çalışmamızda tek başına PPE uygulaması toplam oksi-
dan düzeyi etkilemezken, toplam antioksidan kapasite-
yi kontrol grubuna göre artırmıştır. Ancak paklitaksel 
uygulaması oksidan düzeyi artırırken, antioksidan dü-
zeyi de anlamlı şekilde azaltmıştır. PPE 400+paklitak-
sel grubunda ise PPE, paklitakselin etkisini önleyerek 
oksidatif stresin azalmasını sağlamış ve nöron hasarını 
korumuştur.

Çalışmamızda ikincil olarak hasarın önemli bir gös-
tergesi olan inflamasyonun varlığı gösterilmiştir. 
Bilindiği üzere ilaca bağlı gelişen toksisitelerde ok-
sidatif strese inflamasyonda eşlik etmekte ve hasarın 
şiddeti artmaktadır. Membrana yerleşmiş bir sitokin 
olan TNF-α vücudumuzda hem proinflamatuar etki-
leri ile hem de ekstrinsik apoptotik etkisi ile bilinmek-
tedir33. Artmış olan TNF-α makrofajlar ve monositler 
ile birlikte inflamatuar süreci başlatarak gelişen hasarın 
şiddetlenmesine yol açmaktadır. Aynı zamanda hüc-
re yüzeyindeki TNF-α reseptör 1 (TNFR1) veya 2 
(TNFR2)’ye bağlanarak apoptozisin başlamasına yol 
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ABSTRACT
Aim: Comparison of anatomical and visual results of unilateral and 
bilateral intravitreal ranibizumab treatment in patients with diabetic 
macular edema.

Material and Method: The files of patients with diabetic macular 
edema (DME) who underwent intravitreal ranibizumab (IVR) for a 
total of 3 times between April 2012 and May 2017 were reviewed 
retrospectively at Ataturk University Ophtalmology Department. 
Age, gender, duration of diabetes, duration between complaints 
and first ranibizumab treatment, other treatments, follow-up pe-
riod, intraocular pressure, best corrected visual acuity (BCVA) 
were recorded. The paired-t test was used for statistical analysis, 
p<0.05 was considered significant.

Results: 120 eyes of 80 patients with DME, whose 43 were 
males, 37 were females and 59–82 years old were included. 40 
patients were treated unilaterally because of DME and 40 patients 
were treated bilaterally due to DME. Mean BCVA was 0.19±0.23 
(Snellen) in unilateral cases, 0.21±1.35 in the right eye, 0.29±0.76 
in the left eye in bilateral case p>0.05) at the time of admission, 
in the 6th month, the mean values were 0.42±0.32, 0.53±2.59, 
0.49±1.92 (p>0.05), respectively. Mean central foveolar thickness 
(CFT) was 458.1±177.6 μm in unilateral cases, 412.5±233.8 μm 
in right eye and 463.2±721.9 μm in left eye (p>0.05) in bilateral 
cases. After treatment, at the 6th month, respectively; mean CFT 
was 301.3±129.6 μm, 297.3±316 µm, 280.1±317.3 μm (p>0.05).

Conclusion: We didn’t determine any significant change in CFT 
and BCVA in the other eyes of the patients applied unilateral IVR. 
When comparing unilateral IVR with bilateral IVR, we conclude that 
there isn’t statistically significant difference in terms of changes in 
BCVA and CFT and there isn’t synergistic effect of bilateral IVR 
administration.

Key words: diabetic macular edema; visual acuity; intravitreal ranibizumab; 
central macular thickness

ÖZET
Amaç: Diyabetik makula ödemi olan hastalarda unilateral ve bi-
lateral uygulanan intravitreal ranibizumab tedavisinin anatomik ve 
görsel sonuçlarının karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları 
Kliniği’nde Nisan 2012-Mayıs 2017 tarihleri arasında diyabetik makula 
ödemi (DMÖ) olan ve birer ay ara ile toplam 3 kez intravitreal ranibi-
zumab (İVR) enjeksiyonu uygulanan hastaların dosyaları retrospektif 
olarak incelendi. Yaş, cinsiyet, diyabetin süresi, şikayetler ile ilk rani-
bizumab tedavisi arasındaki süre, uygulanan diğer tedaviler, takip sü-
resi, göz içi basıncı, görme keskinliği (EDGK) kaydedildi. İstatistiksel 
analizlerde paired-t testi kullanıldı, p<0,05 olması anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Çalışmaya; DMÖ olan 43’ü erkek, 37’si kadın, yaşları 
59–82 olan, 80 hastanın 120 gözü dahil edildi. 40 hasta unilate-
ral, 40 hasta bilateral DMÖ nedeniyle tedavi edildi. İlk kez teda-
vi gören hastalara birer ay ara ile toplam 3 kez İVR enjeksiyonu 
uygulandı. Ortalama diyabet süresi unilateral olgularda 10,6 yıl, 
bilateral olgularda 11,2 yıl idi. Şikayetler ile ilk ranibizumab te-
davisi arasındaki süre, unilateral olgularda 21 gün, bilateral ol-
gularda 18 gün idi. Takip süresi unilateral olgularda ortalama 6,3 
ay, bilateral olgularda 6,7 ay idi. Başvuru anında ortalama EDGK 
unilateral olgularda 0,19±0,23 (Snellen), bilateral olgularda sağ 
gözlerde 0,21±1,35, sol gözlerde 0,29±0,76 (p>0,05), 6. ayda 
ise sırasıyla 0,2±0,32, 0,53±2,59, 0,49±1,92 (p>0,05) idi. OCT in-
celemesinde; başvuru anında ortalama santral foveolar kalınlığı 
(SFK) unilateral olgularda 458,1±177,6µm, bilateral olgularda sağ 
gözlerde 412,5±233,8µm, sol gözlerde 463,2±721,9 µm (p>0,05), 
tedavi sonrası 6. ayda ise sırasıyla; 301,3±129,6µm, 297,3±316, 
280,1±317,3 µm (p>0,05) idi.

Sonuç: Unilateral İVR uygulanan hastaların diğer gözlerinde 
SFK’ında ve görme düzeyinde anlamlı bir değişiklik saptamadık. 
Bilateral ve unilateral İVR uygulamaları kıyaslandığında, EDGK ve 
SFK’ındaki değişim açısından istatistiksel olarak anlamlı farkın ol-
madığı ve bilateral İVR uygulamasının sinerjistik etkisinin olmadığı 
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: diyabetik makula ödemi; görme keskinliği; intravitreal 
ranibizumab; santral foveolar kalınlık
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Giriş

Diyabetik makula ödemi görme kaybının en yaygın 
sebeplerinden biridir. Mikroanevrizmalardan direkt sı-
zıntı ya da iç retina tabakalarındaki hipoksinin vaskü-
ler endotelyal büyüme faktör (VEBF), interlökin 1–6 
gibi vasküler geçirgenliği artıran faktörlerin salınımına 
neden olmasıyla ortaya çıkan klinik bir tablodur. Eğer 
hipoksi uzun süre devam ederse makulada geri dönü-
şümsüz yapısal değişiklikler oluşmakta ve görme kay-
bı kalıcı bir hale gelmektedir. Tedavinin temel amacı 
spontan regresyon olmadığı durumlarda ödemin süre-
sini azaltarak fotoreseptör hasarının en aza indirilme-
sidir¹. Diabetik retinopatinin ciddiyetine bağlı olarak 
makula ödemi sıklığı da artmaktadır. Hafif nonproli-
feratif diabetik retinopati (NPDR)’de %3, orta/ciddi 
NPDR’de %38, proliferatif DRP’de %71 oranında ma-
kula ödemi bildirilmiştir².

Diyabetik makula ödemi tedavisinde etkinliği kanıt-
lanmış tedaviler lazer fotokoagülasyon, intravitreal 
uygulanan kortikosteroidler ve anti-vasküler endotel-
yal büyüme faktörü (anti-VEBF) ajanlarıdır³. DMÖ 
tedavisinde günümüzde en sık tercih edilen yöntem ise 
intravitreal anti VEBF uygulamasıdır4.

Bu çalışmadaki amacımız diyabetik retinopatili has-
talarda bilateral uygulanan intravitreal ranibizumab 
(İVR) tedavisinin diğer gözdeki makula ödemi üzerine 
sinerjistik etkisinin olup olmadığı ve unilateral İVR uy-
gulamalarının diğer gözdeki makulayı etkileyip etkile-
mediğini araştırmaktır.

Materyal ve Metod

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları 
Kliniği’nde Nisan 2012-Mayıs 2017 tarihleri arasın-
da diabetik makula ödemi (DMÖ) olan ve 1’er ay ara 
ile toplam 3 kez, 10 mg/ml intravitreal ranibizumab 
enjeksiyonu uygulanan hastaların dosyaları retros-
pektif olarak incelendi. Yaş, cinsiyet, diyabetin süresi, 
şikayetler ile ilk ranibizumab tedavisi arasındaki süre, 
uygulanan diğer tedaviler, takip süresi, göz içi basıncı 
(GİB), en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) 
kaydedildi. İlk muayenelerde ve kontrollerde ayrın-
tılı oftalmolojik muayene sonrasında; renkli fundus 
fotoğrafı, fundus floresein anjiografi, optik koherens 
tomografi (OCT) (Zeiss Cirrus HD-OCT Germany) 
çekildi. İstatistiksel analizlerde paired-t testi, varyans 
(ANOVA) analizi ile, kategorik değişkenler ki-kare 
testi ile değerlendirilmiştir, p<0,05 olması anlamlı ka-
bul edildi. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan 04,10,2018 tarihinde 
06/15 sayı ile onam alınmıştır. Hastaların dosyaların-
daki bilgilerin bilimsel araştırma için kullanılacağı, her 
türlü kişisel bilgilerinin saklı kalacağına dair hastalara 
bu konuda bilgi verilmiştir. Bununla birlikte çalışma-
mız Helsinki Bildirgesi etik ilkelerine uygun bir şekilde 
gerçekleştirilmiştir.

Göz içi enjeksiyon uygulaması: İntravitreal enjeksiyon-
lar, ameliyathanede ortamında yapılmıştır. Enjeksiyon 
öncesi, topikal anestezik damlatıldıktan sonra, göz 
kapakları ve kirpikler povidon iyodin ile temizlenerek 
göz örtüsü örtülmüş ve %50 sulandırılmış povidon 
iyodin konjonktivaya damlatılmış ve 3 dakika beklen-
miştir. Daha sonra her hasta için özel açılmış göz içi 
enjeksiyon kitinden alınan ekartör takıldıktan sonra, 
steril olarak enjektöre alınan ranibizumab 30 G iğne 
ile vitreus içine enjekte edilmiştir. Enjektör çekildikten 
sonra, reflü gözlenmeyinceye kadar pamuk uçlu apli-
katör ile enjeksiyon bölgesine tampon uygulanmıştır. 
Daha sonra ekartör çıkarılarak işlem sonlandırılmıştır.

Bulgular

Çalışmaya; DMÖ olan 43’ü (%53,75) erkek, 37’si 
(%46,25) kadın, yaşları 59–82 (63,2±7,6) olan, 80 
hastanın 120 gözü dahil edildi. 40 (%50) hasta uni-
lateral, 40 (%50) hasta ise bilateral DMÖ nedeniyle 
tedavi edildi. Unilateral olguların 21’i (%52,5) erkek, 
19’u (47,5) kadın, yaş ortalaması 61,9, bilateral ol-
guların 22’si (%55) erkek, 18’i (%45) kadın, yaş or-
talaması 63,7 idi. İlk kez tedavi gören hastalara 1’er 
ay ara ile toplam 3 kez İVR uygulandı. Ortalama 
diyabet süresi unilateral olgularda 10,6 yıl, bilateral 
olgularda 11,2 yıl idi. Şikayetler ile ilk ranibizumab 
tedavisi arasındaki süre, unilateral olgularda 21 gün, 
bilateral olgularda 18 gün idi. Takip süresi unilateral 
olgularda ortalama 6,3 ay, bilateral olgularda 6,7 ay 
idi (Tablo 1). Takip süresince hastalara herhangi bir 
ek tedavi uygulanmadı. Unilateral olgularda orta-
lama GİB tedavi öncesi 11,23±3,91 mmHg, tedavi 
sonrası 12,66±2,53 mmHg, bilateral olgularda sağ 
gözlerde tedavi öncesi 12,21±4,72 mmHg, tedavi 
sonrası 13,60±5,13 mmHg, sol gözlerde tedavi ön-
cesi 11,41±5,63 mmHg, tedavi sonrası 12,51±2,11 
mmHg idi. İVR sonrası her ne kadar göz içi basınç 
yükselmiş gibi görünse de bu artış istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi (p>0,05). Başvuru anında or-
talama EDGK Snellen eşeline göre unilateral ol-
gularda 0,19±0,23, bilateral olgularda sağ gözlerde 
0,21±1,35, sol gözlerde 0,29±0,76 düzeyinde idi, 6. 
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ayda ise sırasıyla 0,42±0,32, 0,53±2,59, 0,49±1,92 
idi, istatistiksel olarak anlamlı değildi. İVR öncesi ve 
sonrası görme düzeyleri arasındaki artış tüm gruplar-
da istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05). EDGK 
unilateral olgularda 33 (%82,5) gözde arttı, 6 (%15) 
gözde değişmedi, 1 (%2,5) gözde azaldı, bilateral ol-
gularda sağ gözlerde 35 (%87,5) gözde arttı, 4 (%10) 
gözde değişmedi, 1 (%2,5) gözde azaldı, sol gözlerde 
36 (%90) gözde arttı, 4 (%10) gözde ise değişmedi. 
OCT incelemesinde; başvuru anında ortalama SFK 
unilateral olgularda 458,1±177,6 µm, bilateral ol-
gularda sağ gözlerde 412,5±233,8 µm, sol gözlerde 
463,2±721,9 µm (p>0,05), tedavi sonrası 6. ayda ise 
sırasıyla; 301,3±129,6 µm, 297,3±316, 280,1±317,3 
µm (p>0,05) idi (Tablo 2). Santral makula kalınlığın-
daki azalma tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı 
görüldü.

Tartışma
Diyabetik makula ödemi (DMÖ), diyabetik retino-
patili (DR) hastalarda görme kaybının en önemli se-
bebidir5. DMÖ zamanında uygun şekilde tedavi edil-
mediğinde kalıcı görme kaybına neden olan ciddi bir 

komplikasyondur. Son yıllarda yeni tedavi protokolleri 
sayesinde DMÖ’de ciddi görme kaybı gelişiminin azal-
dığı düşünülmekle birlikte, her yıl 12,000 ile 24,000 
arası yeni olgu eklenmektedir6.

DMÖ tedavisinde günümüzde en sık tercih edilen 
yöntem ise intravitreal uygulanan vasküler endoteliyal 
büyüme fakörü inhibitörleridir4. Bu inhibitörlerden 
biri olan ranibizumab, monoklonal bir antikor frag-
manıdır ve vitreus yarı ömrü 3,2 gün olup molekül 
ağırlığının düşük (48,000 D) olması sebebiyle retina 
katmanlarına geçebilmektedir. Faz 1 ve 2 çalışmalarda 
6 ay boyunca ayda 2 mg’a kadar dozlarda verilmesi gü-
venilir ve etkili bulunmuştur ve VEBF-A’nın biyolojik 
olarak aktif tüm izoformlarına bağlanarak anjiyoge-
nezi ve damar geçirgenliğini azalttığı bilinmektedir. 
İntravitreal anti-VEBF enjeksiyonu, DMÖ’de standart 
tedavi olarak kabul edilen lazer fotokoagülasyona güç-
lü bir alternatiftir7–8. Literatürde DMÖ’de İVR ile il-
gili birçok farklı klinik uygulamalar mevcuttur. RISE 
ve RIDE çalışmalarında aylık, RESOLVE çalışmasın-
da ise ilk 3 ay aylık, daha sonra gerekli hallerde (Pro 
Re Nata: PRN) enjeksiyon yapılmıştır9. READ çalış-
masında ise başlangıçta ve 1, 3, 5. aylarda, daha sonra 

Tablo 1. İVR uygulaması yapılan iki grubun demografik özellikleri ve muayene bulguları

Unilateral İVR uygulaması Bilateral İVR uygulaması

Hasta Sayısı 40 40

Cinsiyet 21 erkek, 19 kadın 22 erkek, 18 kadın

Yaş ortalaması (yıl) 61,9 63,7

Diyabetin Süresi (ay) 10,6 11,2

Takip Süresi (ay) 6,3 6,7

Şikayet ile ilk Ranibizumab tedavisi arasındaki süre (gün) 21 18

İVR, intravitreal ranibizumab.

Tablo 2. İVR uygulaması yapılan iki grubun en iyi düzeltilmiş görme keskinliği, santral foveolar kalınlık ve göz içi basınç düzeylerinin karşılaştırılması

Unilateral İVR Uygulanan  Bilateral İVR Uygulanan

İVR + İVR- Sağ Sol

EDGK Tedavi öncesi 0,19±0,23 0,48±0,27 0,21±1,35 0,29±0,76 p>0,05

Tedavi sonrası 0,42±0,32 0,47±1,21 0,53±2,59 0,49±1,92 p>0,05

SFK (µm) Tedavi öncesi 458,1±177,6 275,5 412,5±233,8 463,2±721,9 p>0,05

Tedavi sonrası 301,3±129,6 271±109,4 297,3±316 280,1±317,3 p>0,05

GİB (mmHg) Tedavi öncesi 11,23±3,91 12,55±2,64 12,21±4,72 11,41±5,63 p>0,05

Tedavi sonrası 12,66±2,53 12,47±2,35 13,60±5,13 12,51±2,11 p>0,05

İVR+, intravitreal ranibizumab uygulanan gözler; İVR-, intravitreal ranibizumab uygulanmayan gözler; EDGK, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği; SFK, santral foveolar kalınlık; GİB, göz içi basınç.
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tamamında makula ödeminde azalma saptanmıştır. 
Bakri ve ark. yaptığı bir çalışmada İVR yapılan hasta-
ların diğer gözlerinde görme düzeyinde artış ve maku-
la ödeminde istatistiksel olarak önemli bir değişiklik 
saptanmamıştır11. Bizde çalışmamızda benzer şekilde 
İVR uygulanan hastaların diğer gözlerinde SFK’ında 
ve görme düzeyinde anlamlı bir değişiklik saptamadık. 
Ranibizumab’ın sistemik yarılanma ömrünün 6 saatten 
kısa olması sebebiyle diğer göze penetrasyonu ve klinik 
etkisinin çok az olduğunu düşünmekteyiz.

PRN enjeksiyon uygulanmıştır10. Bizim olgularımız da 
RESOLVE çalışma protokolüne benzer şekilde ilk 3 
doz sonrası aylık kontrollerde gerektikçe tedavi edildi. 
Hastalara aylık izlem ve PRN tedavi protokolü düzenli 
olarak uygulandı.

Unilateral İVR uygulanan hastaların enjeksiyon yapılan 
gözlerinde EDGK 33 olguda (%82) artarken, 6 olguda 
(%15) değişmemiştir. İVR tedavisi uygulanmayan göz-
lerin %90’ında görme düzeyi değişmezken, %10’unda 
azalma saptanmıştır. SFK’da İVR uygulanan gözlerin 

Şekil 1. Diyabetik retinopatili hastanın renkli fundus fotograf görüntüsü.

Şekil 2. Diyabetik retinopatili hastanın fundus floresein anjiografi görüntüsü.
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Şekil 3. Diyabetik retinopatili hastada sol göz makulanın 
enjeksiyon öncesi optik koherens tomografi görüntüsü.

Şekil 4. Diyabetik retinopatili hastada üç doz 
bevacizumab enjeksiyonu sonrası sol göz makulanın 
optik koherens tomografi görüntüsü. 
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oldukça tatminkardır. Unilateral İVR uygulanan has-
taların diğer gözlerinde SFK’ında ve görme düzeyinde 
anlamlı bir değişiklik olmadığı görülmüştür. Bilateral 
İVR uygulaması ile unilateral İVR uygulamaları kıyas-
landığında, EDGK ve SFK’ındaki değişim açısından 
anlamlı bir farkın olmadığı ve bilateral intravitreal ra-
nibizumab uygulamasının sinerjistik etkisinin olmadı-
ğı görüşündeyiz.
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makula kalınlığını azalttığı, posterior üveitli hasta-
larda İVR sonrası diğer gözlerde makula ödeminde 
değişiklik yaptığı tesbit edilmiştir12–13. Ranibizumab 
küçük moleküler yapıda olduğu için sistemik dola-
şım yoluyla diğer göze geçişi diğer büyük molekül 
yapıdaki bevacizumab’a göre daha kolaydır. Yapılan 
hayvan deneyi çalışmalarında İVR sonrası serumda 
düşük düzeyde ranibizumab izlenmiş, fakat diğer 
göz humor aközde ranibizumab’a rastlanmamıştır. 
İntraviteral bevacizumab (İVB) enjeksiyonu son-
rası serumda daha yüksek düzeylerde bevacizumab 
molekülüne rastlanmıştır. Diğer göz humor aközde 
de bevacizumab molekülü varlığı gösterilmiştir11. 
Bevacizumab’ın ranibuzumaba göre sistemik dola-
şımdaki VEBF düzeyini daha fazla azalttığı da gös-
terilmiştir. Bu durumun sebebi olarak bevacizumab 
molekülünün sistemik yarılanma ömrünün (20 gün) 
ranibizumaba göre (6 saat) daha uzun olmasına bağ-
lanmıştır14. MARINA ve ANCHOR çalışmalarında 
senil makula dejenerasyonu sebebiyle IVR uygula-
nan hastaların diğer gözlerinde koroidal neovasküler 
membran gelişme insidansını azaltmadığı izlenmiş-
tir15. Bakbak ve ark. 2013 yılında yaptığı bir çalışmada 
32 diyabetik makula ödemli hastanın intravitreal ra-
nibizumab sonrası diğer gözlerindeki santral makula 
kalınlığını araştırmış, fakat makula ödeminde azalma 
saptanmamıştır. İVB uyguladıkları 52 hastanın diğer 
gözlerinde ise santral makula kalınlığında istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde bir azalma izlenmiştir16. Bizde 
çalışmamızda Bakbak ve ark. çalışmasına benzer şekil-
de İVR yapılan hastaların diğer gözlerinde SFK’ında 
değişiklik ve EDGK düzelme saptamadık.

Sül ve ark. 2018 yılında yaptığı bir çalışmada DMÖ 
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ABSTRACT
Aim: The metabolic syndrome (MS) is an important risk factor for 
the development of chronic kidney disease. Thiazolidinediones 
(TZDs) provide renovascular protection, probably in the MS. 
However, reports about the effect of pioglitazone on renal oxida-
tive stress in high sucrose diet-induced MS remains to be deter-
mined. The aim of this study was to assess the effects of piogli-
tazone on oxidative stress markers in kidney tissues of MS rats.

Material and Method: Male Wistar rats (200–250 g in weight) 
were used in present study. They were divided as control (Con) 
group, MS group (receiving 935 mM sucrose in drinking water) 
and pioglitazone treated MS group (MSP) received pioglitazone 
treatment (30 mg/kg/day, via gavage) for two weeks at the end of 
the 18th weeks of MS group. Aspartate aminotransferase (AST), 
lactate dehydrogenase (LDH), total oxidant status (TOS), and total 
antioxidant status (TAS) levels were measured using commercial 
kits. Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), reduced 
glutathione (GSH), urea, uric acid and creatinine were measured. 
Thioredoxin 1 (TRX1) level was measured in cytosol and mem-
brane tissues by western blot. TRX1 activity was measured in cy-
tosol and membrane tissues using commercial kit.

Results: Compared with control rats, the sucrose-fed rats exhibited 
several characteristics of MS, including central obesity, insulin re-
sistance, hyperinsulinemia, and hypertriglyceridemia. Furthermore, 
changed levels of AST, LDH, TOS, TAS, TBARS, GSH, urea, uric 
acid, creatinine and TRX1 activity and protein levels in the MS group 
were reversed to control levels by administration of pioglitazone.

Conclusion: Pioglitazone reduced the elevated oxidative stress in 
kidney of MS rats.

Key words: kidney; metabolic syndrome; oxidative stress; pioglitazone

ÖZET
Amaç: Metabolik sendrom (MS), kronik böbrek hastalığının ilerle-
mesinde önemli bir risk faktörüdür. Tiyazolidindionlar (TZDs) muhte-
melen MS’de renovasküler koruma sağlar. Bununla birlikte, yüksek 
sükroz başlangıçlı MS’de pioglitazonun böbreğe ait oksidatif stres 

Introduction
Previous studies reported that the distribution of vis-
ceral fat is a major risk factor for cardiovascular dis-
eases (CVD)1 and chronic kidney disease (CKD)2 also 
obesity by itself is considered an independent risk fac-
tor for the development of the CKD3,4. Furthermore, 
metabolic syndrome is also related with at increased 
risk of morbidity and mortality associated with the 
CVD and the development of the CKD5.

Peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) 
is a member of the nuclear hormone receptor su-
perfamily, members of which are ligand-activated 

üzerine etkisinin açıklanmasıyla ilgili çalışmalar devam etmektedir. 
Bu çalışmanın amacı pioglitazonun MS’li sıçanların böbreklerindeki 
oksidatif stres belirleyicileri üzerine etkisinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Çalışmada erkek Wistar türü sıçanlar (200–250 
g ağırlıkta) kullanıldı. Onlar kontrol grup, MS grup (935 mM sükroz 
içme sularına katılarak) ve pioglitazon uygulanmış MS grup (MSP); 
MS grubun 18. haftasından başlayarak 2 hafta pioglitazon (30 mg/kg/
gün, gavajla) uygulandı. Aspartate amino transferaz (AST), laktat de-
hidrojenaz (LDH), toplam oksidan durum (TOS), toplam antioksidan 
durum (TAS) seviyeleri ticari kitler kullanılarak ölçüldü. Tiyobarbitürik 
asit reaktif maddeler (TBARS), indirgenmiş glutatyon (GSH), üre, ürik 
asit and kreatin ölçüldü. Tiyoredoksin 1 (TRX1) düzeyi sitoplazma ve 
hücre zarında western blot ile ölçüldü. TRX1 aktivitesi sitoplazma ve 
hücre zarında ticari kit kullanılarak öçüldü.

Bulgular: Kontrol sıçanları ile karşılaştırıldığında, sükroz ile beslen-
miş olan sıçanlar abdominal obezite, insulin direnci, hiperinsülinemi, 
ve hipertrigliseridemi içeren MS’nin bir çok özelliğini göstermiştir. 
Bunun yanında, MS’de değişmiş olan AST, LDH, TOS, TAS, TBARS, 
GSH, üre, ürik asit and kreatin, TRX1 aktivitesi ve protein düzeyleri 
pioglitazon uygulamasıyla kontrol seviyelerine dönmüştür.

Sonuç: Pioglitazon, MS’li sıçanların böbreklerinde artmış olan ok-
sidatif stresi azaltmıştır.

Anahtar kelimeler: böbrek; metabolik sendrom; oksidatif stres; pioglitazon
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transcription factors related to retinoid, steroid and 
thyroid hormone receptors6. In addition, selective acti-
vation of PPARγ with specific agonists has been shown 
to exert therapeutic effects on cardiovascular disease, 
diabetes, inflammation and tumors7–9. In the case of 
kidney disorders, pioglitazone, a PPARγ agonist, is 
capable of protecting the kidney from ischemia-reper-
fusion injury by enhancing the antioxidant capacity10.

The mechanisms of impaired renal function in obesity 
largely remain unclear. In addition to hemodynamic 
factors, inflammation and oxidative stress have been 
implicated11, along with the decreased antioxidant de-
fenses, represented by lower antioxidant enzymes (e.g., 
SOD and catalase) in the kidney in obese individuals. 
Oxidative stress triggered by the overproduction of re-
active oxygen species (ROS) or inefficient antioxidant 
systems is also involved in the development of renal 
injury12.

The hypothesis of this study is that pioglitazone 
whether affects or not on the augmenter effect of MS 
on oxidative stress in isolated kidney from sucrose-fed 
induced MS rat model.

Material and Method

Animals and Induction of Metabolic Syndrome

Three-months-old male Wistar Albino rats (200–250 
g) were used and maintained under standardized con-
ditions (12-hour (h) light/dark cycle, 24±2°C, 35–
60% humidity). Rats were fed with standard labora-
tory chow with free access to water. The animals were 
randomly divided into the three groups consisting of 8 
rats each. Control group (Con) received standard lab-
oratory diet and drinking water. Metabolic syndrome 
induced group (MS) received 32% sucrose (935 mM) 
including drinking water for 20 weeks13. Pioglitazone 
treated MS group (MSP) received pioglitazone treat-
ment (30 mg/kg/day, via gavage) for two weeks at 
the end of the 18th weeks of MS group. Homeostatic 
model assessment (HOMA) is a method for assessing 
β-cell function and insulin resistance (IR) from basal 
(fasting) glucose and insulin concentrations. HOMA-
IR is calculated using following formule: HOMA-
IR=fasting blood glucose (mmol/L) x fasting insulin 
(mU/L)/22.5. HOMA-β is calculated using following 
formule: HOMA-β=[20 x fasting insulin (mU/L)]/
[fasting glucose (mmol/L)-3.5].14,15 The units used ac-
cording to IU (International units of system) Insulin 
and triglyceride were measured using commercial kits 

(Cayman). All animal procedures and experiments de-
scribed in present study were approved by the Animal 
Ethics Committee of Ankara University Faculty of 
Medicine (2015–2–37).

Tissue Homogenization
Kidneys were homogenized with a motor-driven tef-
lon to glass homogenizer in cold (mM) TrisHCl 20 
(pH 7.4), NaCl 150, KCl 2, EDTA 2, DTT 0.5, pro-
tease inhibitor cocktail 100, PMSF 0.4 and 2% NP-40. 
And then centrifugation step was done to separate the 
cell membrane and cytosol. Protein content of cyto-
sol was used in biochemical assays and western blot 
measurement.

Biochemical Assays
After homogenization of kidney tissues, protein con-
tent was analyzed using the Bradford method (Bio-
Rad), and bovine serum albumin was used as the 
standard. Then, important enzymes such as lactate 
dehydrogenase (LDH) and aspartate aminotrans-
ferase (AST) were measured using commercial kits 
(Cusabio, Biovision; respectively). Total oxidant sta-
tus (TOS) and total antioxidant status (TAS) such a 
marker of oxidative stress were determined using com-
mercial kits (Rel assay diagnostics). Thiobarbituric 
acid reactive substances (TBARS) were estimated in 
sera as described by Wasowicz et al16. Reduced gluta-
thione (GSH) was estimated in sera by the method as 
described by Ellman et al17. Markers of renal function 
such as urea, uric acid and creatinine were measured in 
sera according to the method of Berthelot reagent as 
described by Hammes et al. 18, the method of Enzyme 
Colorimetric as described by Agbafor et al. 19, the 
method as described by Barham20, respectively.

Thioredoxin 1 (TRX1) protein level and activity
Protein level of thioredoxin 1 (TRX1) was determined 
by Western blot. Shortly, equal amount of proteins (20 
µg) from samples were loaded and separated on 10% 
sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electropho-
resis under reducing conditions. After electrophoresis 
(150 V, 1.5 h), the samples were electro blotted onto 
a PVDF membrane (20 V, 2 h). TRX1 contents in the 
samples were identified using anti-TRX1 (1/1000, rab-
bit, Abcam) antibody. Immunoreactive protein bands 
were visualized using the ECL plus detection system. 
TRX1 activity was measured using commercial kit 
(Elabscience).
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All parameters were expressed as mean ± standard er-
ror of mean (S. E. M.). Statistical analyses were per-
formed using one-way analysis of variance followed 
by Bonferroni post-hoc analysis. The p values less than 
0.01 were considered to be statistically significant.

Results
MS animals had significantly (p<0.001) high glucose 
levels compared with control animals at the end of the 
20 weeks of experimental period (Table 1). During 
this period, also they gain weight compared with 
Con group. They also showed that both the serum 
insulin level and triglyceride content increased sig-
nificantly (p<0.001) compared with the Con group. 
HOMA (homeostasis model of assessment) index, 
the other marker of MS, for measuring insulin resis-
tance increased 190% compared with the Con group. 
There was a decrease of body weight in MSP group 
compared with MS group. Pioglitazon treatment de-
creased significantly the elevated blood glucose level 
of MS group. The serum insulin level of MSP group 
significantly increased (p<0.001) compared with Con 
group but it decreased significantly compared with MS 
group. Triglyceride content of MSP group increased 
compared with Con group but it decreased (not sig-
nificantly) compared with MS group (Table 1).

Table 2 showed that the levels of urea, uric acid and cre-
atinine significantly increased (p<0.01) in MS group as 
compared to the Con group. Pioglitazone administra-
tion significantly reduced (p<0.01) these levels as com-
pared to the MSP group. The activities of AST were 
significantly increased (p<0.01) in MS as compared 
to the Con group. MSP group showed increases (not 
significantly) in AST levels as compared with the Con 
group, but the activities of AST were decreased (not 
significantly) as compared to the MS. The activities of 
LDH were significantly increased (p<0.01) in MS as 
compared to the Con group. Pioglitazone treatment 
decreased (not significantly) the activities of LDH in 
kidney as compared to the MS rat.

Figure 1a represents TBARS as a graph in tissues of 
kidney. TBARS in MS group increased (p<0.01) 
as compared to the Con group. Pioglitazone treat-
ment significantly reduced (p<0.01) the activities 
of TBARS in kidney as compared to the MS group. 
GSH level was shown as a graph in Figure 1b. GSH 
level decreased (p<0.01) in MS group as compared to 
the Con group. Treatment of pioglitazone significantly 
increased (p<0.01) GSH level in MS group. The ac-
tivities of TOS in MS and MSP group in kidney tis-
sues showed in Figure 2a. TOS level was significantly 
increased (p<0.01) in MS as compared to the Con 

Table 1. General characteristics of animals

Body Weight  (g) Blood Glucose  (mg/dL) Insulin  (ng/ml) Triglyceride  (mg/dL) HOMA-IR HOMA-β

Con (n=8) 347.11±17.31 143.13±11.21 1.51±0.12 31.02±1.01 9.31±1.32 0.55±0.07

MS (n=8) 449.32±8.11* 359.02±41.13* 3.12±0.21* 42.01±3.02* 25.23±2.12* 0.43±0.05

MSP (n=8) 395.23±19.12*≠ 211.22±45.11* 2.23±0.12*≠ 40.01±1.02* 16.91±1.32* 0.45±0.04

All parameters were expressed as mean ± standard error of mean (S. E. M.).
Con, control; MS, metabolic syndrome; MSP, pioglitazone treated metabolic syndrome group; n, number of rats.
*p<0.01 versus Con.
≠p<0.01 versus MS. 

Table 2. Biochemical parameters

Con  (n=8) MS  (n=8) MSP  (n=8)

Urea (mg/dL) 17.6±2.3 51.4±4.6* 30.7±3.4≠

Uric acid (mg/dL) 1.6±0.1 6.3±0.3* 3.9±0.2≠

Creatinine (mg/dL) 0.21±0.01 0.55±0.03* 0.32±0.04≠

AST (mU/mL) 0.28±0.03 0.54±0.04* 0.39±0.05

LDH (mg/g) 2.1±0.1 3.5±0.1* 2.6±0.3

All parameters were expressed as mean ± standard error of mean (S. E. M.).
AST; aspartate aminotransferase, LDH, lactate dehydrogenase, Con, control; MS, metabolic syndrome; MSP, pioglitazone treated metabolic syndrome group; n, number of rats.
*p<0.01 versus Con.
≠p<0.01 versus MS. 
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Figure 3a and 3b showed that TRX1 protein level sig-
nificantly decreased (p<0.01) in MS kidney tissues in 
cytosol and membrane respectively as compared to 
the Con group. TRX1 protein level in MSP group 
significantly increased (p<0.01) in cytosol and mem-
brane as compared to the MS group. TRX1 activity 
in cytosol was lower in MS group than control group, 
but treatment of pioglitazone enhanced the activity 

group. Pioglitazone treatment decreased (not signifi-
cantly) the activities of TOS in kidney as compared 
to the MS rat. The activities of TAS were shown as 
a graph in Figure 2b for tissues of kidney. MS group 
showed significantly reduced (p<0.01) levels of TAS 
as compared to the Con group. Pioglitazone treatment 
restored these elevated TAS levels in kidney tissues of 
metabolic syndrome but not significantly.

Figure 1. a, b. Changes of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) (a) and changes of reduced glutathione (GSH) (b) in kidney of experimental groups. Bar 
graph was expressed as mean ± standard error of mean (S. E. M.) from control group (Con, n=8), metabolic syndrome group (MS, n=8), pioglitazone treated meta-
bolic syndrome group (MSP, n=8). * p<0.01 versus Con.

Figure 2. a, b. Changes of total oxidant status (TOS) (a) and changes of total antioxidant status (TAS) (b) in kidney of experimental groups. Bar graph was expressed 
as mean ± standard error of mean (S. E. M.) from control group (Con, n=8), metabolic syndrome group (MS, n=8), pioglitazone treated metabolic syndrome group 
(MSP, n=8). * p<0.01 versus Con.
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that wistar albino rats receiving 32% sucrose in the 
drinking water had higher daily water intake, higher 
glycemia and triglyceridemia, higher insulin resistance 
and higher insulin values than those observed in con-
trol animals. Pioglitazone restored these parameters to 
the near control levels.

Serum creatinine is an indicator of renal health, be-
cause it is an easily measured by product of muscle 
metabolism that is excreted unchanged by the kid-
ney. In the present study the creatinine level of MS 
group increased as compared to the Con group. Urea 
which plays an important role in the metabolism of 
nitrogen containing compounds by animal and is the 
main nitrogen containing substance in urine of mam-
mals, when urea is high in blood can result to tissue 
breakdown e.g. hemorrhage. In the present study, the 

of TRX1 in MS group (Figure 3c). TRX1 activity in 
membrane was lower in MS group than control group. 
Pioglitazone treatment enhanced the activity of TRX1 
in MS group (Figure 3d).

Discussion
The present investigation was undertaken to assess the 
effect of pioglitazone on sucrose-fed-induced oxidative 
stress in renal system of rats. A high risk for chronic 
kidney disease (CKD) in patients with the metabolic 
syndrome has been recently reported in several investi-
gations5,21. Our results indicated that pioglitazone may 
play an important role in regulation of oxidative stress 
in sucrose-fed induced metabolic syndrome rats.

In agreement with previous studies that investigated 
the effect of high sucrose diets in rodents22, we found 

Figure 3. a–d. Representative western blots of thioredoxin 1 (TRX1) for cytosol (a) and membrane (b) of kidney tissue in experimental groups is given at the top of 
the bar graphs. Densitometric results are expressed as a percentage of the band obtained with control in each of the experiments. Activity of thioredoxin 1 (TRX1) for 
cytosol (c) and membrane (d) of kidney tissue in experimental groups. Bar graphs were expressed as mean ± standard error of mean (S. E. M.) from control group 
(Con, n=8), metabolic syndrome group (MS, n=8), pioglitazone treated metabolic syndrome group (MSP, n=8) * p<0.01 versus Con, ≠ p<0.01 versus MS.
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and membrane of kidney tissues from MS group as 
compared with Con group. Treatment of pioglitazone 
significantly restored these levels in cytosol and mem-
brane of kidney tissues from MS group to the Con 
group. Furthermore, activity of TRX1 in both cytosol 
and membrane of kidneys in MS group lower than in 
Con group. Pioglitazone elevated the TRX activity in 
MS group.

In conclusion, the current study results demonstrated 
that pioglitazone administration reduced the observed 
level of blood glucose, triglyceride, insulin resistance the 
other markers of MS as compared with Con group. In 
addition, it was also observed that pioglitazone reversed 
the levels of AST, LDH, TOS, TAS, TBARS, GSH, 
urea, uric acid and creatinine in kidney tissues of MS 
rats. Furthermore, TRX1 activity and protein level in-
creased in pioglitazone treated-MS group. Our results 
showed that pioglitazone has protective effect in the 
renal system against MS induced oxidative stress in rats.

The limitation of the present study is that unfortu-
nately, the blood pressure of metabolic syndrome in-
duced rats could not be determined before treatment 
of pioglitazone and after treatment of pioglitazone. 
Furthermore, the urine could not be collected from 
experimental group to measure proteinuria and albu-
minuria levels.
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ABSTRACT
Aim: Foot morphology and anthropometry are known to be as-
sociated with biomechanical measurements of foot. The medial 
longitudinal arch (MLA), which is the main arch contributing to 
the foot morphology, provides an elastic connection between 
the forefoot and hindfoot. Problems and alignment disorders, 
specifically caused by MLA, such as pes cavus and pes planus, 
ultimately affect the functions of the muscles and joints of the 
lower extremity. In this study, we aimed to investigate the relation 
between MLA and bony-length of foot by making measurements 
on radiographs.

Material and Method: 212 (106 right and 106 left sides) weight-
bearing lateral x-ray images of 106 patients (36 females, 70 males) 
aged between 18–80 (m: 18–75, f: 18–80) were evaluated. Images 
of the patients aged under 18 or above 80, with any sign of trauma 
or surgery, space-occupying lesion of foot or deformity of foot 
bones were excluded. The maximal bony-length of the foot and 
in order to evaluate the medial longitudinal arch (MLA) the angle 
between the calcaneus and the 1st metatarsal bone and calcaneal 
inclination angle were measured on the x-ray images. The results 
were evaluated statistically.

Results: The mean bony-length of the foot was measured as 237.5 
mm (216.5–256.7 mm) in females and 264.1 mm (205.0–293.6 
mm) in males. The mean respective calcaneal inclination angle 
and the angle between the calcaneus and the 1st metatarsal bone 
were measured as 18.2o (2.7o–31.4o) and 140.2o (119.5o–159.8o). In 
both gender there was a significant correlation between the bony-
length of foot and angles (p<0.01 for both angles). There was also 
found a significant correlation between calcaneal inclination angle 
and the angle between the calcaneus and the 1st metatarsal bone 
(p<0.01).

Conclusion: MLA, known to be effective on functions such as bal-
ance, walking, standing on one or two feet, jumping and squat-
ting, which are associated with foot morphology, was found to be 
related to foot length in both gender. This results in a prediction of 
predisposition to the pes planus in people with large feet.

Key words: medial longitudinal arch; foot length; foot arch Giriş
Ayak morfolojisi denge, yürüyüş, tek veya çift ayak üs-
tünde durma, zıplama, çömelme gibi pek çok fonksi-
yonla yakından ilişkilidir1,2. Yapılan çalışmalarda ayak 
morfolojisinin ve antropometrisinin ayağın biyomeka-
nik ölçümleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur3. Ayağın 
iki adet (medial ve lateral) longitudinal, bir adet de 

ÖZET
Amaç: Ayak morfolojisinin ve antropometrisinin ayağın biyomekanik 
ölçümleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Ayak morfolojisine katkıda 
bulunan esas ark olan medial longitudinal ark (MLA), ön ayak ve arka 
ayak arasında elastik bir bağlantı sağlar. Pes kavus ve pes planus 
gibi spesifik olarak MLA’dan kaynaklanan problemler ve dizilim bo-
zuklukları, sonuçta alt ekstremite kaslarının ve eklemlerinin işlevini 
etkiler. Biz bu çalışmamızda radyografiler üzerinden ölçümler yapa-
rak MLA’nın ayak uzunluğuyla olan ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Materyal ve Metot: 18–80 yaş aralığındaki (erkek: 18–75, kadın: 18–
80) 106 kişiye (70 erkek, 36 kadın) ait 212 adet (106 sağ, 106 sol) basa-
rak çekilmiş lateral ayak grafisi geriye dönük olarak değerlendirildi. 18 
yaşın altında ya da 80 yaşın üstünde olan, ayağında geçirilmiş travma 
veya cerrahi bulgusu, yer kaplayan lezyon ya da ayak kemiklerinde 
herhangi bir deformite bulunan kişilerin grafileri değerlendirme dışın-
da bırakıldı. Grafilerde ayağın kemik boyu ve MLA’yı değerlendirmek 
üzere kalkaneal eğim açısı ve calcaneus - 1. metatars açısı ölçüldü. 
Ölçümlerden elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi.

Bulgular: Ortalama ayak kemik boyu kadınlarda 237,5 mm (216,5–
256,7 mm), erkeklerde 264,1 mm (205,0–293,6 mm) olarak ölçüldü. 
Ortalama kalkaneal eğim açısı 18,2o (2,7o–31,4o), calcaneus - 1. meta-
tars açısı 140,2o (119,5o–159,8o) olarak ölçüldü. Her iki cinste de ayak 
kemik boyu ve açılar arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 
bulundu (hem kalkaneal eğim açısı hem calcaneus - 1. metatars açısı 
için p<0,01). Kalkaneal eğim açısı ve calcaneus - 1. metatars açısı ara-
sında da anlamlı ilişki bulundu (p<0,01).

Sonuç: Ayak morfolojisiyle ilişkili olan denge, yürüyüş, tek veya çift 
ayak üstünde durma, zıplama, çömelme gibi fonksiyonlar üzerinde 
etkili olduğu bilinen MLA’nın her iki cinste de ayak uzunluğuyla ilişkili 
olduğu bulundu. Bu durum büyük ayağa sahip kişilerde pes planus’a 
yatkınlığın daha çok olacağının öngörülmesi sonucunu doğurur.

Anahtar kelimeler: medial longitudinal ark; ayak uzunluğu; arcus pedis
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transvers yönde olmak üzere bulunan üç adet arkı ayak 
kubbesini oluşturur. Lateral longitudinal arkı calcane-
us, os cuboideum ve dördüncü ve beşinci metatarsal ke-
mikler, medial longitudinal arkı (MLA) ise calcaneus, 
talus, os naviculare, üç os cuneiforme ve ilk üç metatar-
sal kemik oluşturur. Ayak kubbesini aktif olarak kaslar 
korurken pasif olarak bağlar korur4.

Ayak yapısına katkıda bulunan esas ark olan MLA, ön 
ayak ve arka ayak arasında elastik bir bağlantı sağlar. Bu 
da yük taşıma sırasında meydana gelen plantar kuvvet-
lerin çoğunun, uyluk ve bacak kemiklerine ulaşmadan 
önce dağılmasını sağlar. Pes kavus ve pes planus gibi 
spesifik olarak MLA’dan kaynaklanan problemler ve 
dizilim bozuklukları, sonuçta alt ekstremite kaslarının 
ve eklemlerinin işlevini etkiler5. Bu problemler edinil-
miş veya yapısal nedenlerle olabilir6–8. MLA’nın yapı-
sında değişikliklere neden olan etkenlerin araştırılması 
halen devam etmektedir. Radyografik teknikler, ayağın 
iskeletsel hizalanmasının statik basarak pozisyonda 
değerlendirilmesinde altın standart olarak kabul edil-
mektedir9. Biz de bu çalışmada radyografiler üzerinden 
ölçümler yaparak MLA’nın ayak kemik uzunluğuyla 
olan ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Materyal ve Metot
Bu çalışmada Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne 
Ocak 2018–Ağustos 2018 tarihleri arasında başvur-
muş olan, 18–80 yaş aralığındaki (erkek: 18–75, ka-
dın: 18–80) 106 kişiye (70 erkek, 36 kadın) ait 212 
adet (106 sağ, 106 sol) basarak çekilmiş lateral ayak 
grafisi geriye dönük olarak değerlendirildi. 18 yaşın 
altında ya da 80 yaşın üstünde olan, ayağında geçiril-
miş travma veya cerrahi bulgusu, yer kaplayan lezyon 
ya da ayak kemiklerinde herhangi bir deformite bulu-
nan kişilerin grafileri değerlendirme dışında bırakıldı. 
Çalışma için gerekli etik kurul onayı Ankara Yıldırım 
Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurul Başkanlığı’ndan alındı (15,08,2018/182).

Tüm grafiler yük biner pozisyonda (ayakta, basarak) 
standartlara uygun (kVp: 71,5, mAs: 7,1) çekilen kon-
vansiyonel direkt lateral grafilerdi (Siemens Multix-
top, Germany). Ölçümler PACS (Picture Archiving 
Communication System) Programı (Extremite PACS, 
Ankara) kullanılarak yapıldı. Grafilerde ayağın en uzun 
kemik boyu ve MLA’yı değerlendirmek üzere iki açı öl-
çüldü. Ayağın en uzun kemik boyu, calcaneus’un arkada-
ki en çıkıntılı noktası ile ayağın en distaldeki falanksının 
ucu arasındaki mesafeyle ölçüldü (Şekil 1). En distalde-
ki falanks bazı kişilerde birinci, bazı kişilerdeyse ikinci 

parmağa aitti. MLA’yı değerlendirmek için pratikte en çok 
kullanılan açılardan ikisi olan kalkaneal eğim açısı (Şekil 
2) ve calcaneus - 1. metatars açısı kullanıldı (Şekil 3). Bu 
açılar, MLA’yı değerlendirmek üzere, ölçüm kolaylığı ve 
güvenilirliğin yanı sıra sagittal düzlemde ayak duruşunu 
yansıtmaları nedeniyle seçildi10. Kalkaneal eğim açısı ölçü-
mü, calcaneus’un alt yüzü (lateral grafilerde calcaneus’un 
alt yüzündeki en çıkıntılı iki noktayı birleştiren çizgi) ile 
ayağın bastığı düzlem arasındaki açıyla, calcaneus - 1. me-
tatars açısı ise calcaneus’un alt yüzü ile 1. metatarsal ke-
miğin aksı (proksimal ve distal uçlarının orta noktalarını 
birleştiren çizgi) arasındaki açıyla ölçüldü.

Ölçümler her bir grafi üzerinde iki çalışmacı tarafından 
ayrı ayrı yapılarak çalışmacıların ölçüm sonuçları pai-
red samples t-test ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı.

Ölçümlerden elde edilen sonuçların istatistiksel değer-
lendirmesi IBM SPSS Statistics 20 programı kullanı-
larak yapıldı. Sağ-sol taraflar ve kadın-erkek ölçümleri 
arasında fark olup olmadığı paired samples t-test ile 
değerlendirildi. P<0,01 olan farklılık değeri istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi. Açılar ve ayak kemik 
boyunun uzunluğu arasındaki ilişkiler Pearson korelas-
yon testiyle değerlendirildi.

Bulgular
İki çalışmacının yaptığı ölçümler arasındaki korelasyon 
%94 idi (p<0,001). Ortalama ayak kemik boyu kadın-
larda 237,5 mm (216,5–256,7 mm), erkeklerde 264,1 
mm (205,0–293,6 mm) olarak ölçüldü (Tablo 1). Ayak 
kemik boyları açısından sağ ve sol taraflar arasında an-
lamlı fark bulunmazken kadınlarda ve erkeklerde ölçü-
len değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı-
lık bulundu (p<0,01). Ortalama kalkaneal eğim açısı 
18,2o (2,7o–31,4o), calcaneus - 1. metatars açısı 140,2o 
(119,5o–159,8o) olarak ölçüldü (Tablo 1). Hem sağ ve 
sol taraflar arasında hem de kadınlarda ve erkeklerde 
ölçülen açılar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmadı. Ayak kemik boyunun kalkaneal eğim 
açısı ve calcaneus - 1. metatars açısı ile olan ilişkisinin 
Pearson korelasyon testiyle değerlendirilmesi sonucu 
her iki cinste de ayak kemik boyu ve açılar arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulundu (hem kal-
kaneal eğim açısı hem calcaneus - 1. metatars açısı için 
p<0,01). Buna göre ayak uzunluğu arttıkça calcaneus 
- 1. metatars açısı artıyor, kalkaneal eğim açısı azalı-
yordu. Beklendiği gibi kalkaneal eğim açısı ve calcane-
us - 1. metatars açısı arasında da anlamlı ilişki bulundu 
(p<0,01). Calcaneus - 1. metatars açısı arttıkça kalkane-
al eğim açısı azalıyordu.
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Şekil 1. Ayak kemik boyu calcaneus’un arkasındaki en 
çıkıntılı nokta ile en distaldeki falanksın ucu arasında 
ölçüldü.

Şekil 2. Kalkaneal eğim açısı, calcaneus’un alt yüzü 
(calcaneus’un altındaki en çıkıntılı iki noktayı birleştiren 
çizgi) ile ayağın bastığı düzlem arasında ölçüldü (KEA: 
kalkaneal eğim açısı).

Şekil 3. Calcaneus - 1. metatars açısı, calcaneus’un 
alt yüzü (calcaneus’un altındaki en çıkıntılı iki noktayı 
birleştiren çizgi) ve 1. metatars’ın aksı arasında ölçüldü 
(C1MA: calcaneus - 1. metatars açısı).
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Ayak kubbesinin lateral grafilerdeki görüntüsünü bir 
üçgene benzetirsek, kalkaneal eğim açısı ve calcaneus 
- 1. metatars açısının bu üçgenin iki açısını oluşturdu-
ğu görülür. Üçüncü açı ise 1. metatarsal kemiğin gövde 
ortasıyla ayağın bastığı düzlem arasında meydana gelir 
(Şekil 4). Buradan da anlaşılacağı gibi kalkaneal eğim 
açısı ile calcaneus - 1. metatars açısı arasında bir ilişki 
vardır. Kalkaneal eğim açısı azaldıkça calcaneus - 1. me-
tatars açısı artar, yani ayak kubbesi düzleşir. Bunun ter-
si de doğrudur. Çalışmamızda elde ettiğimiz ölçümlere 
göre ayak kemik boyu arttıkça calcaneus - 1. metatars 
açısı artıp kalkaneal eğim açısı azalmakta, yani ayak 
kubbesi düzleşmekteydi.

Pek çok antropometrik özellik gibi ayak anatomisinin, 
kemik gelişiminin ve postürünün de yaşla değişiklik gös-
termesi nedeniyle21,22 MLA’nın yaşla ilişkisi de araştırıla-
bilir. Vanderwilde ve ark.20, ortopedik sorunu olmayan 6 
ay – 10 yaş arası 74 bebek ve çocukta yaptıkları çalışmada 
bebek ve çocukların ayaklarının basarak ön-arka, lateral 
ve maksimum dorsifleksiyonda lateral grafilerini çekerek 
ayak kemiklerine ait on adet açıyı değerlendirmişler. Bu 
çalışmaya göre maksimum dorsifleksiyonda lateral tibi-
okalkaneal açı hariç diğerleri (ön-arka talokalkaneal ve 
calcaneus - 5. metatarsal, lateral talokalkaneal ve talus - 
1. metatarsal, lateral tibiotalar, talohorizontal ve maksi-
mum dorsifleksiyonda talokalkaneal açılar) yaşla azalma 
göstermiş. Bu açılardan talus - 1. metatars açısı MLA’yı 
değerlendirmek için sıklıkla kullanılan açılardandır ve 
bahsedilen çalışmada birkaç derecelik bir açı değişikli-
ği tespit edilip klinik açıdan muhtemelen çok önemli 
olmadığı şeklinde yorumlanmış. Diğer açılarsa ön, orta 
ve arka ayağın yapısını ve kemiklerin dizilimini değer-
lendirmek üzere ölçülmektedir. Bizim çalışmamızda yer 
alan kişilerin yaşlarının büyük oranda (%80) 18–20 yaş 
aralığında toplanması nedeniyle MLA’nın yaşla ilişkisini 
değerlendiremedik.

Tartışma
Klinikte MLA’yı değerlendirmek üzere dinamik ve 
statik yöntemler kullanılmaktadır. Dinamik ölçümler 
yürüyüş testleriyle, statik ölçümler çekilmiş grafiler 
üzerinde veya çeşitli enstrümanlarla ayak ölçülerek 
yapılır11,12. MLA’nın klinik veya radyolojik olarak de-
ğerlendirilmesinde tüm dünyada kabul görmüş tek bir 
yöntem henüz yoktur13. Radyolojik değerlendirmeler 
genellikle basarak çekilen lateral grafiler üzerinde ya-
pılır13,14. Bu yöntemle MLA’yı değerlendirmek için 
calcaneus - 1. metatars açısı, kalkaneal eğim açısı, talus 
- 1. metatars açısı, ark yüksekliği, lateral talokalkaneal 
açı, talo-horizontal açı gibi pek çok parametre kullanıl-
maktadır10,13,14. Biz bu çalışmamızda MLA’yı değerlen-
dirmek üzere hem ölçüm kolaylığı nedeniyle, hem de 
tüm literatüre baktığımızda daha sık kullanılmış oldu-
ğunu gördüğümüz iki açı olan calcaneus - 1. metatars 
açısı ve kalkaneal eğim açısını kullandık.

Önceki çalışmalarda pes planus’un erkek cinsiyetle15,16 
ve fazla kiloyla17,18 ilişkili olduğu pes cavus’unsa daha 
çok bazı nörolojik hastalıklara eşlik ettiği19 bulunmuş. 
Bizim çalışmamızda MLA’yı değerlendirmek üzere 
ölçtüğümüz kalkaneal eğim açısı ve calcaneus - 1. meta-
tars açısı cinsiyetler arasında anlamlı fark göstermiyor-
du ancak her iki açı da ayak boyuyla ilişkiliydi. Yalçın 
ve ark.’nın13 95 kişiye ait lateral ayak grafilerini geriye 
dönük değerlendirdikleri çalışmada bizim çalışmamız-
la benzer şekilde kalkaneal eğim açısı ile cinsiyet arasın-
da ilişki bulunmamış ancak bu açı bizim çalışmamızda 
bulduğumuz değerlerden farklı olarak ortalama 41o 
bulunmuş. Vanderwilde ve ark.20, 6 ay – 10 yaş arası 74 
bebek ve çocukta yaptıkları radyografik çalışmada, late-
ral grafilerde talokalkaneal, tibiokalkaneal, tibiotalar, 
talus - 1. metatarsal ve talohorizontal açıları ölçmüşler 
ve bu çalışmada da açılarla cinsiyet arasında bir ilişki 
tespit etmemişler.

Tablo 1. Ayak boyu ve açı ölçümleri

En az En çok Ortalama SD

Kadın ayak boyu (mm) 216,5 256,7 237,5 12,1

Erkek ayak boyu (mm) 205,0 293,6 264,1 16,5

Hibbs açısı 119,5o 159,8o 140,2o 7,5o

KEA 2,73o 31,4o 18,2o 5,7o

KEA, kalkaneal eğim açısı. 
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ABSTRACT
Aim: This study was planned for the purpose of revealing whether 
patients with allergic rhinitis (AR) carry a greater risk compared 
with healthy individuals in terms of developing chronic suppurative 
otitis media (CSOM).

Material and Method: 676 volunteer patients (402 female, 274 
male) who were referred to the otorhinolaryngology (ENT) outpa-
tient clinics of secondary care hospitals were randomly included 
in the study. The score for allergic rhinitis (SFAR) points and oto-
microscopic examination findings of all the volunteers were re-
corded. The patients were grouped as AR (+) and AR (-) based on 
whether they had allergic rhinitis, and as CSOM (+) and CSOM (-) 
based on whether they had chronic suppurative otitis media. For 
all statistical analysis, SPSS version 21.0 was used.

Results: While 18.6% of the AR (+) patients were KSOM (+), 
28.7% of the AR (-) patients were KSOM (+). Chronic suppurative 
otitis media was seen significantly more in the AR (-) group com-
pared with the AR (+) group (p<0.026).

Conclusion: Allergic rhinitis is not seen as a risk factor in the etiol-
ogy of chronic suppurative otitis media. Conversely, the factors 
that play a role in the etiology of allergic rhinitis could be effective 
against chronic suppurative otitis media.

Key words: allergic rhinitis; SFAR; chronic suppurative otitis media; etiology; 
prevalence

ÖZET
Amaç: Bu çalışma alerjik riniti (AR) olan hastaların, kronik süpü-
ratif otitis mediaya (KSOM) yakalanma açısından, sağlıklı bireylere 
göre daha fazla risk taşıyıp taşımadığını ortaya koymak amacıyla 
planlanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışmaya ikinci basamak bir hastanenin 
Kulak Burun Boğaz (KBB) polikliniklerine başvuran ve gönüllü olan 
676 hasta (402 kadın, 274 erkek) randomize olarak dahil edildi. Tüm 

Giriş
Kronik otitis media (KOM) gelişmemiş ve gelişmekte 
olan toplumlarda önemli bir sağlık problemi olmaya 
devam etmektedir. Perforasyonlu KOM perfore bir 
kulak zarından en az 6 hafta süre ile sürekli veya ara ara 
akıntı olması olarak tanımlanmaktadır1. Perforasyonlu 
KOM tedavisinde ise genellikle cerrahi müdahale uy-
gulanmaktadır. Hastaların cerrahiye hazırlanma sü-
reçleri ve bu sürede aldıkları medikal tedaviler, cerrahi 
uygulamalar ve post-operatif dönemdeki kontrol ge-
reksinimleri ekonomik olarak kayıplara yol açmakta-
dır. Ayrıca cerrahinin çoğunlukla genel anestezi altında 
yapılması nedeniyle anesteziye bağlı komplikasyonlar 
da görülebilmektedir. Bu nedenle KOM etyolojisinde 
rol oynayan faktörlerin ortaya konması hastalığın ön-
lenmesi açısından oldukça önemlidir.

gönüllülerin, alerjik rinit için skor (score for allergic rhinitis; SFAR) 
puanları ve otomikroskopik muayene bulguları kaydedildi. Hastalar 
alerjik rinit olup olmamasına göre AR (+) ve AR (-) olarak, kronik sü-
püratif otitis media olup olmamasına göre KSOM (+) ve KSOM (-) 
olarak gruplandırıldı. İstatistik analizlerin tümü için SPSS 21,0 versi-
yonu kullanıldı.

Bulgular: AR (+) hastaların %18,6’sı (n=22) KSOM (+) iken, AR (-) 
hastaların %28,7’si (n=160) KSOM (+) idi. Kronik süpüratif otitis 
media, AR (-) grupta, AR (+) gruba göre anlamlı bir şekilde daha 
fazla görüldü (p<0,026).

Sonuç: Alerjik rinit, kronik süpüratif otitis media etyolojisinde bir 
risk faktörü olarak görülmemektedir. Tam tersine alerjik rinit etyo-
lojisinde rol oynayan faktörler, kronik süpüratif otitis mediaya karşı 
koruyucu etki gösteriyor olabilir.

Anahtar kelimeler: alerjik rinit; SFAR; kronik süpüratif otitis media; etyoloji; 
prevalans
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KOM patogenezinde genetik ve immünolojik faktörle-
rin yanı sıra östaki disfonksiyonu dahil olmak üzere pasif 
sigara maruziyeti, anne sütü ile beslenme süresi, eğitim 
durumu, sosyoekonımik düzey ve sık üst solunum yolu 
enfeksiyonu geçirmek gibi bir çok çevresel faktör rol oy-
namaktadır 2. Bununla birlikte alerjik rinit (AR) ile KOM 
arasındaki ilişki henüz netlik kazanmamıştır. Literatüre 
bakıldığında bazı araştırmacıların AR’nin KOM etyolo-
jisinde rol oynadığı bildirilirken3–5, bazı araştırmalarda 
etkisinin olmadığı sonucuna varıldığı görülmektedir6,7. 
Bununla birlikte bazı yayınlarda AR ile KOM arasında 
ters orantılı bir ilişki olduğu bildirilmiştir8,9.

Bu çalışmada toplumda KOM sıklığını arttıran faktör-
ler arasında AR’in rolü olup olmadığını ortaya koymak 
amaçlandı.

Materyal ve Metot

Balıklıgöl Devlet Hastanesi Kulak Burun Boğaz (KBB) 
polikliniklerine 1 Mayıs 2018–31 Temmuz 2018 tarih-
leri arasında başvuran ve gönüllü olan 676 (402 kadın, 
274 erkek) hasta çalışmaya dahil edildi. Tüm hastaların 
ayrıntılı KBB muayenesinin yanı sıra anterior rinosko-
pik, nazal endoskopik ve otomikroskopik muayeneleri 
yapıldı. Üst solunum yolu enfeksiyonu, akut veya kro-
nik rinosinüzit, nazal polipozis, inverted papillom ve 
sinonazofarengeal malignite vb. patolojileri bulunan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Hastalara AR tanısı öykü ve fizik muayene bulgularının 
yanı sıra ‘Alerjik rinit için skor (score for allergic rhini-
tis; SFAR)’ anketi ile konuldu. AR tanısında SFAR’ın 
cutt-off puanı ≥7 olarak ayarlandığında, testin sensi-
tivitesi %74 ve spesifitesi %83 olduğu bildirilmiştir10. 
Ayrıca Cingi ve ark.11 tarafından Türkiye’de yapılan va-
lidasyon çalışmasında SFAR anketinin α-Chronbach 
güvenirlik değerini 0,69 olarak bildirmiş ve anketin 
Türk toplumu için uygun, etkili ve güvenilir bir yöntem 
olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmamızda tüm hastalara 
SFAR anketi uygulandı ve skorlaması yapılarak kayde-
dildi. Hastalara alerjik rinit tanısı öykü, fizik muayene-
de anterior rinoskopi ve nazal endoskopik bulguların 
AR ile uyumlu olması (konka hipertrofisi, soluk renkte 
mukoza ve seröz akıntı) ve SFAR puan değerinin ≥7 
olması ile konuldu. Çalışmada kullanılan SFAR anketi 
ve skorlama yöntemi Tablo 1’de gösterilmiştir.

Kronik süpüratif otitis media tanısı ise otoskopik ve 
otomikroskopik muayenede kulak zarında 6 haftadan 
uzun süren perforasyon bulunması ve orta kulakta pü-
rülan akıntının aralıklı veya sürekli olarak tabloya eşlik 

etmesi ile kondu1. Hastane kayıtlarında en erken 6. haf-
ta süre ile kulak zarındaki perforasyonun devam ettiği 
görülen hastalar çalışmaya dahil edildi. 6 haftadan kısa 
süreli takibi bulunan ve travmatik nedenli kulak zarı 
perforasyonu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

En az bir kulakta perforasyonlu KOM olan hasta-
lar KOM (+), her iki kulak zarı sağlam olan hastalar 
KOM (-) ve alerjik riniti olan hastalar AR (+), alerjik 
riniti olmayan hastalar ise AR (-) olarak gruplandırıldı. 
KOM görülme sıklığı AR (+) ve AR (-) gruplar arasın-
da istatistiksel olarak karşılaştırıldı.

Bu çalışma için Harran Üniversitesi etik kurulundan 
05,04,2018 tarihli (çalışma numarası: 18–04–32) etik 
kurul onayı alındı. Tüm gönüllülerden bilgilendirilmiş 
onam formu alındı. Çalışma Helsinki deklorasyonu 
uyarınca gerçekleştirildi.

İstatistik analizlerin tümü için SPSS 21,0 versiyonu 
(IBM, NY, US) kullanıldı. Grupların cinsiyet dağılım-
ları ve kategorik verilerindeki farklılık Fisher’s exact 
test ile, yaşlar arasındaki farklılık ise Student-t test ile 
değerlendirildi. Sonuçlar yaş için mean ± SD, cinsiyet 
dağılımında ve kategorik değişkenlerde ise %olarak ifa-
de edildi. p değerinin ≤0,05 olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışma 676 hasta (%59,5 (n=402) kadın, %40,5 
(n=274) erkek, ortalama yaş: 29±12,3 yıl, 16–56 yıl 
arası) üzerinde yapıldı. KOM (+) gruptaki hasta sayı-
sı 182 (%26,9) iken AR (+) gruptaki hasta sayısı 118 
(%17,5) idi (Tablo 2).

AR (+) hastaların %69,5’i (n=82) kadın cinsiyete sa-
hip iken, %30,5’i (n=36) erkek cinsiyete sahip idi. 
Alerjik rinit, kadın cinsiyette istatistiksel olarak anlam-
lı bir şekilde daha fazla görüldü (p=0,015) (Tablo 2).

AR (+) gruptaki hastaların %18,6’sı (n=22) KOM 
(+) grubunda da yeralırken, AR (-) gruptaki hastala-
rın %28,7’si (n=160) KOM (+) grubunda yer almak-
ta idi. Perforasyonlu KOM AR (-) grupta istatistksel 
olarak anlamlı bir şekilde daha fazla görüldü (p<0,026) 
(Tablo 2).

Tartışma
KOM düşük sosyo-ekonomik düzeyli toplumlarda 
daha sık görülmektedir12,13. Prevalansı tüm dünyada %1 
ile %46 arasında değişmektedir14. Ayrıca KOM’un dü-
şük sosyoekonomik toplumlarda daha fazla görüldüğü, 
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Tablo 2. Çalışma gruplarının özellikleri

Toplam
AR (+)
 % (n)

AR (-)
 % (n) P

Hasta Sayısı 676 118 558

Yaş (Yıl) 29±12,3 30,8±13,9 29,3±11,9 0,228

Cinsiyet

Kadın  59,5 (402) 69,5 (82) 57,3 (320) 0,015*

Erkek 40,5 (274) 30,5 (36) 42,7 (238)

KOM (+) 26,9 (182) 18,6 (22) 28,7 (160) <0,026*

KOM (-) 73,1 (494) 81,4 (96) 71,3 (398)

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı, Fisher’s exact test.
AR, alerjik rinit.

Tablo 1. Alerjik rinit için skor (Score for allergic rhinitis; SFAR)
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KOM patogenezinde östaki disfonksiyonu önemli bir 
rol oynamaktadır. Ancak AR in östaki disfonksiyo-
nuna yol açıp açmadığı henüz netlik kazanmamıştır. 
Östaki tüpü ve nazofarenks arasındaki yakın anato-
mik ilişkiden dolayı, genel olarak AR gibi bu bölgede 
inflamasyona neden olan hastalıkların östaki disfonk-
siyonuna neden olabileceği düşünülmektedir17. Buna 
karşın yapılan bir çok çalışmada AR in yoğun tedavisi 
ile nazal semptomların gerilediği ancak otitis medianın 
gerilemediği bildirilmiştir18. Yine AR in intermittan 
seyri nedeniyle sürekli bir östaki disfonksiyonuna ne-
den olmadığı ve sonuç olarak KOM etyolojisinde rol 
oynamadığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır6–7.

Östaki disfonksiyonu dışında Strachan DP19 tarafın-
dan ileri sürürülen ‘hijyen hipotezi’ nin çalışmamızın 
sonucu olan AR ile KOM arasındaki negatif ilişkiyi 
açıklayabileceğini düşünmekteyiz. Bu hipoteze göre, 
günlük hayatta artan hijyen oranı ve azalmış enfek-
siyon maruziyeti ile bağışıklık sistemindeki Th1-Th2 
dengesi, Th2 hücreleri lehine bozulmaktadır. Bunun 
sonucunda hümoral immünite aktive olmakta ve kan-
daki IgE ve eozinofil düzeyleri artmaktadır20. Sonuç 
olarak kişide alerjik hastalıklara yatkınlık oluşmak-
tadır. Th1 hücreleri, Th2 hücrelerinin doğal denge-
leyicisidir ve vücuda giren protozoa ve bakterilerce 
indüklenmektedir21. Enfeksiyon maruziyetinin art-
tığı durumlarda vücuda giren patojenlerin etkisi ile 
Th1 hücre sayısı da artmaktadır. Th1 hücre artışı Th2 
hücreleri üzerindeki inhibitör etkiyi artırmakta ve 
kandaki IgE ve eozinofil düzeyleri azalmakta, dola-
yısıyla kişide alerjik hastalık riski de azalmaktadır21. 
Matricardi PM ve ark.22  240 atopik erişkin hastayı, 
240 non-atopik kontrol grubu enfeksiyon maru-
ziyeti yönünden karşılaştırmışlar ve erken bebeklik 
döneminde Toxoplasma gondii, Hepatitis A virus, ve 
Helicobacter pylori gibi oro-fekal enfeksiyöz ajanlarla 
karşılaşan bireylerde alerji riskinin daha az olduğunu 
belirtmişlerdir. Tüm bu bilgiler, çalışmamızın so-
nucu olarak bulunan kronik süpüratif otitis media 
hastalarında alerjik rinit sıklığının hijyen nedeniyle 
daha az olduğu sonucunu düşündürmektedir. Bu 
yönden sunulan çalışmamız hijyen hipotezi ile uyum 
göstermektedir.

Sonuç olarak AR’li hastalarda KOM normal popü-
lasyona göre daha az sıklıkla saptanmıştır. Bu neden-
le AR’in KOM için ek risk oluşturmadığını söylemek 
daha uygundur. Daha geniş popülasyonda yapılacak 
prospektif çalışmaların, bu konuya daha fazla katkı 
sağlayacaktır.

AR’nin ise gelişmiş toplumlarda daha sık görüldüğü 
bilinmektedir12,13,16. Bu araştırmalar, çalışmamızın da 
sonucu olan AR’li hastalarda KOM’un daha az görül-
düğü bilgisini desteklemektedir.

Yetersiz anne sütü alımı, pasif sigara maruziyeti, bibe-
ronla beslenme, kalabalık aile yaşamı ve kötü hijyen 
gibi bir çok çevresel faktörün KOM etyolojisinde rol 
oynadığı bilinmektedir15. Ancak sunulan çalışmamıza 
katılan hastalar bu nedenler yönünden sorgulanmadı. 
Bu durum çalışmamızın bir limitasyonudur.

Literatürde AR’KOM prevalansına etkisi ile ilgili çe-
lişkili sonuçlar bildirildiği görülmektedir. Nemati S ve 
ark.3 62 konik süpüratif otitis medialı hastayı, 61 sağlık-
lı hasta ile AR yönünden karşılaştırmışlar ve AR’si olan 
hastalarda kronik otitis medianın anlamlı olarak fazla 
görüldüğünü bildirmişlerdir. Aynı şekilde yapılan diğer 
bir çalışmada 61 KOM’lu hasta ile 31 sağlıklı bireyden 
oluşan gruplar karşılaştırılmış ve sonuç olarak AR’nin 
KOM’lu hastalarda anlamlı olarak daha fazla görüldü-
ğünü bildirilmiştir4. Bu çalışmalarda, AR’ye bağlı nazal 
mukoza konjesyonunun östaki fonksiyonunu bozduğu 
ve KOM gelişimine zemin hazırladığı belirtilmiştir. 
Nitekim yapılan bir çalışmada AR’li hasalarda 2 hafta 
polene maruziyet sonrası östaki disfonksiyonu oranı-
nın iki kat arttığı bildirilmiştir5. Ancak AR’nin KOM 
etyolojisinde etkili bir faktör olduğunu savunan bu 
yayınlara bakıldığında çalışma popülasyonun oldukça 
sınırlı olduğu görülmektedir. Bununla birlikte AR’nin 
intermittan seyri nedeniyle KOM oluşumunda rol oy-
namadığını savunan çalışmalar da vardır6,7. Nitekim, 
252 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada kronik sü-
püratif otitis medialı hastalarda alerjik rinit sıklığını, 
sağlıklı grupla aynı olduğu bildirilmiştir6. Yine 88 kro-
nik süpüratif otitis medialı çocukla 76 kontrol grubu 
üzerinde yapılan bir çalışmada, atopinin kronik otit 
etyolojisinde etkili bir faktör olmadığı bildirilmiştir7. 
Buna karşın sunulan çalışmamızda alerjik rinit sıklığı 
ile kronik sürüratif otitis media sıklığı arasında ters 
ilişkili olduğu görüldü. Nitekim literatürde çalışmamı-
zın sonucu ile uyumlu olan yayınların daha geniş hasta 
popülasyonunda yapıldıkları görülmektedir. Korean 
National Health and Nutrition Examination Survey, 
2008–2012 (KNHANES, 2008–2012) verilerinin 
kullanıldığı bir çalışmada kronik otitis media ile alerjik 
rinit prevalansı arasında ters ilişki olduğu bildirmiştir8. 
Aynı şekilde Park M. ve ark.9 toplam 16 063 hasta üze-
rinde yaptıkları prevalans çalışmasında, alerjik rinit ile 
kronik süpüratif otitis media arasında negatif bir kore-
lasyon bulunduğunu bildirmişlerdir.
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ABSTRACT
Aim: To evaluate the association between fibrocystic changes of 
the breast and myoma uteri of which have hormonal factors in their 
etiology.

Material and Method: Between January 2017 to March 2017 a 
total of 665 consecutive women were retrospectively evaluated. 
One hundred and four patients having myoma uteri and 84 pa-
tients not having myoma uteri proved with imaging techniques, 
were included in the study. Mammographic breast density, and 
also whether there were mass, microcalcification, axillary lymph-
adenopathy or not, and mammographic BI-RADS results were 
enrolled. Besides, breast type, solid lesions, cysts, multiple cysts, 
ductal ectasia in ultrasonography and sonographic BI-RADS re-
sults were recorded. If it is available, the biopsy results were 
noted.

Results: Mean age of myoma uteri group was 48.6±6.1 and con-
trol group was 50.0±8.7 and there was consistency in respect to 
ages. There was no significant difference in breast density, mass, 
microcalcification, ductal ectasia, and malignant lesions between 
the study and control group. Statistically, a significant difference 
was found in breast cysts between study (% 72.5) and control (% 
51.9) group (p=0.008).

Conclusion: Fibrocystic changes are more common in myoma 
uteri. It might be helpful in clinical practice to keep in mind this 
result in management of myoma uteri patients.

Key words: fibrocystic changes; breast cycts; myoma uteri

ÖZET
Amaç: Etiyolojisinde hormonal faktörlerin suçlandığı memenin fib-
rokistik değişiklikleri ve miyoma uteri birlikteliğinin değerlendirilme-
si amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Ocak 2017-Mart 2017 tarihleri arasında top-
lam 655 ardışık kadın hasta geriye dönük tarandı. Görüntüleme bul-
guları ile miyoma uterisi olan 104 ve olmayan 84 hasta çalışmaya 
dahil edildi. Mamografide meme dansitesi ve ayrıca kitle, mikrokal-
sifikasyon, aksiller lenfadenopati bulunup bulunmaması, mamografi 
raporunun BI-RADS sonucu kaydedildi. Ayrıca hastaya ait meme 

Giriş
Fibrokistik değişiklikler (FD) memenin en sık görülen 
benign hastalığıdır1,2. Etiyolojisi tam olarak bilinme-
mekle birlikte progesterona karşı östrojen hakimiyeti-
nin bu hastalığın gelişiminde temel nokta olduğu dü-
şünülmektedir1,3. FD, mikro ve makro kistleri adenozis, 
atipili veya atipisiz epitelyal hiperplazi, apokrin metap-
lazi, radyal skar ve papillom gibi solid lezyonları içeren 
bir durumdur3. Memenin fibrokistik değişiliklerinde; 
geç yaşta menapoz, östrojen replasman tedavisi, nul-
liparite, yüksek sosyal sınıf, düşük vücut kitle indeksi 
(VKI) artmış risk faktörleri olarak bildirilmektedir4. 
Ayrıca steroid hormonlarının ve oral kontraseptiflerin 
benign meme hastalıkları ile olan ilişkisi ile ilgili bir-
biriyle çelişen çalışmalar mevcuttur5. Uzun süreli hor-
mon replasman tedavisinde (HRT) ise benign meme 
lezyonlarının arttığı ve meme kanseri gelişme riskinin 
arttığı bilinmektedir5,6. HRT’nin mamografide meme 
dansitesini arttırdığı ve daha dens memelerde meme 
kanseri gelişme riskini daha fazla artırdığı da literatür-
de bildirilmiştir6.

ultrasonografisinde meme tipi, ultrasonografide solid lezyon, kist, 
multipl kist, duktal ektazi bulunup bulunmadığı ve BI-RADS sonucu 
değerlendirildi. Eğer mevcut ise biyopsi sonuçları da kaydedildi.

Bulgular: Miyoma uteri grubunda yaş ortalaması 48,6±6,1, kontrol 
grubunda 50,0±8,7 olup gruplar yaş bakımından uyumlu bulun-
muştur. Çalışma ve kontrol grubunda meme dansiteleri, solid kitle, 
mikrokalsifikasyon, duktal ektazi vemalign lezyon sıklığı, açısından 
fark bulunmazken, kistler myoma uteri grubunda (%72,5) istatisitik-
sel olarak kontrol grubuna göre (%51,9) daha sık olarak bulunmuş-
tur (p=0,008).

Sonuç: Miyoma uteride fibrokistik değişiklikler daha sık görülmek-
tedir. Bu sonucun klinik pratikte miyoma uterili hastaların yöneti-
minde dikkate alınması faydalı olacaktır.

Anahtar kelimeler: fibrokistik değişiklikler; meme kistleri; miyoma uteri
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Myometriumun düz kas kaynaklı monoklonal tümör-
leri olan ‘uterin fibroidler’ (leiomiyoma, miyom, mi-
yoma uteri) reprodüktif çağdaki kadınlarda %70’lere 
varan oranlarda görülmektedir7,8. Miyoma uteri bulu-
nan kadınların yaklaşık olarak 1/3’ü semptomatiktir7. 
Miyoma uterinin kesin nedeni tam olarak bilinmemek-
le birlikte hormonal, genetik ve büyüme faktörleri gibi 
predispozan faktörler suçlanmaktadır7,9. Hem östrojen 
hem de progesteron myom gelişimine katkıda bulun-
maktadır. Fakat kan östrojen ve progesteron seviyele-
rinin leiomiyomu olan ve olmayan kadınlarda benzer 
olduğu gösterilmiştir7–9. Ayrıca östrojen ve progeste-
ronun reseptörleri; yaşam boyu östrojen maruziyetini 
artıran obezite, erken menarş gibi durumlar leiomiyo-
ma insidansını artırırken, östrojen seviyelerini azaltan 
egzersiz ve multiparite insidansını azaltmaktadır9. Düz 
kas hücrelerinden ve fibroblastlardan salınan büyüme 
faktörleri proliferasyonu kontrol ederek myomun bü-
yümesini uyarır7.

Myomauterinin görüntülenmesinde en pratik yöntem 
transvaginal ultrasonografi (USG) olup, büyük lezyon-
ların varlığında pelvik ultrasonografi de kullanlabilir. 
Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ise myom-
ların yerleşimi ile ilgili detaylı bilgi sağlayarak, cerraha 
ameliyat öncesi oldukça yardımcı olur7.

Memenin fibrokistik değişiklikleri ve malign hastalık-
larında ve ayrıca uterin leimiyomlarda östrojen ve pro-
gesteron gibi hormonal nedenler suçlanmaktadır3,5,7,10. 
Hormonal etkilerin önemli olduğu bu iki organın pa-
tolojilerinin arasında bağlantı olup olmadığı ile ilgili 
bilgimiz dahilinde literatürde çalışma bulunmamak-
tadır. Bu nedenle bu çalışmada myomu bulunan ve 
bulunmayan kadınlarda meme tipleri, memenin fib-
rokistik hastalıkları, solid lezyonları, sonuç BI-RADS 
kategorileri arasında fark olup olmadığını değerlendir-
meyi amaçladık.

Materyal ve Metot
Bu kesitsel çalışma Ocak 2017-Mart 2017 tarihleri 
arasında Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesinde yapıldı. Bu tarih aralığında 
radyoloji bölümünde mamografi ve/veya meme ultra-
sonografisi yapılan toplam 655 hasta geriye dönük ola-
rak taranarak abdomen, pelvik ultrasonografi ve/veya 
abdomen, pelvik magnetik rezonans görüntülemede 
uterin leiomiyomu olup olmamasına göre 2 gruba ay-
rıldı. Miyoma uterisi olan 104 hasta çalışma grubunu 
oluştururken, olmayan 84 hasta ile kontrol grubu oluş-
turuldu. Myoma uterisi olan 104 hastanın 24’ünün 

meme ultrasonografisi, 7’sinin ise mamografisi yoktu. 
Kontrol grubundaki hastaların ise 7’sinin meme ultra-
sonografisi, 4’ünün ise mamografisi yoktu (Şekil 1).

Tüm hastaların geriye dönük olarak mamografisi ve 
meme ultrasonografisi incelendi. Mamografide meme 
dansitesi, kitle, mikrokalsifikasyon, aksiler lenfadeno-
pati ve BI-RADS skoru bilgileri, meme ultrasonogra-
fisinde ise meme tipi, solid lezyon, kist, multipl kist, 
duktal ektazi ve BI-RADS skoru bilgileri kaydedildi. 
Eğer hastaların hastanemizde meme biyopsisi var ise 
biopsisi sonucu da değerlendirmeye alındı. Mamografi 
ve meme USG raporları Amerikan Radyoloji derneği 
2013 standartlarına göre değerlendirilmiş ve sonuç-
landırılmıştır (ACR-BI-RADS: Meme Görüntüleme-
Raporlama ve Veri Sistemi).

Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurul onayı alındı (II/02). Verilerin analizi SPSS 
for Windows 21,0 paket program ile yapıldı. Sürekli 
değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığını be-
lirlemek için Shapiro Wilk testi kullanldı. Sürekli 
değişken ortalama ± standart deviasyon ile, nominal 
değişkenler ise hasta sayısı yüzde (%) olarak gösteril-
di. Gruplar arası ortama bakımından farkın önemliliği 
Student’s t testi ile, nominal değişkenler için ki-kare 
testi ile değerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi.

Bulgular
Miyoma uterisi olan grupta yaş ortalması48,6±6,1 
iken, kontrol grubunda 50,0±8,7idi. Gruplar yaş bakı-
mından uyumlu idi (p=0,194).

Meme tipleri meme ultrasonografisinde ACR-BI-
RADS kategorilerine tip a, b, c olarak değerlendirilmiş 
olup bazı raporlarda ise meme tipi değerlendirilirken 
sadece yaş ile uyumlu olarak belirtilmişti. Grupların 
meme ultrasonografisindeki meme paternleri Tablo 
1’deki gibiydi. Her iki grupta da en sık raporlanan 
meme paterni ‘c’ idi. Meme ultrasonografisinde çalış-
ma grubunda en sık saptanan sonuç BI-RADS skoru 
BI-RADS 2 iken, kontrol grubunda ise BI-RADS 1 idi 
(Tablo 2).

Çalışma grubundaki hastaların 17’sinde, kontrol gru-
bundaki hastaların ise 24’ünde meme ultrasonogra-
fisinde solid lezyon mevcuttu. Miyomlu hastaların 
9’unda, miyomu olmayan hastaların ise 7’sinde solid 
lezyonlar bilateral idi (Tablo 3). Solid lezyon sıklığı 
bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark bulunmadı (p>0,05). Çalışma grubunda 
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Şekil 1. Hasta seçimi, toplam çalışma grubu dağılımı şeması.

Tablo 1. Meme ultrasonografisinde meme paternleri

Meme paterni Çalışma grubu  (n=80) Kontrol grubu  (n=77)

a 8 (%10) 11 (%14,1)

b 25 (%31,25) 20 (%25,9)

c 31 (%38,75) 34 (44,15)

Yaş ile uyumlu 16 (%20) 12 (%15,5)

Tablo 2. Meme ultrasonografisinde BI-RADS skorları

BIRADS skoru Çalışma grubu  (n=80) Kontrol grubu  (n=77)

BI-RADS 0 1 (%1,25) 0 (%0)

BI-RADS 1 18 (%22,5) 29 (%37,6)

BI-RADS 2 43 (%53,75) 27 (%35,0)

BI-RADS 3 15 (%18,75) 13 (%16,6)

BI-RADS 4a 2 (%2,5) 5 (%6,4)

BI-RADS 4b 0 (%0) 1 (%1,2)

BI-RADS 5 1 (%1,25) 2 (%2,2)

Tablo 3. Meme ultrasonografisinde solid lezyon varlığı

Çalışma grubu  (n=80) Kontrol grubu  (n=77) p değeri

Solid lezyon yok 63 (%78,7) 53 (%68,8) 0,143

Solid lezyon var 17 (%21,3)
bilateral: 9

sol: 3
sağ: 5

24 (%31,2)
bilateral: 7

sol: 6
sağ: 11
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sonuç BI-RADS skorları açısından grupların dağılımı 
ise Tablo 8’deki idi. Her iki grupta da en sık sonuç BI-
RADS 1 olarak raporlanmıştı.

Çalışma grubunda toplam 7, kontrol grubundan ise 10 
hastaya meme biopsisi yapılmış idi. Çalışma grubunda 
1 invaziv meme kanseri, kontrol grubunda 4 invaziv 
meme kanseri olgusu vardı.

Tartışma

Meme ve uterus hormon duyarlı organlardır. Bu ça-
lışma ile uterin leiomiyomu olan olgularda memede 
kistlerin ve multiple kistlerin sıklığını artmış olarak 
bulduk. Literatürde HRT ile meme dansitesinde artış 
ve meme dansitesinde artış ile meme kanseri riskinde 
artış bildirilmiştir10. Ayrıca foliküler östrojen değer-
leri ile premenapozal kadınlarda mamografik meme 
dansitesi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir11,12. 
Fakat bizim çalışmamızda myom grubu ile kontrol 
grubunda meme dansiteleri arasında anlamlı bir fark 
saptamadık.

Bir diğer endokrin organ olan tiroid hastalıkları ile 
memenin benign kistik hastalıkları birlikteliği ve hatta 
memenin malign hastalıkları ile birlikteliğiyle13 ilgili 
yapılmış çalışmalar mevcut iken çalışmamız miyoma 
uteri ile memenin kistik hastalık birlikteliğinin değer-
lendirildiği ilk çalışmadır12,13. Bu çalışma ile memenin 
kistik hastalıklarının normal popülasyondan istatistik-
sel olarak anlamlı bir şekilde fazla olduğunu saptadık. 
Bu miyoma uterisi olan hastaların yönetiminde önem 
arz edebilecek bir durum olup, kadın doğum kontro-
lünde saptandığı durumlarda da memenin kistik has-
talıkları açısından değerlendirme yapılabilir ve hastalar 
bu konuda bilgilendirilebilir.

Progesteron-östrojen imbalansı ile giden polikistik 
over sendromunda hiperandrojeneminin FD gelişi-
minden koruyucu bir faktör olduğu gösterilmiştir14. 
Östrojen predominansisi ve progesteron yetersizliğine 
bağlı geliştiği düşünülen, bağ dokuda hiperproliferas-
yon ile seyreden fibrokistik değişiklikler 40’lı yaşların 
başında progrese olurken postmenapozal dönemde 
ise azalır15. FD olan olgularda meme kanseri riskinin 
2–4 kat arttığı ve gelişen epitelyal hiperplazi ile ilişki 
olabileceği düşünülmektedir15,16. Bizim çalışmamızda 
ise miyom grubunda FD daha sık görülürken, meme 
kanseri ise kontrol grubunda daha sık olarak görülmüş-
tür. Bu durum kontrol grubunda bulunansemptomatik 
olan ya da referans merkezi olarak hastanemize gönde-
rilen hastalar nedeniyle olabilir.

solid lezyon raporlanan 17 hastanın, 14’ü BI-RADS 
3, 2’si BI-RADS 4a, 1’i BI-RADS 5, olarak raporlan-
mıştı. Kontol grubunda USG’de solid lezyon tanımla-
nan 24 hastanın 3’ü BI-RADS 2, 13’ü BI-RADS 3, 5’i 
BI-RADS 4a, 1’i BI-RADS 4b, 2’si BI-RADS 5 olarak 
sonuç raporu yazılmıştı. Malignite riskleri nedeniyle 
BI-RADS 4 ve 5 olgulara histopatolojik örnekleme 
yapılmıştı (Şekil 2). Benign (BI-RADS 2), yüksek ola-
sılıkla benign olarak raporlanan (BI-RADS 3) veya 
biyopsi ile benign tanı alan olguların sayısı çalışma gru-
bunda 16, kontrol grubunda 20’ydi (Şekil 2).

Meme ultrasonografisinde kistlerinin mevcut olup ol-
madığı ve yönü raporlar doğrultusuna kaydedildi. Eğer 
kistler birden fazla ise multipl olarak değerlendirildi 
ve kaydedildi. Gruplarda meme ultrasonografisinde-
ki kist, multipl kist ve duktal ektazi dağılımları Tablo 
4’deki gibi izlenmektedir. Miyoma uterisi olan hastalar-
da memede kist ve multipl kist daha sık olarak tespit 
edildi ve sıklık istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,008, 
p=0,014, sırasıyla). Çalışma ve kontrol grubunda kist 
saptanan olguların sırasıyla %91,4’ünde ve %90’ında 
kistlerin multipl olduğu saptandı. Çalışma grubunda 
kist olan hastaların 49’unda, kontrol grubundaki has-
taların ise 35’inde kistler bilateraldi.

Meme tipleri mamografide ACR-BI-RADS tip a, b, 
c olarak değerlendirilmiştir. Mamografide uterin le-
imyomu olan ve olmayan hastalarda en sık görülen 
meme tipi ‘c’ , en seyrek görülen meme tipi ise ‘d’ idi 
(Tablo 5). Çalışma grubundaki hastaların %12,3’ünde, 
kontrol grubundaki hastaların %25’inde mamografi-
de kitle izlendi. Kontrol grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha sık olarak memede kitle izlendi 
(p=0,030). Her iki grupta kitle en sık sağ memede iz-
lendi (Tablo 6). Mamografide kitle tanımlanan çalışma 
grubunda 12 olgudan 1’inde invaziv meme kanseri his-
topatolojik olarak gösterilmişken, kontrol grubunda 
ise 20 olgudan 4’ü invaziv meme kanseri tanısı almıştır. 
Kontrol grubunda ayrıca biyopsi yapılan olgulardan 
3’ü de patolojik olarak fibroadenom tanısı almıştır 
(Şekil 3).

Çalışma grubunda mamografide kitle saptanan olgula-
rın %8,3’ü, kontrol grubunda ise %20’sinde malignite 
saptanmıştır. Miyoma uterisi olan hastaların 7’sinde, 
olmayan hastaların 5’inde memede mikrokalsifikasyon 
izlendi (Tablo 7). Mikrokalsifiasyon sıklığı açısından 
gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,799). 
Çalışma grubundaki hastaların hiçbirinde aksillerlen-
fadenopati izlenmedi. Kontrol grubunda ise sadece 2 
hastada aksiler lenfadenopati mevcuttu. Mamografide 
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Tablo 4. Meme ultrasonografisinde kist, multiple kist ve duktal ektazi dağılımları

Çalışma grubu  (n=80) Kontrol grubu  (n=77) p değeri

Kist var 58 (%72,5) 40 (%51,9) 0,008

yok 22 (%27,5) 37 (%48,1)

Multipl kist var 53 (%66,25) 36 (%46,75) 0,014

yok 27 (%33,75) 41 (%53,25)

Duktal ektazi var 4 (%3,75) 1 (%1,2) 0,187

yok 76 (%96,25) 76 (%98,8)

Tablo 5. Mamografide meme tipleri

Meme tipi Çalışma grubu  (n=97) Kontrol grubu  (n=80)

a 13 (%13,5) 19 (%23,75)

b 29 (%29,8) 16 (%20)

c 47 (%48,5) 40 (%50)

d 8 (%8,2) 5 (%6,25)

Tablo 6. Mamografide kitle varlığı

Çalışma grubu  (n=97) Kontrol grubu  (n=80) p değeri

Kitle yok 85 (%87,7) 60 (%75) 0,030

Kitle var 12 (%12,3)

bilateral: 4

sol: 3

sağ: 5

20 (%25)

bilateral: 3

sol: 7

sağ: 10

Şekil 2. Solid lezyon rapor edilen çalışma ve kontrol grubunun BI-RADS sonuçlarına göre dağılımı.
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olmadığının değerlendirilmesi için çok geniş serili ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.

En sık memede görülmekle birlikte fibroadenomlar 
meme dışı lokalizasyonlarda da görülebilir. Jinekolojik 
kökenli olarak vulvada fibroadenomu bulunan ve 
memede fibroadenomu ve myoma uterisi olan vaka 
bildirilmiştir. Fibroadenomlardaki hormonal resptör 
düzeylerinin belirlenmesinin önemli olduğu belirti-
len bu yazıda fibroadenom tedavisinde tamoksifen 

Memenin solid lezyonları histopatolojileri bakımın-
da papillom, fibroadenom gibi benign tümörlerden, 
malignfilloides, invaziv meme kanserleri gibi oldukça 
heterojen bir gruptur17. Bizim çalışma grubumuzda 
malign tanı alan ve solid lezyonu bulunan hasta sayı-
sı az olduğundan bu yönde değerlendirme yapılamadı. 
Bu çok geniş yelpazedeki solid lezyonların gelişiminde 
çok farklı patogenezler mevcut olup myoma uteri olan 
ve olmayan gruplarda bu malign veya benign olabile-
cek solid lezyonların görülme sıklıkları ve farklılık olup 

Şekil 3. Mamografide kitle tanımlanan olguların BI-RADS sonuçları ve patolojik sonuçlarının dağılımı. 

Tablo 7. Mamografide mikrokalsifikasyon varlığı

Çalışma grubu  (n=97) Kontrol grubu  (n=80) p değeri

Mikrokalsifikasyon yok 90 (%92,7) 75 (%93,75) 0,799

Milkrokalsifikasyon var 7 (%7,3) 5 (%6,25)

Tablo 8. Mamografide BIRADS skorları dağılımı

Çalışma grubu  (n=97) Kontrol grubu  (n=80)

BI-RADS 0 3 (%3,1) 9 (%11,2)

BI-RADS 1 69 (%71,1) 46 (%57,4)

BI-RADS 2 12 (%12,3) 13 (%16,2)

BI-RADS 3 11 (%11,3) 8 (%10)

BI-RADS 4 1 (%1,1) 1 (%0,8)

BI-RADS 4b 0 (%0) 1 (%0,8)

BI-RADS 4 c 0 (%0) 1 (%0,8)

BI-RADS 5 1 (%1,1) 1 (%0,8)
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kullanılmıştır18. Fibroadenomlar sıklıkla sonografik 
ve mamografik olarak BI-RADS 3 lezyonlar olarak 
tanımlandıkları için sıklıkla biyopsi yapılmadan takip 
edilirler. Bizim çalışmamızda da BI-RADS 3 lezyon-
lara biyopsi yapılmamış olup miyoma uteri grubu ve 
kontrol grubunda fibroadenomlar açısından fark olup 
olmadığı değerlendirilememiştir. Memede sık karşıla-
şılan fibroadenomların fibroidlerle olan birlikteliğinin 
değerlendirilmesi açısından geniş serili çalışmalara ih-
tiyaç vardır.
Mamografide kitle raporlanması yönünden kontrol 
grubunda (%25), çalışma grubuna (%12,3) göre istatis-
tiksel olarak anlamlı daha fazla kitle saptanmıştır. Bu 
kontrol grubunun tarama populasyonu yanı sıra ele ge-
len kitle gibi nedenlerle mamografi yapılan hastalardan 
oluşması nedeniyle olabilir. Ayrıca mamografide kitle 
saptanan olguların çalışma ve kontrol grubu olarak 
sırasıyla %8,3’ü ve %20’sinde malignite saptanmıştır. 
Çalışma grubunda mamografik kitlesi olanlarda daha 
az malignite izlenmesi, bu grupta daha fazla fibroksi-
tik değişiklik izlenmesi ve buna bağlı kistler ve benign 
solid lezyonların da malignler gibi mamografide kitle 
şeklinde görülmesine bağlı olabilir.
Sonuç olarak, miyoma uteride fibrokistik değişiklik-
lerin daha sık görülmesi, klinik pratikte leiomiyomlu 
hastaların takibi ve yönetiminde önem arz edebilir. 
Miyoma uteri tespit edilen olgularda meme kistle-
rine yönelik değerlendirme gerekebileceğini akılda 
tutmak gerekir. Fibrokistik değişiklikler ve miyoma 
uteri arasında ilişkinin daha iyi anlaşılabilmesi daha 
geniş populasyonlu ve prospektif çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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ABSTRACT
Aim: Bladder cancers are the ninth most common malignancies in 
the world. These are the most common malignancies of the urinary 
tract. The most common histological type of this cancer is urothe-
lial cell carcinoma. It has very high rates of recurrence and inva-
sion. The aim of this study is to evaluate the results of bladder TUR 
and re-TUR cases in terms of invasion and histological grade, to 
share the results with the literature, to determine the prognosis of 
patients and to contribute to the clinical follow-up and treatment.

Material and Method: Pathology archive of Erzincan Binali 
Yıldırım University was used in this study. Cases with urothelial 
carcinoma of the bladder were included in the study. A total of 
177 cases who underwent bladder TUR between 2013–2018 were 
examined. Sections from the paraffin blocks of these cases were 
evaluated with Hematoxylin-Eosin staining. Re-TUR results were 
compared with the first TUR diagnosis.

Results: 153 of the patients were male and 24 were female. In 103 
cases, the tumor was high-grade and 74 patients had low-grade tu-
mor. Sixty-six cases had non-invasive urothelial carcinoma. Lamina 
propria invasion was detected in 102 cases and muscularis propria 
invasion in 9 cases. 46 (26%) cases had a recurrence. Recurrence 
rates were significantly higher in the cases with high-grade tumor 
and in the invasive cases. 3 (27.2%) of the recurrent 11 low-grade 
cases had a high-grade tumor in the recurrence material. The inva-
sion was detected in 2 (18.2%) of 11 noninvasive cases.

Conclusion: Bladder TUR and re-TUR results were shared with 
the literature. It was emphasized that if there is invasion and his-
tological grade changes in the recurrence and the first TUR diag-
nosis, treatment and follow-up of patients should be re-planned.

Key words: bladder; transurethral resection; urothelial carcinoma; recurrence

ÖZET
Amaç: Dünyada en sık görülen kanserler arasında dokuzuncu sıra-
da yer alan mesane kanserleri, üriner sistemin en sık görülen ma-
ligniteleridir. 60 yaşın üzerinde ve erkeklerde daha sık görülürler. 
En sık görülen belirtisi hematüridir. En sık görülen histopatolojik 

Giriş
Batıda en sık görülen kanserler arasında beşinci, dün-
yada dokuzuncu sırada yer alan mesane kanserleri, 
üriner sistemin en yaygın malignitelerdir. İnsidansı 
yılda 400,000’den fazladır1,2. Erkeklerde görülme ora-
nı kadınlara göre daha yüksektir. Tütün kullanımı en 

tipi ürotelyal hücreli karsinomlardır. Oldukça yüksek rekürrens ve 
invazyon oranlarına sahiptirler. Mesane kanseri nedeniyle transü-
retral rezeksiyon (TURM) yapılan hastalar ilk iki yıl boyunca en az 
üç-dört ayda bir, sonraki üç yıl boyunca her altı ayda bir, daha son-
ra yılda bir defa klinik/sistoskopik olarak takip edilirler. Çalışmanın 
amacı, mesane tümörü tanısıyla TURM uygulanan vakaları ve bu 
vakaların nüks materyallerindeki re-TUR sonuçlarını invazyon ve 
histolojik grade açısından karşılaştırmalı olarak değerlendirmek, 
sonuçları literatürle paylaşmak, hastaların prognozunun belirlen-
mesine, klinik takibi ve tedavisine katkı sağlamaktır.

Materyal ve Metot: Çalışmada üniversitesimizin patoloji arşivi kul-
lanıldı. Mesane ürotelyal karsinom tanısı alan vakalar çalışmaya dahil 
edildi. 2013–2018 tarihleri arasında mesane tümörü tanısıyla TURM 
yapılan 177 olgu incelendi. Bu olguların parafin bloklarından alınan 
kesitler Hematoksilen-Eozin boyamayla değerlendirildi. İlk doku teş-
hisi ile re-TUR sonuçları karşılaştırıldı.

Bulgular: Hastaların 153’ü erkek, 24’ü kadındı. Histopatolojik ola-
rak 103 olguda yüksek dereceli, 74 olguda düşük dereceli ürotelyal 
karsinom mevcuttu. 66 vakada noninvaziv ürotelyal karsinom mev-
cuttu. 102 vakada lamina propria invazyonu, 9 vakada muscularis 
propria invazyonu saptandı. 46 (%26) vakada nüks olduğu saptan-
dı. Tümör histolojik grade’i yüksek olan vakalarda ve invaziv vaka-
larda nüks oranları istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. 
Nüks eden 11 düşük grade’li vakanın 3 (%27,2) tanesinde rekür-
rens materyallerinde yüksek grade’li tümör saptandı. Nüks eden 11 
noninvaziv vakanın 2 (%18,2)’sinde invazyon saptandı.

Sonuç: Mesane TURM ve re-TUR sonuçları literatürle paylaşıldı. 
İlk doku teşhisi ile nüks materyalinde invazyon varlığı ve histolojik 
grade değişiklikleri mevcutsa, hastaların tedavi ve takibinin yeniden 
planlanması gerektiği vurgulandı.

Anahtar kelimeler: mesane; transüretral rezeksiyon; ürotelyal karsinom; rekürrens
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önemli predispozan faktördür. En sık görülen belirtisi 
hematüridir. Yaşlı kişilerde daha yaygındır, ancak her 
yaşta ortaya çıkabilirler3. Mesane kanseri insidansı yıl-
da 400 000’den fazladır ve bu hastalıktan yılda yakla-
şık 165 000 kişi ölmektedir4. Transüretral rezeksiyon 
(TUR) mesane tümörlerinde tanı, evreleme ve tedavi 
için kullanılan temel cerrahi yöntemdir5.

Mesane kanserlerinin yaklaşık %90’ı ürotelyal hücreli 
karsinomlardır. Başlangıçta %70–80 oranında mu-
koza veya submukozada sınırlıdırlar6,7. Mesane kan-
serlerinde invazyonun varlığı en önemli prognostik 
parametredir. Tümörün agresif yapısına bağlı olarak 
yüksek rekürrens ve invazyon oranlarına sahiptirler8,9. 
Kanser hücreleri mesane detrusor kası invaze etti-
ğinde kas invaziv mesane kanseri teşhisi konulur10. 
Başlangıçta noninvazif teşhisi konan mesane kanser-
lerinin %20 kadarı yaklaşık 5 yıl içinde invaziv kanse-
re dönüşmektedir11.

Mesane kanserlerinde klinik seyri öngörebilme açı-
sından farklı moleküler ve immünohistokimyasal ça-
lışmalar bulunsa da rekürrens ve progresyonu tahmin 
etmede en sık European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) nin skorlama ve 
risk tablosu kullanılmaktadır. Hastaların takip ve te-
davisini belirlerken klinisyenler tümör çapı, grade’i 
ve evresi gibi prognostik parametreleri göz önünde 
bulundurmaktadırlar12.

Çalışmanın amacı, mesane TUR vakaları ve bu vaka-
ların re-TUR sonuçlarını invazyon ve histolojik grade 
açısından karşılaştırmak, sonuçları literatürle paylaş-
mak, hastaların prognozunun belirlenmesine, klinik 
takibi ve tedavisine katkı sağlamaktır.

Materyal ve Metot
Çalışmada 2013–2018 tarihleri arasında Erzincan 
Üniversitesi Mengücekgazi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde mesane ürotelyal karsinom tanısı alan 

177 mesane TUR vakası retrospektif olarak değer-
lendirildi. Mesane ürotelyal karsinom tanısı alan va-
kalar çalışmaya dahil edildi. Çalışma için Erzincan 
Binali Yıldırım Üniversitesi klinik araştırmalar etik 
kurul başkanlığından; 06/11/2018 tarih ve 33 sa-
yılı oturumda 33/11 sayılı etik kurul kararı alın-
mıştır. Olguların parafin bloklarından alınan 4 
mikronluk kesitler Hematoksilen-Eozin boyamayla 
değerlendirildi. İlk doku teşhisi ile re-TUR sonuçları 
karşılaştırıldı.

Hastalar cinsiyete göre erkek ve kadın olarak 2 gruba 
ayrıldı. Tümör histopatolojik olarak düşük grade’li ve 
yüksek grade’li olarak 2 grupta incelendi. İnvazyon var-
lığına göre vakalar: non invaziv, lamina propria invaz-
yonu mevcut, muskularis propria invazyonu mevcut 
şeklinde 3 grupta sınıflandırıldı.

Kontrol biyopsilerinde nüks saptanan olgular ilk tanı-
larıyla invazyon ve histolojik grade açısından karşılaş-
tırıldı. İstatistiksel olarak veriler SPSS 20,0 programı 
kullanılarak analiz edildi. Grupları karşılaştırmak için 
Student t testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık değeri 
p≤0,050 olarak belirlendi.

Bulgular
Hastaların 153’ü erkek, 24’ü kadındı. Yaş aralığı 31–86, 
ortalama yaş: 66,91, en sık hastalık görülme yaş aralığı: 
60–70 olarak saptandı. Tümör diferansiasyon derece-
sine göre değerlendirmede, 103 olguda tümör yüksek 
dereceli, 74 olguda düşük dereceliydi. İnvazyon varlığı-
na göre değerlendirmede, 66 vakada tümör mukozada 
sınırlı olup noninvaziv’di. 102 vakada lamina propria 
invazyonu, 9 vakada muscularis propria (kas tabakası) 
invazyonu mevcuttu. Vakaların cinsiyete göre dağılımı, 
histolojik grade ve invazyonun değerlendirilmesi Tablo 
1’de özetlenmiştir.

Olguların yaklaşık 5 yıllık takiplerinde 46 (%26) 
vakada nüks olduğu saptandı. Nüks olan vakaların 

Tablo 1. Vakaların cinsiyete göre dağılımı, histolojik grade ve invazyonun değerlendirilmesi

Mesane tur Noninvaziv L. Propria invazyonu+ M. Propria invazyonu+ Düşük gradeli Yüksek gradeli 

Kadın 24 (%13,6) 9 (%5,1) 13 (%7,4) 2 (%1,1) 9 (%5,1) 15 (%8,5)

Erkek 153 (%86,4) 57 (%32,2)  89 (%50,2)  7 (%4,0) 65 (%36,7) 88 (%49,7)

Toplam 177 (%100) 66 (%37,3) 102 (%57,6) 9 (%5,1) 74 (%41,8) 103 (%58,2)
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35 tanesi ilk tanısı yüksek grade’li olan 103 vakanın 
olduğu gruba aitti, bu grupta nüks oranının %33,9 
olduğu görüldü. Nüks eden 11 vaka ilk tanısı düşük 
grade’li mesane ürotelyal karsinom tanısı almış olan 
74 hastanın olduğu gruba aitti, bu grupta nüks ora-
nının %14,8 olduğu görüldü. İlk doku tanısı düşük 
grade’li olan ve nüks eden 11 vakanın 3 (%27,2) ta-
nesinde rekürrens materyallerinde yüksek grade’li 
tümör saptandı. İstatistiksel olarak tümör histolojik 
grade’i ve nüks arasında anlamlı ilişki bulunmuştur 
(p<0,050).

Nüks eden olguların 11 (%23,9) tanesi ilk doku tanısı 
noninvaziv olan ve kontrol biyopsilerinde 2 (%18,2) 
tanesinde invazyon saptanan 66 olguya aitken, 36 
(%76,1)’sı ilk doku tanısı invaziv ürotelyal karsinom 
olan vakalara aitti. İstatistiksel olarak invazyon varlığı 
ve nüks oranları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur 
(p<0,050).

Tartışma

Mesane tümörleri için yapılan TUR’un temel amacı; 
görünür tümörün tamamının çıkarılmasını sağlamak, 
tümörün invazyon derinliğini belirlemek, dokuların 
histopatolojik incelenmesi sonucu tümörün histo-
patolojik tipinin ve derecesinin belirlenmesi, displa-
zi veya karsinoma in situ alanlarının belirlenmesini 
sağlamaktır5,13.

Mesane kanserleri oldukça sık rekürrens gösteren 
tümörler olduğundan yakın klinik takip gerektirir-
ler. Mesane kanseri nedeniyle TUR yapılan hasta-
lar ilk 2 yıl boyunca en az üç-dört ayda bir, sonraki 
3 yıl boyunca her altı ayda bir ve daha sonra yılda 
bir kez olmak üzere klinik/sistoskopik olarak takip 
edilmelidirler14.

Mesane kanserli hastalarda invazyon, nüks ve progres-
yonun belirlenmesi TUR sonrası tedavi stratejilerinin 
belirlenmesi için önemlidir15,16. TUR sonrasında erken 
dönemde nüks görülmesi tümörün gelecekteki nüks ve 
progresyonu için önemli bir risk faktörüdür. TUR’da 
tümörün tamamının çıkarılması nüks görülme oranını 
azaltmak ve progresyon için hayati derecede önemli-
dir. Tümörün histolojik grade’inin yüksekliği ve evresi 
gibi risk faktörlerinin yanı sıra erken dönemde görülen 
nükslerin önemli nedenlerinden bir tanesi de TUR’un 
ve operasyon sonrası tedavinin yetersiz yapılmasıdır17. 
Kliniğimizde TURM yapılan, tümör çapı 3 cm’nin 
üzerinde olan ve multiodaklı olan olgulara postope-
ratif ilk 6 saatlik dönemde intravezikal kemoterapi 

(mitomisin), yüksek grade’li tümörlere intravezikal 
immunoterapi (BCG) uygulanmaktadır.

Mesane kanseri nedeniyle ameliyat olan hastalarda 
invazyon varlığı hastaların prognozunu kötüleştiren 
en önemli parametredir. Yaklaşık %70 oranında ilk 
tanıda tümör mukozada sınırlı ve noninvazivdir, no-
ninvazif kanser teşhisi alan vakaların %20 kadarı in-
vaziv kansere dönüşebilmektedir6,7,11,18. Bu çalışmada 
hastalar yaklaşık 5 yıl takip edilmiş olup; literatürle 
uyumlu olarak vakaların %26’sınde nüks saptanmış-
tır, en erken nüks altıncı ayda görülmüştür. İlk teş-
hisinde noninvaziv kanser belirlenen vakaların nüks 
materyallerinde %18,2 oranında invazyon varlığı 
saptanmıştır.

İnvazyon dışında, nüks varlığı, tümör boyutunun 3 
cm’nin üzerinde olması, çok sayıda tümöral odak var-
lığı, mesane tümörünün histopatolojik olarak yüksek 
dereceli olması prognozu kötüleştiren diğer önemli 
parametreler olup, nüks materyallerinde ilk tanıya göre 
grade farklılıkları görülebilmektedir16. Bu çalışmada 
ilk teşhisi düşük dereceli olan ve nüks eden tümörlerin 
%27,2’sinde nüks materyallerindeki tümörün yüksek 
dereceli olduğu görülmüştür.

Mesane kanserlerinde prognozu ve tedavi şeklini be-
lirlemede invazyon varlığı oldukça önemli olduğun-
dan, tanının doğru konulması için kas dokusunu da 
içeren örnekleme yapılması, TUR materyallerinin ta-
mamının takibe alınarak incelenmesi gerekmektedir. 
Mesane kanserleri nüksleri oldukça sık olan tümörler 
olduğundan yakın klinik takip, nüks materyallerindeki 
prognostik parametrelerin ilk tanıyla karşılaştırılarak 
değerlendirilmesi takip ve doğru tedavi şeklini belirle-
mek için önemlidir.

Sonuç olarak mesane tümörleri rekürrensleri oldukça 
sık olan tümörler olup invazyon varlığında ve histolo-
jik olarak yüksek grade’li tümörlerde nüks oranlarının 
daha yüksek olduğu, ilk tanı ve nüks materyallerinde 
invazyon ve histolojik grade açısından farklılıklar ola-
bileceği, nüks eden vakalarda invazyon varsa veya tü-
mör grade’inde yükselme mevcutsa, hastalarda tedavi 
ve takibin yeniden planlanmasının, hastaların prog-
nozunda ve yaşam sürelerini uzatmada faydalı olacağı 
vurgulandı.

Mevcut çalışmamızın kısıtlılıkları arasında başlı-
ca; hasta sayısının nispeten az olması, geriye dö-
nük bir çalışma olması, postoperatif tedavi uygu-
lanan ve uygulanmayan olguların kayıt edilmemesi 
bulunmaktadır.
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ABSTRACT
Aim: In the present study, we aimed to analyze comorbid conditions 
associated with operated myelomeningocele and their relationship 
with folic acid usage during pregnancy.

Material and Method: Eighty-one newborns who were operated on 
due to myelomeningocele were included in this study. The patient’s 
files were retrospectively reviewed, and the data of the patients were 
recorded. The patients were divided into two groups: folic acid us-
ers and non-folic acid users during pregnancy. The two groups were 
compared in terms of weight, height, hemogram, biochemistry, time 
of diagnosis, delivery method, maturity, localization, type (meningocel 
or myelomeningocel), neurological deficit, scoliosis, hydrocephalus, 
timing of surgery, ventriculomegaly, treatment method, additional 
pathology, tethered cord syndrome, dermal sinus, maternal disease, 
and number of malformations such as cerebrospinal fluid fistula.

Results: The rate of folic acid usage during the antenatal period was 
44.4%. Myelomeningocele was located in lumbar (40.7%) and sacral 
(46.9%) regions. The rate of operation with early diagnosis newborn 
(1<week) was high (60.5%). There was no significant relationship 
between the timing of surgery and complications. Hydrocephalus 
(55.0%), ventriculomegaly (61.7%), scoliosis (34.6%), cerebrospinal 
fluid fistula (4.9%), and dermal sinus (46.9%) accompanied anoma-
lies. Comparing the folic acid group with the non-folic acid group, it 
was revealed that the rates of cesarean delivery (75% ; p=0.017), me-
ningomyelocele (80% ; p<0.01), paraparesis (39.5% ; p=0.006), para-
plegia (16% ; p=0.006), and dermal sinus (53.1% ; p=0.022) were sig-
nificantly higher in the non-folic acid group, whereas the mean birth 
weight was significantly lower (p=0.04) in the non-folic acid group.

Conclusion: In our study, folic acid usage during pregnancy results in 
higher birth weight, higher number of normal births, and lower rates of 
myelomeningocele, paraplegia, and paraparesis but a higher rate of 
dermal sinus in newborn who have been operated for meningocele or 
myelomeningocele. Therefore, we recommend folic acid usage dur-
ing pregnancy.

Key words: open spinal disraphism; myelomeningocele; meningocele; folic 
acid; pregnancy

ÖZET
Amaç: Biz bu çalışmada, opere edilen meningosel ve miyelome-
ningosel olgularına eşlik eden komorbid durumları ve bunların ge-
belikte kullanılan folik asitle ilişkisini incelemeyi amaçladık.

Materyal ve Metot: Meningosel ve myelomeningosel tanısıyla ope-
re edilen 81 yenidoğan bu çalışmaya dahil edildi. Hasta dosyaları 
retrospektif olarak taranarak olguların veriler kaydedildi. Olgular, ge-
belik döneminde folik asit kullanan ve kullanmayan grup olarak ikiye 
ayrıldı. İki grup arasında yenidoğanların ağırlık, boy, hemogram, biyo-
kimya, tanı zamanı, doğum şekli, maturite, lokalizasyon, tip, nörolojik 
defisit, skolyoz, hidrosefali, cerrahi zamanı, ventrikülomegali, tedavi 
şekli, ek patoloji, tetheredcord sendromu, dermal sinüs traktı, ma-
ternal hastalık birlikteliği ve BOS fistülü gibi malformasyonların sayısı, 
karşılaştırıldı.

Bulgular: Antenatal dönemde folik asit kullanımı %44,4 olarak 
saptandı. Meningomiyelosel %40,7 lomber, ve %46,9 sakral böl-
gedeydi. Erken tanılı yenidoğanlarda ( <1 hafta) operasyon oranı 
daha (%60,5) yüksekti. Cerrahi zamanlama ile komplikasyonlar ara-
sında anlamlı bir ilişki yoktu. Hidrosefali (%55,0), ventrikülomegali 
(%61,7), skolyoz (%34,6), BOS fistülü (%4,9) ve dermal sinüs traktı 
(%46,9) eşlik eden ek anomalilerdi. Folik asit kullanılan ve kulla-
nılmayan gruplar karşılaştırıldığında, folik asit kullanılmayan grupta 
sezaryenle doğum oranı (%75) (p=0,017), myelomeningosel ora-
nı (%80) (p<0,01), paraparezi %39,5 ve parapleji %16 (p=0,006) 
anlamlı derecede yüksek, dermal sinüs traktı (%35,6) (p=0,022) 
ve ortalama doğum ağırlığı ise anlamlı derecede düşük (p=0,04) 
saptandı.

Sonuç: Bizim yaptığımız bu retrospektif çalışmada, meningosel 
ve miyelomeningosel tanısıyla opere olan yenidoğanlarda gebelik 
döneminde folik asit kullanımı daha yüksek doğum ağırlığı ve daha 
yüksek oranda normal doğumla birliktelik göstermekte, daha az 
oranda miyelomeningosel, parapleji ve parapareziye neden olmak-
ta ancak folik asit kullanımı daha yüksek oranda dermal sinüs traktı-
na neden olmaktadır, bu bilgiler doğrultusunda gebelik döneminde 
folik asit kullanımını önermekteyiz.

Anahtar kelimeler: açık spinal disrafizm; miyelomeningosel; meningosel; folik 
asit; gebelik
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Introduction
Open spinal dysraphismes (OSD) are the most com-
mon congenital malformations of the central nervous 
system (CNS) and develop due to the late closure or 
failed closure of neural tubes during the first month 
of pregnancy. A myelomeningocele and meningocele 
as OSD may be accompanied by anomalies such as 
hydrocephalus, scoliosis, tethered cord, neurological 
deficit, ventriculomegaly, dermal sinus tract and CSF 
fistula. Although the predisposing factors for OSD 
are not precisely known, hyperthermia, drugs (e.g., 
valproic acid), folic acid deficiency, various chemical 
compounds, malnutrition, maternal obesity or diabe-
tes, and genetic anomalies in the folic acid pathway are 
associated with the development of OSD1. The inci-
dence of OSD varies by race, ethnicity, geographical 
region, and socioeconomic status and the incidence of 
OSD has been reported to be 11.7/10.000 in Africa, 
9/10.000 in Europe, and 3.3/10.000 in the US2,3. OSD 
can be prevented by folic acid usage during pregnancy4. 
Based on the results of observational studies, the US 
Public Health Service (1992) recommends that all 
women of childbearing age should take folic acid or 
women planning to become pregnant should consume 
400 mcg of folic acid daily, provided that they begin to 
use it 3 months before pregnancy and continue during 
the first three months of pregnancy4. In most studies in 

the literature, the effect of folic acid usage on the devel-
opment of OSD has been investigated4.

We retrospectively aimed to investigate the effect of fo-
lic acid usage on the incidence of congenital malforma-
tions such as meningocele, myelomeningocele, hydro-
cephalus, scoliosis, tethered cord, neurological deficit, 
ventriculomegaly, dermal sinus tract and CSF fistula in 
newborn who have been operated for meningocele or 
myelomeningocele.

Material and Method
After obtaining approval from the Non-Interventional 
Clinical Trials Ethics Committee of our hospital, the 
data of 81 newborns [43 female (53.19%), 38 male 
(46.9%)], aged 1–16 days (mean age: 7.6±2.8), who 
were diagnosed with meningocele and myelomenin-
gocele (Figure 1) and operated on between January 1, 
2012, and January 1, 2017, were retrospectively ana-
lyzed. The data of mathernal, including age, mather and 
father from same ancestor and drug abuce of mather and 
father were recorded. The data of newborns, including 
age, gender, weight, height, hemogram, biochemistry, 
time of diagnosis, delivery method, maturity, localiza-
tion, type, neurological deficit, scoliosis, hydrocephalus, 
timing of surgery, ventriculomegaly, treatment method, 
additional pathology, maternal folic acid usage, tethered 
cord syndrome, dermal sinus tract (Figure 2), maternal 

Figure 1. Meningocele and myelomeningocele. Figure 2. Dermal sinus tract.
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disease, and cerebrospinal fluid (CSF) fistula, were re-
corded, and descriptive statistics of all these data are 
presented. The newborns were divided into two groups: 
those whose mothers were folic acid users and those 
whose mothers were folic acid non-users. Newborns’ 
weight, height, hemogram, biochemistry, time of di-
agnosis, delivery method, maturity, localization, type, 
neurological deficit, scoliosis, hydrocephalus, timing of 
surgery, ventriculomegaly, treatment method, addition-
al pathology, maternal folic acid usage, tethered cord 
syndrome, dermal sinus tract, and number of malforma-
tions such as CSF fistula were compared between the 
two groups.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 21.00 
for Windows. The conformity of the data to normal 
distribution was analyzed using Kolmogorov-Smirnov 
test. The comparison of data with normal distribution 
was performed using Student’s t-test. The results are 
presented as mean ± SD. The comparison of categori-
cal data was performed using chi-square test, and the 
results are presented as number and percentage. A P 
value ≤0.05 was considered statistically significant in 
the comparison of all data.

Results
Descriptive statistics of the patients’ demographic data 
are presented in Table 1.

Descriptive statistics of gender, time of diagnosis, de-
livery method, maturity, meningocele ve miyelomenin-
gocele localization and type, congenital anomalies 
associated with meningocele and myelomeningocele 
such as, neurological deficit, scoliosis, hydrocephalus, 
ventriculomegaly, tethered cord syndrome, dermal si-
nus tract, CSF fistula ve timing of surgery, treatment 
method, folic acid usage during pregnancy, additional 
pathology and maternal disease are presented in Table 
2. Folic acid usage during pregnancy had an effect on 
the weight of newborns, and the weight of newborns 
born to mothers who consumed folic acid was signifi-
cantly higher (p=0.004).

The comparison of the effect of folic acid usage dur-
ing pregnancy in terms of gender, age, weight, height, 
cell blood count and blood biochemistry is presented 
in Table 3. The comparison of the effect of folic acid 
usage during pregnancy in terms of gender, time of di-
agnosis, delivery method, maturity, localization, type, 

neurological deficit, scoliosis, hydrocephalus, ventricu-
lomegaly, timing of surgery, treatment method, addi-
tional pathology, tethered cord syndrome, dermal sinus 
tract, maternal disease, and number of CSF fistula is 
presented in Table 4. In the folic acid group, the num-
ber of cesarean sections was significantly lower than 
that in the non-folic acid group (p=0.017). The num-
ber of cases with meningocele was significantly higher 
in the folic acid group (p=0.001). The number of cases 
with myelomeningocele was significantly higher in the 
non-folic acid group (p=0.001). The number of cases 
with monoparesis was significantly higher in the folic 
acid group (p=0.006). The number of cases with para-
paresis and paraplegia was significantly higher in the 
non-folic acid group (p=0.006). The number of cases 
with dermal sinus tract was significantly higher in the 
folic acid group (p=0.022).

We have performed our study with neonatals who have 
been operated for meningocele or myelomeningocele. 
Demographic data of mothers who used or did not 
used folic acid during the pregnancy and comparison 
of bearing risks related to open spinal dysraphism are 
given at Table 5. The ages of mothers are not shown sta-
tistically significant difference in both groups. Mothers 
have had no risks with regards to diabetes, smoking, 
high fever, usage of drugs that would reduce the folate 
levels and drug abuse.

Discussion
During our study, 81 neonatals who have been oper-
ated for meningocele or myelomeningocele have been 
evaluated, and while 45 mothers did not use folic acid 
during the pregnancy, 36 of mothers regularly used fo-
lic acid during their pregnancy period. By considering 
these parameters, we assessed the effect of folic acid 
usage on these parameters in neonatals who were di-
agnosed with meningocele or myelomeningocele. We 
also evaluated the ages and drug abuse habits of the 
mothers who used and did not use folic acid, and their 
relationship by affinity with the fathers of neonatals.

While information regarding how folic acid prevents 
the development of NTD (Neural Tube Defect) is 
limited, it has been detected that folic acid promotes 
the fast cell cycle which is highly critical for the closure 
of neural tube. Folates act as co-factor of enzymes that 
have a function in biosynthesis of DNA and RNA and 
intracellular reactions. Folic acid is transformed into 
S-adenosyl methionine as a result of series of reactions 
in methylation cycle, and enables usage and transfer 
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transformation is stimulated and evaluation of mutated 
genes cannot be prevented. Limitation of thymidylate 
formation results in wrong DNA formation and stimu-
lates the evaluation of megaloblastosis. Additionally, in 
case of folic acid deficiency, cells cannot move forward 
in metaphase and anaphase during cellular division6.

According to the second hypothesis, in case of folic 
acid deficiency, plasma homocysteine level increases. 
Thus, homocysteine prevents the closure of neural 
tube by repressing the N-methyl-D-asparate receptors 
in neural epithelium7.

One of the primary factors of the methylation cy-
cle is the 5.10-methylenetetrahydrofolate reduc-
tase (MTHFR) enzyme. MTFHR acts as a catalyst 
for reduction of 5.10-methylenetetrahydrofolate to 
5-methylenetetrahydrofolate. As an active form of fo-
lic acid, 5-methylenetetrahydrofolate methylases the 
homocysteine in order to transform into methionine 
again. MTFHR deficiency causes increase in plasma 

of the only carbon group in biosynthesis of urine and 
pyramiding, which are the building blocks of DNA. 
Besides, it acts as a source of carbon for different oxida-
tive reactions. Its primary duty is to prevent the exis-
tence of mutated genes. In addition, by providing the 
methyl groups to metilation cycle, it enables homocys-
teine to transform into methionine again5.

There are two main hypotheses regarding the effects of 
folate deficiency on development of NTD. Both hy-
pothesis put emphasis on micronutrients and genetic 
factors that affect the development of NTD. The first 
hypothesis asserts that in case of low serum folate levels, 
due to the limited transfer of folic acid to the embryo’s 
cells, normal cell functions are damaged and prolifera-
tion is limited. In case of folic acid deficiency, methio-
nine formation decreases, and intracellular S-adenosyl 
methionine level falls. As a result, methylation of cyto-
sine and thymine is damaged, and that creates activa-
tion of improper protooncogens. Therefore, malignant 

Table 1. Laboratory and demographic data of cases

Parameters n Minimum Maximum Mean Standard deviation

 Age (Day) 81 1.0 16.0  7.6 2.8

Weight (kg) 81 1.6 3.4 2.2 0.3

Height (cm) 81 46.0 53.0 50.9 1.7

RBC 81 2.1 5.9 4.8 1.0

HBG 81 7.0 20.3 15.3 4.3

HTC 81 7.8 64.0 43.5 15.7

WBC 81 9.5 22.0 15.0 3.2

NEU 81 3.1 50.1 9.1 8.4

PLT 81 155.0 553.0 321.6 115.5

MPV 81 7.8 11.6 9.2 1.0

CRP 81 1.0 19.0 3.4 4.3

Glucose 74 33.0 141.0 86.5 27.4

Creatinin 81 0.1 31.0 0.9 3.4

Total Protein 81 4.3 7.0 5.5 0.7

Direct Bilirubin 81 0.1 4.8 0.6 0.8

Total Bilirubin 81 0.1 13.3 3.8 3.4

Aspartate Aminotransferase (AST) 81 28.0 167.0 62.1 36.8

Alanine Aminotransferase (ALT) 81 6.0 87.0 29.1 19.5

γ-Glutamil transferaz (GGT) 81 5.0 312.0 107.8 87.9

Na 81 120.0 152.0 139.6 6.6

K 81 2.2 9.6 4.9 1.4

Ca 81 7.3 10.7 8.7 0.9

RBC, red blood count; HBG, hemoglobin; HTC, hematocrit; WBC, white blood cell; NEU, neutrophil; PLT, platelet; MPV, mean platelet volume; CRP, C-reactive protein. 
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homocysteine levels and that result in increase in car-
diovascular diseases and NTD risk8.

It has been detected that 677 C-T mutation of 
MTHFR gene decreases the activity of this enzyme 
and plays an important role in NTD formation9.

Decrease in MTHFR activity is characterized by low 
plasma folate level, high plasma homocysteine level 
and low RCF. It has been detected that negative effects 
based on low MTHFR activity in mothers with 677 
C-T mutation have been decreased as a result of the 
external application of folic acid9.

In an animal study, the present results indicate that ma-
ternal folic acid deficiency stimulates neuronal apopto-
sis via miR-34a (microRNA-34a) associated with Bcl-
2 (B-cell lymphoma-2) signalling in brain tissue of rat 
offspring. These findings provide novel insights into 
the mechanism of action of maternal folate deficiency 
in early neurogenesis10.

Studies conducted in USA before 1998 showed that 
folic acid supplement had a decreasing effect on open 
spinal dysraphism; however this relationship has not 
been proven at more recent studies. This situation un-
dermines the connection between folic acid and open 
spinal dysraphism11.

However, folic acid usage in women in Ethiopia against 
neural tube defects is highly low and in this case, the 
folic acid usage should be increased12.

A study conducted in China showed that a decrease 
has observed for both types of open spinal dysraphism 
after folic acid supplement, but the amount of this de-
crease was higher with neonatal girls13.

Study of Hokkaido did not reveal any relation between 
serum folate level in first trimester and birth defects. 
They have said that potential comorbid factors had af-
fected their results14.

A study conducted in Japan revealed that formation of 
open spinal dysraphism could be reduced by folic acid 
usage15.

As a result of the study conducted by Mutlu M et al., 
it has been shown that an important part of the NTDs 
could be prevented by periconceptional folic acid us-
age. The women in reproductive age group with high 
NTD risk factor should be given high dose (4 mg) of 
folic acid before starting planned pregnancy, and the 
women without NTD risk should be given 0.4 mg folic 
acid. This situation should be reinforced with practically 
applicable policies. Multidisciplinary approach is highly 

Table 2. Parameters of newborns

 Parameters n  (%)

Gender Female 43  (53.19)

Male 38  (46.9)

Time of diagnosis  <1 week 49  (60.5)

1 week-1 month 32  (39.5)

Delivery method normaly 49  (60.5)

C/S 32  (39.5)

Maturity prematura 45  (55.6)

term 36  (44.4)

Localization sacral 38  (46.9)

lumbar 33  (40.7)

thoracic 10  (12.3)

Type meningocele 29  (35.8)

myelomeningocele 52  (64.2)

Neurological deficit monoparesis 36  (44.4)

paraparesis 32  (39.5)

paraplegia 13  (16.0)

Scoliosis - 53  (65.4)

+ 28  (34.6)

Hydrocephalus - 36  (45.0)

+ 44  (55.0)

Ventriculomegaly - 31  (38.3)

+ 50  (61.7)

Timing of surgery  <1 week 11  (13.6)

1 week – 1 month 39  (48.1)

1 month – 2 month 31  (38.3)

Treatment method surgery 81  (100.0)

Additional pathology - 2  (2.5)

+ 79  (97.5)

Folic acid usage during 
pregnancy

- 45  (55.6)

+ 36  (44.4)

Tethered cord syndrome - 50  (61.7)

+ 31  (38.3)

Dermal sinus tract - 43  (53.1)

+ 38  (46.9)

Maternal disease - 80  (98.8)

+ 1  (1.2)

Cerebrospinal fluid (CSF) fistula - 77  (95.1)

+ 4  (4.9)
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Table 3. Folic acid usage during pregnancy effects to parameters of newborn

Folic acid usage during pregnancy n (%) Mean Standard deviation P

Age (Day) - 45 (55.5) 7.76 3.113  

+ 36 (44.4) 7.44 2.512 0.620

Weight (kg) - 45 (55.5) 2.14 0.28031  

+ 36 (44.4) 2.33 0.29234 0.004

Height (cm) - 45 (55.5) 50.62 1.850  

+ 3644.4) 51.31 1.390 0.061

RBC - 45 (55.5) 4.70 1.07347  

+ 36 (44.4) 4.8972 0.76994 0.335

HBG - 45 (55.5) 15.2022 4.43619  

+ 36 (44.4) 15.3561 4.23474 0.874

HTC - 45 (55.5) 43.4404 15.98771  

+ 36 (44.4) 43.6256 15.66030 0.958

WBC - 45 (55.5) 14.91140 3.433529  

+ 36 (44.4) 15.16475 3.027160 0.725

NEU - 45 (55.5) 10.49876 10.918576  

+ 36 (44.4) 7.36583 2.670820 0.069

PLT - 45 (55.5) 311.13 106.865  

+ 36 (44.4) 334.64 125.712 0.375

MPV - 45 (55.5) 9.244 1.0621  

+ 36 (44.4) 9.056 0.8279 0.371

CRP - 45 (55.5) 3.5442 4.37299  

+ 36 (44.4) 3.2625 4.30451 0.772

Glucose - 42 (51.8) 91.417 28.7138  

+ 32 (39.5) 79.978 24.5370 0.069

Creatinin - 45 (55.5) 0.5022 0.17706  

+ 36 (44.4) 1.3928 5.07763 0.300

Total Protein - 45 (55.5) 5.4213 0.58106  

+ 36 (44.4) 5.6117 0.76936 0.223

Direct Bilirubin - 45 (55.5) 0.5511 0.66764  

+ 36 (44.4) 0.7528 0.98917 0.299

Total Bilirubin - 45 (55.5) 3.1636 3.28475  

+ 36 (44.4) 4.6100 3.37685 0.056

Aspartate Aminotransferase (AST) - 45 (55.5) 60.96 33.859  

+ 36 (44.4) 63.47 40.537 0.766

Alanine Aminotransferase (ALT) - 45 (55.5) 28.29 17.536  

+ 36 (44.4) 30.03 21.898 0.700

γ-Glutamil transferaz (GGT) - 45 (55.5) 101.84 78.389  

+ 36 (44.4) 115.19 99.221 0.512

Na - 45 (55.5) 138.69 6.708  

+ 36 (44.4) 140.75 6.281 0.159

K - 45 (55.5) 4.9927 1.40083  

+ 36 (44.4) 4.8347 1.47688 0.626

Ca - 45 8.66942 0.832748  

+ 36 8.73250 0.899465 0.747

RBC, red blood count; HBG, hemoglobin; HTC, hematocrit; WBC, white blood cell; NEU, neutrophil; PLT, platelet; MPV, mean platelet volume; CRP, C-reactive protein. 
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Table 4. Folic acid usage during pregnancy relationship with OSD in the newborn

 Folic acid usage during pregnancy P

- +

n  (%) n  (%)

Gender Female 27  (60.0) 16  (44.4) 0.163

Male 18  (40.0) 20  (55.6)

Time of diagnosis  <1 week 31  (68.9) 18  (50.0) 0.184

1 week-1 month 14  (31.1) 18  (50.0)

Delivery method normaly 22  (48.9) 27  (75.0) 0.017

C/S 23  (51.1) 9  (25.0)

Maturity premature 26  (57.8) 19  (52.8) 0.653

term 19  (42.2) 17  (47.2)

Localization sacral 25  (55.6) 13  (36.1) 0.196

lumbar 16  (35.6) 17  (47.2)

thoracic 4  (8.9) 6  (16.7)

Type meningocele 9  (20.0) 20  (55.6) 0.001

myelomeningocele 36  (80.0) 16  (44.4)

Neurological deficit monoparesis 13  (28.9) 23  (63.9) 0.006

paraparesis 22  (48.9) 10  (27.8)

paraplegia 10  (22.2) 3  (8.3)

Scoliosis - 26  (57.8) 27  (75.0) 0.105

+ 19  (42.2) 9  (25.0)

Hydrocephalus - 24  (54.5) 12  (33.3) 0.058

+ 20  (45, ) 5 24  (66.7)

Ventriculomegaly - 17  (37, ) 8 14  (38.9) 0.919

+ 28  (62.2) 22  (61.1)

Timing of surgery  <1 week 3  (6.7) 8  (22.2) 0.094

1 week-1 month 25  (55.6) 14  (38.9)

1 month-2 month 17  (37, ) 8 14  (38.99)

Treatment method surgery 45  (100) 36  (100.09  

Additional pathology - 2  (4.4) 0  (0.09) 0.2

+ 43  (95.6) 36  (100.0)

Tethered cord syndrome - 29  (64.4) 21  (58.3) 0.574

+ 16  (35.6) 15  (41.7)

Dermal sinus tract - 29  (64.4) 14  (38.9) 0.022

+ 16  (35.6) 22  (61.1)

Maternal disease yok 44  (97.8) 36  (100.0) 0.368

var 1  (2.2) 0  (0.0)

Cerebrospinal fluid (CSF) fistula - 41  (91.1) 36  (100) 0.067

+ 4  (8.9) 0  (0.0)

Table 5. Demographic data of mothers (mean ± SD and n, %)

Age (Year) Smoking Drug abuce High fever (°C)

Folic acit usage 33±9.12 0% 0% 36.3±1.13

Non folic acit usage 31±8.23 0% 0% 36.56±1.56

p 0.548 1 1 0.123
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age of 5 years is increased to 30%-40%. Therefore, the 
urinary systems of all patients with myelomeningocele 
should be evaluated by ultrasonography30,31. It was ob-
served in the literature that 70%-91% of newborns di-
agnosed with myelomeningocele are operated on with-
in the first 72 hours of life6,16,17. In the study by Bulbul 
et al.6, it was found that the length of hospital stay and 
the rate of CNS infections were significantly lower in 
newborns operated on due to myelomeningocele with-
in the first 3 days of life. In the study by Rodrigues et 
al.32, the risk of developing CNS infections was found 
to be 5.72-fold lower in newborns operated on within 
the first 48 hours. In our study, 62.65% of patients were 
operated on within the first month of life, and this rate 
is consistent with that observed in the literature21,32.

In conclusion, we found that failure to use folic acid dur-
ing pregnancy had an impact on the delivery method in 
newborns and that the rate of vaginal delivery is signifi-
cantly higher in folic acid users than in non-folic acid us-
ers (p=0.017). The number of cases with myelomeningo-
cele was significantly higher in the non-folic acid group 
than in the folic acid group (p=0.001). The number of 
cases with monoparesis was significantly higher in the 
folic acid group (p=0.006). The number of cases with 
paraparesis and paraplegia was significantly higher in the 
non-folic acid group (p=0.006). The number of cases 
with dermal sinus tract was significantly higher in the fo-
lic acid group than in the non-folic acid group (p=0.022). 
Based on these findings, we can conclude that OSD are 
common in Turkey due to nutritional problems and drug 
intake. Preventive medicine should become widespread 
in countries such as Turkey. In addition, physicians in the 
preventive medicine field should provide folic acid sup-
plements, and awareness of folic acid supplementation 
for pregnant women should be increased.

Limitation
Our study is retrospective and the amount of included 
patients is limited. We could not reach all the risk fac-
tors for open spinal dysraphism through the files of 
mothers. All these factors might influence our results. 
For the future, randomized, controlled, double blind-
ed, prospective studies can be planned.
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ABSTRACT
Aim: Evaluation of nasopharyngeal punch biopsy results due to 
malignancy suspicion.

Material and Method: In total, 491 patients (231 females 260 
males; average age 36.72±16.91 years; range 16–90 years) were 
included in the present study. All patients’ files were evaluated in 
terms of age, gender, the reason and the results of biopsy.

Results: Nasopharyngeal carcinoma was diagnosed in 21 pa-
tients (4.2%) as a result of nasopharyngeal punch biopsies per-
formed due to malignancy suspicion and exclusion. Results of 
pathological evaluation of other patients; 454 benign pathologies 
(lymphoid hyperplasia, chronic lymphoid process, Tornwald cyst) 
(92.05%), 12 insufficient materials (2.44%) and 4 granulomatous 
diseases (0.8%), respectively. The mean age of patients with 
malignancy was statistically significantly higher than those with 
benign pathology (p=0.000). There was no statistically significant 
difference in the gender distribution of malignant and benign 
cases (p=0.077).

Conclusion: Taking punch biopsies containing mucosa and sub-
mucosa will provide the early diagnosis and treatment of naso-
pharyngeal carcinoma, in spite of the absence of a mass on endo-
scopic examination.

Key words: nasopharynx; biopsy; endoscopy; cancer; punch

ÖZET
Amaç: Malignite şüphesi nedeniyle yapılan nazofarenks punch bi-
yopsi sonuçlarının değerlendirilmesi.

Materyal ve Metot: Çalışmaya toplam 491 olgu (231 kadın 260 er-
kek; ortalama yaş 36,72±16,91 yıl, aralık 16-90 yıl) dahil edildi. Tüm 
olguların dosyaları, yaş, cinsiyet, biyopsi yapılma nedeni ve biyopsi 
sonuçları açısından retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Malignite şüphesi olan ve ayırıcı tanı amacıyla nazofa-
renks punch biyopsisi yapılan hastalardan 21’i (%4,2) nazofarenks 
karsinomu tanısı almıştır. Diğer olguların patolojik değerlendirme 
sonuçları; 454 benign patoloji (lenfoid hiperplazi, kronik lenfoid sü-
reç, (Tornwald kisti) (%92,46), 12 yetersiz materyal (%2,44) ve 4 

Giriş
Nazofarenks kanserleri, belirgin coğrafik dağılım gös-
teren baş boyun kanserlerinin en sık görülenleridir. 
Baş boyun kanserleri arasında görülme oranları yakla-
şık %2 iken, tüm kanserler arasında görülme oranları 
%0,25’dir1. Güneydoğu Çin, Güney Asya, Endonezya, 
Kuzey Afrika ülkelerinde endemik bir baş-boyun kan-
seri çeşididir2–4.

Nazofarenks kanserlerinin etyolojisinde, genetik fak-
törler, erkek cinsiyet, yüksek alkol alımı, Epstein-Barr 
virüsü, birinci derece akrabada nazofarenks kanseri 
varlığı, çevresel ve mesleki faktörler suçlanmakta-
dır5–7. Diğer baş boyun kanserlerinin aksine sigara-
nın nazofarenks kanserleri etyolojisindeki rolü halen 
tartışmalıdır5.

Nazofarenks kanserlerinin tamamına yakını sempto-
matik iken asemptomatik dönemde tanı alan olgu sayı-
sı %1’den daha azdır. Olguların çoğu posterior servikal 
üçgende kitle, burun tıkanıklığı, tekrarlayan epistaksis, 
tek taraflı seröz otitis media, iletim tipi işitme kaybı, 
otalji ve baş ağrısı gibi şikayetler nedeniyle hekime baş-
vururlar8–12. Wei ve Sham3 yayınladıkları makalede na-
zofarenks kanserlerinin semptomlarını dört kategoriye 
ayırmışlardır. Bunlar; 

granülamatöz hastalık (%0,8) olarak saptanmıştır. Malignite sapta-
nan olguların ortalama yaşları, patoloji sonucu benign olan olgulara 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (p=0,000). 
Malign ve benign olguların cinsiyet dağılımında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmamıştır.

Sonuç: Nazofarenks kanseri şüphesinde, endoskopik muayenede 
yer kaplayıcı kitle olmasa da mukoza ve submukozayı içeren punch 
biyopsi uygulaması nazofarenks kanserinin erken tanı ve tedavisine 
imkan sağlayacaktır.

Anahtar kelimeler: nazofarenks; biyopsi; endoskopi; kanser; punch



Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):203–206

204

	 •	 Tümörün nazofarenkste yer kaplaması nedeniyle 
meydana gelen semptomlar (burun tıkanıklığı, 
epistaksis, burun akıntısı), 

	 •	 Östaki tüp disfonksiyonuna bağlı olarak meydana 
gelen semptomlar (işitme kaybı, seröz otitis me-
dia, otalji), 

	 •	 Tümorün yukarıya doğru yayılımına bağlı olarak 
meydana gelen semptomlar (baş ağrısı, diplopi, 
yüz ağrısı ve uyuşması)

	 •	 Palpabl boyun kitlesidir.
Baş boyun kanserleri arasında oldukça agresif olan na-
zofarenks kanserlerinin erken tanısı sağ kalım açısından 
önemlidir. Nazofarenks kanserlerinin geleneksel tanısı 
fizik muayene ve endoskopik nazofarenks biyopsisidir1,2.

Bu çalışmada, nazofarenks malignite şüphesi olan 
hastalarda ayırıcı tanı amacıyla yapılan endosko-
pik punch biyopsi sonuçları retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir.

Materyal ve Metot
Retrospektif olarak planlanan çalışmaya Ocak 
2015-Haziran 2017 tarihleri arasında hastanemiz ku-
lak burun boğaz polikliniğinde nazofarenks endosko-
pik punch biyopsi yapılan 491 olgu (231 kadın 260 
erkek; ortalama yaş 36,72±16,91 yıl, aralık 16–90 yıl) 
dahil edildi. Çalışma Helsinki Deklarasyonu İlkeleri 
ve İyi Klinik Uygulamalar Kılavuzuna uygun olarak ve 
hastanenin etik kurulu onayı alınarak gerçekleştirildi 
(Etik kurul no: 2017–04–45). Çalışmaya alınan ol-
guların demografik bilgilerine ve patoloji sonuçlarına 
hastane kayıt sistemindeki dosyalar taranarak ulaşıldı.

Tüm olguların yaş, cinsiyet, biyopsi yapılma nedeni ve 
biyopsi sonuçları değerlendirildi. Uygulanan biyopsi 
prosedürü tüm olgularda aynı olup aşağıda tanımlan-
dığı gibidir.

Tüm olgulara nazofarenks endoskopik biyopsileri po-
liklinikte lokal anestezi şartlarında uygulandı. Lidokain 
içeren nazal sprey ile lokal anestezi sağlandıktan son-
ra nazofarenks mukozası, torus tubarius, tuba östaki 
farengeal orifisi ve rosenmüller fossa değerlendirildi. 
Tekrarlayan burun kanaması, burun tıkanıklığı, servikal 
bölgede medikal tedaviye yanıt vermeyen lenfoadeno-
pati ve tek taraflı seröz otitis media saptanan yetişkin 
olgularda nazofarenks kanserini ekarte etmek amaçlı 
biyopsiler alındı. Endoskopik olarak yapılan muayenede 
yer kaplayan lezyon olan olgularda lezyondan, herhan-
gi bir mukozal patoloji saptanmayan olgularda farklı 
bölgelerden multipl derin punch biyopsiler alındı. Tüm 

olgulardan alınan patoloji spesmenleri patoloji kliniğine 
gönderildi ve patoloji sonuçları kayıt altına alındı.

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher 
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) prog-
ramı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken ta-
nımlayıcı istatistiksel metodlarda ortalama, standart 
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum 
kulanılırken; değişkenlerin dağılımı Kolmogorov 
Simirnov test ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin anali-
zinde bağımsız örneklem t test kullanıldı. Nitel bağım-
sız verilerin analizinde ki-kare test kullanıldı. Uyum 
analizinde kappa uyum testi kullanıldı. İstatistiksel an-
lamlılık p<0,05 düzeylerinde değerlendirildi.

Bulgular
Olguların demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. 
Malignite şüphesi ve ekartasyonu nedeniyle yapılan 
nazofarenks punch biyopsilerin sonucunda 21 olguya 
(%4,2) nazofarenks karsinomu tanısı konulmuştur. 
Diğer olguların patolojik değerlendirme sonuçları; 
454 benign patoloji (lenfoid hiperplazi, kronik lenfoid 
süreç, Tornwald kisti) (%92,46), 12 yetersiz materyal 
(%2,44) ve 4 granulamatöz hastalık (%0,8) şeklindedir.

Malignite şüphesi nedeniyle yapılan biyopsilerde 18 
olguda malignite tespit edilirken, ekartasyon nede-
niyle yapılan biyopsilerde ise 3 olguda malignite tespit 
edildi. Malignite şüphesi ile biyopsi sonucu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde uyum mevcut idi 
(p=0,000) (Tablo 2).

Malignite saptanan olguların ortalama yaşları patolo-
ji sonucu benign olan olgulara göre istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha yüksek idi (p=0,000). Malign 
ve benign patoloji saptanan olguların cinsiyet dağılı-
mında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 
(p=0,077) (Tablo 3).

Tartışma
Nazofarenks, anatomik olarak ulaşılması zor bir yerde, 
kafa tabanının altında, nazal kavitenin arkasında yer-
leşmiştir. Önemli anatomik yapılara olan komşuluğu 
nazofarenks cerrahisini güçleştirmektedir13.

Sadece endoskopik muayeneyle nazofarenks kanseri ta-
nısı dışlanamaz. Nazofarenks kanseri, submukozal ola-
rak yayılabildiği için, endoskopik muayenede mukoza 
normal görülebilir. Bu durum nazofarenks kanseri ta-
nısını geciktirip kanserin daha ileri evrede tanı alma-
sına neden olur. Oldukça agresif seyirli bu kanserlerin 
erken tanısı, hastaların yaşam süresini uzatacağı gibi 
tedavi başarısını da artıracaktır14,15. Eğer klinik olarak 
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Tablo 1. Demografik özellikler

Aralık Ort.±s.s.  / n-%

Yaş (yıl) 16–90 36,72±16,91

Cinsiyet Kadın 231 %47,04 

Erkek 260 %52,96 

Malignite şüphesi  408 %83,10 

Ekartasyon 83 %16,90 

Biyopsi sonucu Malign  21 %4,2 

Benign 454 %92,46 

Yetersiz 12 %2,44 

Granulomatoz  4 %0,8 

Tablo 2. Malignite şüphesi ve ekartasyonu için yapılan nazofarenks 
punch biyopsi sonuçlarının karşılaştırılması

Benign Malign p

Malignite şüphesi 378 18 0,000K

Ekartasyon 80 3
 K Kappa Uyum Testi

Tablo 3. Benign ve malign olguların yaş ve cinsiyetlerine göre dağılımı

Benign (N: 458) Malign (N: 21) p

Ort.±s.s. Ort.±s.s. 

Yaş 36,0±16,6 54,0±16,1 0,000t

Cinsiyet Kadın 219 %47,8 6 %28,6 0,077X²

Erkek 239 %52,2 15 %71,4 
X² Ki-kare test.
t t-test. 

nazofarenks kanserinden şüphe ediliyor ve endoskopik 
muayenede patolojik bulguya rastlanmıyorsa, bundan 
sonraki aşama, manyetik rezonans (MR) görüntüleme 
gibi noninvazif işlemlere başvurulmasıdır. King ve ark. 
15 tarafından yapılan çalışmada, MR’ın kanseri sapta-
mada duyarlılığı %100 olarak rapor edilmiştir. Başka 
bir çalışmada, Bercin ve ark.16 nazofarenks kanserleri 
için MR duyarlılığını %88,2 olarak bildirmiştir.

Nazofarenks kanserleri ile ilgili literatürde çok fazla 
sayıda makale ve uluslararası tıbbi rehber bulunmasına 
rağmen, nazofarenks punch biyopsi zamanı ve endikas-
yonları konusunda bir konsensus bulunmamaktadır. 
Nazofarenks kitlelerine yaklaşım konusunda yeterli 
tıbbi rehber bulunmamakla beraber nazofarenksin 
endoskopik muayenesi ve nazofarenks kitlelerinden 
biyopsi alınması, nazofarenks kitlelerine tanı koymak 
açısından önemli bir günlük pratik uygulamadır.

Yetişkinlerde nazofarenks kitlelerine yapılan biyopsi 
sonuçlarını bildiren nispeten az sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Tutar ve ark.9 yaptıkları çalışmada, na-
zofarenks punch biyopsi uyguladıkları 685 olgudan 
33’ünde (%4,81) malignite saptadıklarını bildirmiş-
tir. Özbay ve ark.17 yaptıkları çalışmada, nazofarenks 
punch biyopsi yaptıkları 80 olgudan 3’ünde (%7), 
Bercin ve ark.16  983 olgudan 45’inde (%4,6) malignite 
saptadıklarını bildirmiştir. Çalışmamızda ise 491 olgu-
ya nazofarenks punch biyopsi uygulanmış ve 21 olguya 
(%4,2) nazofarenks kanseri tanısı konulmuştur.

Nazofarenks kanserleri, histopatolojik tiplerinden 
bağımsız olarak benzer semptom ve bulgu verirler. 
Nazofarenks kanserleri östaki tüpünü tıkayarak ya da 
tensor veli palatini kasını invaze edip çalışamaz du-
ruma getirerek östaki tüp disfonksiyonuyla seröz oti-
tis mediaya neden olabilir14. Abu-Ghanem ve ark.18 

yaptıkları çalışmada, 135 tek taraflı seröz otitis media 
saptanan yetişkin olgudan yapılan nazofarenks biyopsi 
sonucunda 8 olguya (%5,9) nazofarenks kanseri tanısı 
koymuşlardır. Dang ve Gubbels14 yayınladıkları derle-
mede, tek taraflı seröz otitis media şikayeti nedeniyle 
başvuran olgulara yapılan nazofarenks biyopsi sonuç-
larına göre olguların %0,4 ile %7,4’ünde malignite çı-
kabileceğini bildirmişlerdir. Glynn ve ark. 12 seröz otitis 
mediaya bağlı işitme kaybı gelişen 85 olgudan 4 olguya 
(%4,7) nazofarenks biyopsi sonucunda malignite tanı-
sı koymuşlardır. Başak ve ark.11, erişkin yaş grubunda 
görülen seröz otitis medialı olgulara yapılan biyopsi 
sonucunda %4,7, Ho ve ark.2 ise, %5,7 oranında nazo-
farenks kanseri saptamışlardır.

Nazofarenks kanseri komşuluk yoluyla doğrudan ve/
veya zengin submukozal lenfatik ağ yoluyla boyun lenf 
metastazına bağlı klinik bulgu verebilir. Lenf nodu 
metastazı en sık posterior servikal üçgendeki lenf bez-
lerine ve tek veya çift taraflı olabilmektedir9. Douglas 
ve ark.10 yaptıkları çalışmada lenf nodu metastazını 
%34 tek taraflı, %49 çift taraflı olmak üzere toplam 
%86 olarak bildirilmiştir. Tutar ve ark.9, nazofarenks 
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karsinomlarının %35’inde tek taraflı, %28’inde çift 
taraflı olmak üzere toplamda %64’ünün boyunda 
kitle şikayeti nedeniyle başvurduğunu bildirmiştir. 
Çalışmamızda nazofarenkste yer kaplayan kitle, nazo-
farenks mukozasında patolojik değişimler, tekrarlayan 
epistaksis ve posterior servikal üçgende medikal teda-
viye yanıt vermeyen kitle malignite şüphesi, tek taraf-
lı seröz otitis media ise malignite ekartasyonu olarak 
değerlendirilmiştir. Malignite şüphesi olan olgulardan 
yapılan biyopsilerin sonucunda 18 olguda (%3,66) na-
zofarenks kanseri saptanırken, tek taraflı seröz otitis 
media saptanan olgulardan 3’ünde (%0,6) nazofarenks 
kanseri saptanmıştır. Literatür ile uyumlu olarak malig-
nite saptanan olguların ortalama yaşları, benign pato-
loji saptanan olgulara göre daha yüksek bulunmuştur.

Çalışmamızın sonuçları üçüncü basamak bir hastanede 
yapılan nazofarenks punch biyopsi sonuçlarını bildir-
mesi açısından değerli olmasına rağmen bazı kısıtlama-
ları da bulunmaktadır. Çalışmanın retrospektif olması, 
malignite saptanan olguların takip ve prognozlarının 
bilinmemesi en önemli kısıtlamadır. Ayrıca çalışmada 
her bir klinik semptomun dosyalarda ayrıntılı şekilde 
yazılmamasından dolayı klinik semptom ve malignite 
arasında korelasyon kurulamamıştır. Bu nedenle ileriye 
dönük olarak planlanmış, nazofarenks punch biyopsi 
sonuçları ile klinik semptom ve prognozlar arasında 
korelasyon kuran ve uzun dönem takiplerin yapıldığı 
epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

Sonuç
Bu çalışmada, üçüncü basamak bir hastanede nazo-
farenks punch biyopsi sonuçları değerlendirilmiştir. 
Yetişkin olgularda, tek taraflı seröz otitis media, posteri-
or servikal üçgende medikal tedaviye yanıtsız kitle, tek-
rarlayan epistaksis gibi durumlarda nazofarenks endos-
kopik muayenesi yapılmalıdır. Nazofarenks endoskopik 
muayenede yer kaplayıcı kitle olmasa da mukoza ve sub-
mukozayı içeren punch biyopsi alınması nazofarenks 
kanserinin erken tanı ve tedavisine imkan sağlayacaktır.

Kaynaklar
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DM. Estimates of worldwide burden of cancer in 2008: 
GLOBOCAN 2008. Int J Cancer 2010;127(12):2893–917.

 2. Ho KY, Lee KW, Chai CY, Kuo WR, Wang HM, Chien CY. 
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ABSTRACT
Aim: For reliable diagnosis and surgical approach, a fundamental 
knowledge of the normal anatomy and the morphometric measure-
ments of the skull base are important to the clinicians. The aim of 
this study is to evaluate the morphometric dimensions of Foramen 
Magnum (FM) and clivus with respect to the related structures of 
Turkish population.

Material and Method: 313 patients’ computed tomography angi-
ography (CTA) image series of head and neck region was exam-
ined retrospectively. Length of the clivus (LoC), angle between the 
clivus and posterior margin of FM (C-FM), angle between the line 
along the posterior surface of the clivus and the other line along 
the posterior side of the dens of axis (C-D), antero-posterior di-
ameter of the FM (FMap), largest transvers distance between lat-
eral margins of the FM (FMt) and the area of the FM (FMa) were 
measured.

Results: The mean values of LoC, C-FM, C-D, FMap, FMt and FMa 
in female group are 32.1±3.4 mm, 153.46°±9.13, 140.61°±11.93, 
34.72±2.57 mm, 29.25±2.1 mm and 733.26±102.09 mm2 respec-
tively. And also the mean values of LoC, C-FM, C-D, FMap, FMt and 
FMa in male group are 35.2±4 mm, 149.93°±8.6, 141.28°±10.33, 
36.29±2.89 mm, 30.79±2.27 mm and 800.12±110.62 mm2 
respectively.

Conclusion: Parameters of the structures related to the skull base, 
especially the FM can easily be evaluated using CTA.

Key words: skull base; foramen magnum; anatomy

ÖZET
Amaç: Kafa tabanı ile ilgili olguların tanısında ve cerrahilerinde 
doğru bir yaklaşım için bölgenin normal anatomisini ve morfomet-
rik ölçümlerini bilmek klinisyenler için oldukça büyük bir önem ta-
şımaktadır. Bu çalışmanın amacı Türk popülasyonunda Foramen 
Magnum (FM) ile Clivus’un ve ilgili yapıların morfometrik ölçümleri-
ni değerlendirmek hedeflenmiştir.

Giriş
Kafa tabanı anatomik olarak en karmaşık bölgelerden 
biridir. Kafa tabanının kraniometrik ölçümlerinin 
bilinmesi patolojik tanılar ile kranioservikal bileşke 
anomalilerinin tanımlanmasında, uygun cerrahi yön-
temin seçilmesinde ve yapılacak rezeksiyonların be-
lirlenmesinde klinisyenler için oldukça büyük önem 
arz etmektedir1–9. Kafatası aynı zamanda antropoloji 
ve adli tıp alanlarında, cinsiyet tespiti için en güveni-
lir kemiktir8,10,11. Foramen magnum (FM) fossa cranii 
posterior’un en alt kısmında bulunur ve kafatasının 
en geniş oluşumudur8. Bu yapı fossa cranii posterior 
ve canalis vertebralis’in birbiri ile bağlantısını sağla-
maktadır8–10. Bir diğer önemli oluşum ise kafa tabanın 
tam ortasında bulunan clivus’tur12,13. Clivus, dorsum 

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak 313 hastanın baş ve boyun 
bölgelerinin bilgisayarlı tomografi anjiyografi (BTA) görüntüleri ince-
lendi. Clivus uzunluğu (LoC), clivus ve FM’un arka kenarı arasındaki 
açı (C-FM), clivus’un arka yüzeyi ile, dens axis’in arka kenarı arasın-
daki açı (C-D), FM’un antero-posterior çapı (FMap), FM’un lateral ke-
narları arasındaki en geniş transvers mesafe (FMt) ve FM alanı (FMa) 
ölçüldü.

Bulgular: Sırasıyla LoC, C-FM, C-D, FMap, FMt ve 
FMa’nın ortalama değerleri kadın hastalarda 32,1±3,4 mm, 
153,46°±9,13, 140,61°±11,93, 34,72±2,57 mm, 29,25±2,1 mm 
ve 733,26±102,09 mm2 iken erkek hastalarda 35,2±4 mm, 
149,93°±8,6, 141,28°±10,33, 36,29±2,89 mm, 30,79±2,27 mm ve 
800,12±110,62 mm2 olarak ölçüldü.

Sonuç: Kafa tabanı ile ilgili yapılara ait ölçümler BTA ile kolay bir 
şekilde değerlendirilebilir. Bu ölçümler klinisyenler için tanı ve te-
davi için büyük önem taşımaktadır ancak toplumlar arası farklılıklar 
göz önünde bulundurulmalıdır.

Anahtar kelimeler: kafa tabanı; foramen magnum; anatomi
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sellae’nın arkasında bulunan, kemik yapıda bir eğri-
liktir ve FM’un ön kenarını oluşturur13. Clivus ve FM 
ile ilgili patolojiler nöroşirürji uzmanları için teknik 
zorluklar oluşturabilmektedir ve bu bölgeyle ilgili ol-
guların tedavisinde pek çok cerrahi yaklaşım tarif edil-
mektedir14,15. Kranioservikal instabilitelerde bir diğer 
önemli ölçüm clivodens (clivoaxial) açısıdır (C-D) 16. 
FM ve ilgili yapıların ölçümleri ve değerlendirmeleri, 
kranioservikal bileşkenin ön tarafında yerleşen pato-
lojilerin cerrahi işlemlerinde oldukça kritik bir role 
sahiptir3,5,8,9. Kafa tabanının radyolojik değerlendirme-
leri ve ölçümleri, preoperatif olarak cerrahlara yardım-
cı olmaktadır5. Bu yapıların morfometrik analizleri pek 
çok defa çalışılmış olmakla beraber, birbirleri ile ilişki-
leri detaylı bir şekilde bildirilmemiştir. Bu çalışmanın 
amacı Türk toplumunda kranioservikal bileşke cerrahi-
lerine fayda sağlayabilmek amacıyla, FM ve clivus’un, 
ilgili yapılar ile morfometrik ve açısal ölçümlerini 
değerlendirmektir.

Materyal ve Metot

Hasta seçimi
Yaş aralıkları 23 ile 83 arasında (ortalama 57,04±15,21) 
olan 313 hastanın (148 kadın, 165 erkek) bilgisayarlı 
tomografi anjiyografi (BTA) görüntüleri retrospek-
tif olarak incelendi. Hastalara ait BTA görüntü seri-
leri, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 
Anabilim Dalı görüntü arşivleme sistemi (PACS) 
kullanılarak temin edildi. BTA görüntüleri incelenen 
hastaların baş bölgesine yönelik herhangi bir cerrahi 
ve/veya travma öyküsü ile birlikte malformasyon bu-
lunmaması çalışmaya dahil edilmeleri için en önemli 
kriterler olarak belirlendi.

Görüntü temini
Tomografi görüntüleme yöntemi içini 64-dedek-
törlü çift sıralı bilgisayarlı tomografi tarayıcısı kul-
lanıldı (Somatom Definition, Siemens Healthcare, 
Erlangen, Almanya). Sadece arteryel faz görüntü-
lemesi uygulandı. Protokol şu şekilde tanımlandı: 
64 x 0,6 kolimasyon, 1,4 perde, 0,5-saniye dönme 
zamanı, 100 kV (en uç) ve efetif mAs 180’di. Aorta 
ascendens’i de içine alan mediastinum superior ve 
verteks bölgeleri tarandı. BTA zamanlaması “test-
bolus” tekniği ile belirlendi. İkili enjektör kullanıldı. 
Kontrast madde uygulamasından önce ve sonra 10 
mL “saline chaser” solüsyonu enjekte edildi. Kontrast 
madde (70 ml), 4 mL/s oranda olacak şekilde enjek-
te edildi. Ana görüntüler, aksiyel, koronal ve sagital 

açılardan 1-mm kesit kalınlığı olacak şekilde yeniden 
modellendi. Tüm ölçümler, iki araştırmacı tarafından, 
Osirix-Lite versiyon 9 (Pixmeo, SARL, İsviçre) yazılı-
mı ile gerçekleştirildi ve ölçümlerin istatistiksel olarak 
karşılaştırılmasının ardından aralarında fark olmadığı 
saptandı.

Morfometrik ölçümler
Literatürde yapılmış olan çalışmalar referans alınarak 
yapılacak olan ölçümlere karar verildi1,17. Ölçümler, 
normal anatomik pozisyonda çekilen BTA görüntüle-
rinde, sagital kesitte cranium’un inferior yüzünden elde 
edildi: (1) dorsum sellae’nın vertikal çıkıntısının en alt 
noktasından başlayıp clivus’un posterior yüzü boyunca 
uç noktasına kadar çizilen bir çizgi ile LoC (Şekil 1); 
(2) clivus’un posterior kenarı boyunca çizilen çizgi ile 
FM’un posterior kenarı arasındaki açı (C-FM) (Şekil 
2); (3) clivus’un posterior yüzü ile dens axis’in posteri-
or yüzü arasındaki açı (C-D) (Şekil 3); (4) FM’un an-
tero-posterior çapı (FMap) (Şekil 4); FM’un lateral ke-
narları arasındaki en geniş transvers çapı (FMt) (Şekil 
5) ölçüldü. Son olarak (6) FM’un kenarları Osirix-Lite 
yazılımının kalem özelliği kullanılarak alanı (FMa) 
“İlgilenilen Alan (Region of Interest-ROI)” menüsü 
kullanılarak ölçüldü (Şekil 6).

İstatistiksel analizler SPSS 23 paket programı kul-
lanılarak gerçekleştirildi. Tüm ölçüm değerlerinin 
normal ve normal olmayan dağılımlarının tanımlan-
ması Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak yapıldı. 
Ölçüm değerlerinin tümünün tanımlayıcı analizleri, 
ortalama ve standart sapmaları kullanılarak yapıldı. 
Cinsiyetler arası karşılaştırma sırasıyla Standart t 
testi ve Mann-Whitney U testleri kullanılarak ger-
çekleştirildi. Yaş ile ölçümler sonucunda elde edilen 
değerlerin araştırılması sırasında, korelasyon katsa-
yısı ve “p” değerinin ortaya konması için Spearman’s 
rho testi uygulandı (%5’lik Tip 1 hata oranı ile). 
P değeri 0,05’ten küçük olan ölçümler istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi. Çalışma Hacettepe 
Üniversitesi Etik kurulu tarafından onaylanmıştır 
(GO 18/779–43).

Sonuçlar
313 hastanın sagital kesit BTA görüntüleri değerlendi-
rildi. LoC, C-FM, C-D, FMap, FMt ve FMa ortalama 
değerleri sırasıyla kadın hastalarda ortalama 3,1±3,4 
mm, 153,46°±9,13, 140,61°±11,93, 34,72±2,57 
mm, 29,25±2,1 mm ve 733,26±102,09 mm2 ve er-
kek hastalarda ortalama 35,2±4 mm, 149,93°±8,6, 
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Şekil 1. Clivus uzunluğu; LoC. Şekil 2. Clivus ile foramen magnum arasındaki açı; C-FM.

Şekil 3. Clivus ile dens axis arasındaki açı; C-D. Şekil 4. Foramen magnum’un antero-posterior çapı; FMap.

Şekil 5. Foramen magnum’un transvers çapı; FMt. Şekil 6. Foramen magnum’un yüzey alanı; FMa.



Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):207–213

210

Çalışmada 313 hastanın BTA görüntüleri üzerinden 
LoC ölçüldü ve ortalama değeri kadınlarda 32,1 mm, 
erkeklerde 35,2 mm olarak tespit edildi. Erkek hasta 
grubu lehine istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 
görüldü (p<0,001). Basaran ve ark. 1 ise sağlıklı 50 bi-
reyin MR görüntüleri üzerinden yaptıkları ölçümlerde 
LoC ortalama değerini 35,742 mm olarak raporlamış-
lardır. Ayrıca Chiari malformasyonu olan grup ile sağ-
lıklı bireyleri ayırmadan toplam sayı üzerinden cinsiyet 
sınıflaması yapmışlar ve kadınlarda ortalama değer 
34,54 mm, erkeklerde ortalama değer 36,46 mm olarak 
raporlanmıştır1.

Botelho ve ark.6 Chiari malformasyonu ve basilar 
invajinasyonu olan hastaların ve sağlıklı bireylerden 
oluşan kontrol grubunun kraniovertebral bileşke MR 
görüntülerini değerlendirmişlerdir. Clivus’un arka 
yüzü ile FMap arasındaki “Boogard Açısı” olarak 
isimlendirilen açıyı ölçmüşlerdir. Kontrol grubunun 
ortalama değeri 126±9,40°; minimum ve maksimum 
ölçümleri sırasıyla 103° ve 148° olarak raporlanmış-
tır6. Chiari malformasyonu, basilar invajinasyon ve 
kontrol gruplarının “Boogard Açısı” değerlerinin 
istatistiksel analizleri sonucunda en geniş açı basilar 

141,28°±10,33, 36,29±2,89 mm, 30,79±2,27 mm ve 
800,12±110,62 mm2 olarak ölçüldü (Tablo 1). Erkek 
hastaların C-FM ve C-D haricindeki ölçümlerinin, 
kadın hastaların değerlerinden daha büyük olduğu 
gözlemlendi. C-D dışındaki tüm değerlerde cinsi-
yetler arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0,001) (Tablo 2). Sadece üç değişkenin yaş ile ko-
relasyonu oldukça zayıf olmakla beraber istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (Tablo 3). Ayrıca C-FM ile 
FMap (p<0,001, r=-0,16) ve FMt (p=0,03, r=-0,12) 
arasında istatistiksel olarak anlamlı, ancak zayıf negatif 
korelasyon olduğu tespit edildi.

Tartışma
Kafa tabanının morfometrik ölçümleri, tanı ve uy-
gun cerrahi seçimi sırasında klinisyenler için büyük 
önem taşımaktadır. Kafa tabanı ile doğrudan ilişkili 
olan Chiari malformasyonu, hipoplazi, kleftler, ap-
lasia, tonsiller herniasyon ve pek çok diğer patolo-
ji ve malformasyonlar bulunmaktadır1,12,14,16–19. Bu 
çalışmada literatürdeki çalışmalar referans alınarak 
LoC, C-FM, C-D, FMap, FMt ve FMa ölçümleri 
yapılmıştır1,5,9–11,16–19.

Tablo 3. Yaşla anlamlı korelasyon gösteren değişkenler

Değişkenler Korelasyon Katsayısı (r) Anlamlılık (p)

C-FM 0,13 0,01

FMap -0,11 0,03

FMa -0,35 <0,001

C-FM, Clivus ve foramen magnum posterior kenarı arasındaki açı; FMap, Foramen magnum 
antero-posterior çapı; FMa, Foramen magnum alanı.

Tablo 2. Bütün parametrelerin erkek ve kadın hastalarda karşılaştırılması

Değişkenler Ortalama farkları p değeri Yorum

LoC -0,31 p<0,001 E >K

C-FM 3,53 p<0,001 K >E

C-D -0,67 p=0,59 Fark yok 

FMap -0,154 p<0,001 E >K

FMt -0,154 p<0,001 E >K

FMa -0,668 p<0,001 E >K
LoC, Clivus uzunluğu; C-FM, Clivus ve foramen magnum posterior kenarı arasındaki açı; C-D, 
Clivus ve dens axis arasındaki açı; FMap, Foramen magnum antero-posterior çapı; FMt, Foramen 
magnum’un lateral kenarları arasındaki transvers çap; FMa, Foramen magnum alanı. 

Tablo 1. Kadın ve erkek hasta gruplarında ölçümlerin minimum, maksimum ve ortalama değerleri

Kadın Erkek

Ortalama  ± SD Min-Maks Ortalama  ± SD Min-Maks

LoC (mm) 32,1 3,4 21,8–40,2 35,2 4 20,2–43,6

C-FM (°) 153,46 9,13 133,34–175,6 149,93 8,60 129,95–176,24

C-D (°) 140,61 11,93 112,63–169,08 141,28 10,33 109,83–168,97

FMap (mm) 34,72 2,57 27,6–41,0 36,29 2,89 24,8–45

FMt (mm) 29,25 2,1 24,2–35,3 30,79 2,27 23,6–36,8

FMa (mm2) 733,26 102,09 431–1024 800,12 110,62 482–1104

LoC, Clivus uzunluğu; C-FM, Clivus ve foramen magnum posterior kenarı arasındaki açı; C-D, Clivus ve dens axis arasındaki açı; FMap, Foramen magnum antero-posterior çapı; FMt, Foramen magnum’un lateral 
kenarları arasındaki transvers çap; FMa, Foramen magnum alanı. 
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FM’un şekli ve boyutları cerrahi tekniği etkileyebilir ve 
bu konuda pek çok çalışma yapılmıştır1,9,10,22. Basaran 
ve ark. 1 retrospektif olarak gerçekleştirdikleri MR ça-
lışmasında 91 Chiari malformasyonu olan hasta grubu 
ve 50 sağlıklı kontrol grubu üzerinde ölçümler yap-
mışlar ve ortalama FMa’nı 900,8±125,5 mm2 olarak 
raporlamışlardır. Gocmen ve ark.8 150 adet kuru kafa 
üzerinde FM ölçümleri yapmışlar ve FMa için litera-
türde kullanılan 3 farklı yöntemi (Teixeria, Radinsky 
ve Cavalieri formülleri) karşılaştırmışlardır. Her me-
todun ortalama değerlerini sırasıyla 790±99,86 mm2, 
783±99,34 mm2 ve 748,06±100,19 mm2 olarak rapor-
lamış ve anlamlı bir fark gözlemlememişlerdir. FMap 
ve FMt ölçümlerinin ortalama değerleri ise sırasıyla 
34,38±2,38 mm ve 28,95±2,19 mm olarak raporlan-
mıştır. Bu çalışmada ise FMa, FMap ve FMt değer-
leri sırasıyla kadın hastalarda 733,26±102,09 mm2, 
34,72±2,57 mm, 29,25±2,1 mm ve erkek hastalarda 
800,12±110,62 mm2, 36,29±2,89 mm, 30,79±2,27 
mm olarak ölçülmüştür. Kuru kafalarda demineralizas-
yon sebebiyle ve çocuklarda boyutların küçük olması 
sebebiyle ölçümlerin farklı çıkabileceği göz önünde 
bulundurulmalıdır.

Madadin ve ark.11 BT görüntüleri üzerinden FM 
ölçümleri değerlendirmişler ve sırasıyla ortalama 
FMa, FMap ve FMt değerlerini kadın hastalarda 
869,80±122,75 mm2, 36,10±2,65 mm ve 30,60±2,47 
mm; erkek hastalarda 925,84±98,20 mm2, 37,21±2,15 
mm ve 31,65±2,25 mm olarak bildirmişlerdir. Erkek 
hastalarda kadın hastalar ile kıyaslandığında bütün öl-
çümlerin daha büyük olduğunu belirtirken, cinsiyetler 
arasında FMa arasındaki fark istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmamış, FMap ve FMt farkları anlamlı bu-
lunmuştur11. Bu çalışmada erkek hastaların ölçüm de-
ğerleri, C-FM ve C-D haricinde, kadın hastalara göre 
daha büyük ölçüldü. Cinsiyetler arasında C-D değer-
leri dışında bütün ölçümler istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p>0,001).

Oldukça karmaşık bir anatomik yapıya sahip olan kafa 
tabanına yönelik cerrahi girişimler sırasında, olası iyatro-
jenik yaralanmaların önüne geçmek adına, bu bölgenin 
radyolojik ve morfolojik anatomisinin çok iyi bilinmesi 
gerekmektedir. Çalışmamızın amacı yaşadığımız top-
luma yönelik, kafa tabanı anatomisinin detaylı olarak 
belirlenip ortaya konmasıydı. Bu kapsamda, retrospektif 
olarak tamamladığımız morfometrik değerlendirme bul-
gularımız, cinsiyetler arasındaki farkların da, bu bölgeye 
yönelik tasarlanacak cerrahi girişim prosedürleri sırasın-
da mutlaka göz önünde bulundurulması gerekliliğini 

invajinasyon hastalarında ve en dar açı kontrol gru-
bunda ölçülmüştür6. Ferreira ve ark.20 yaptığı çalışma-
da kontrol grubuna ait ortalama değer 126,20°±9,68 
olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada ise “Boogard Açısı” 
C-FM olarak isimlendirildi ve ortalama değerler ka-
dın hastalarda 153,46°±9,13 ve erkek hastalarda 
149,93°±8,60 olarak raporlandı. Literatür ile karşı-
laştırıldığında daha yüksek değerler ölçülmesinin, 
toplumsal yapısal farklılıklar sebebiyle olabileceği 
değerlendirilmektedir ve yüksek değerlere cerrahi 
yaklaşımlar esnasında dikkat edilmesi gerekmekte-
dir. Bununla birlikte, yine toplumsal farklılıklar göz 
önüne alındığında, nörolojik patolojiler açısından 
risk grubu olarak nitelendirilebilecek toplumlar be-
lirlenip, olası bir klinik tabloyu erken evrede yaka-
layabilmek adına, rutin sağlık taraması prosedürleri 
içerisine riskli olarak kabul edilebilecek bölgelerin de 
eklenmesi sağlanmalıdır.

Kranioservikal bileşke instabiliteleri ve malformasyon-
ları sık görülebilen patolojilerdir ve clivus ile dens axis 
arasındaki açı bu olguların tanı ve tedavisinde oldukça 
önemlidir. Clivodental açının fleksiyonda 150° ve eks-
tansiyonda 180° aralığında olması normal olarak de-
ğerlendirilir ve 150°’nin altındaki değerler medulla spi-
nalis ya da beyin sapı basis’i ile ilişkili olabilmektedir7. 
Henderson ve ark.16 hafif ya da şiddetli baş ağrısı, su-
boccipital ağrı, bulbar semptomlar, myelopati sebebiyle 
nörolojik bulgular bulunan 10 erişkin hasta üzerinde 
yaptıkları çalışmada ortalama C-D ölçümleri 135,8° 
olarak bulunmuştur ve patolojik eşik değeri 135° olarak 
kabul edilmiştir. Nagashima ve ark.21 nötral pozisyonda 
çekilen direkt grafilerde ortalama C-D değerini kadın 
hastalarda 157,4±7,5° ve erkek hastalarda 158,2±9,8° 
olarak bildirmişler ve nötral pozisyonda C-D değeri-
nin 130°’nin altında olmasının medulla oblongata ha-
sarı ile ilişkili olabileceğini raporlamışlardır. Botelho 
ve ark.6 yaptıkları çalışmada C-D değerini Clivus ka-
nal açısı olarak isimlendirmişler ve kontrol grubunun 
ortalama değerini 148±9,88° olarak raporlamışlardır6. 
Ferreira ve ark.20 da clivus kanal açısı tabirini kullanarak 
sağlıklı bireylerde ortalama değeri 148,50±10,10° ola-
rak bildirmişlerdir. Bu çalışmada ortalama C-D değeri 
kadın hastalarda 140,61° ve erkek hastalarda 141,28° 
olarak bulunmuştur. Minimum ve maksimum değer-
leri ise sırasıyla 169,08°–112,63°±11,93 ve 168,97°–
109,83°±10,33 olarak ölçülmüştür. Literatür ile kar-
şılaştırıldığında ölçülen değerler eşik değerin altında 
bulunmamaktadır ve diğer çalışmalara göre sonuçların 
daha düşük çıkmasının toplumsal farklılıklara bağlı ola-
bileceği kanısına varılmıştır.
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ortaya koymaktadır. Çalışmamız sonucunda elde ettiği-
miz bulguların, farklı toplumlar üzerinde tamamlanan 
çalışma sonuçlarından farklılıklar göstermesi, toplumlar 
arasındaki morfometrik farklılıkları açık bir şekilde or-
taya koymaktadır. Bununla birlikte, görüntüleme yön-
temleri arasındaki farklılıkların göz önünde bulundurul-
ması, doğru bir cerrahi protokol tasarlanması açısından 
yararlı olabilecektir. Hedef dokunun belirlenip, uygun 
görüntüleme yönteminin seçilmesi tanı ve tedavi sırasın-
da istenmeyen yaralanmaların önüne geçebilmek adına 
büyük önem taşımaktadır.

Toplumlar arasındaki farkların araştırılabilmesi, farklı 
ülkelerdeki araştırıcılar ile birlikte bir çalışmanın tasar-
lanması ile mümkün olabilecektir. Böylece, farklı top-
lumlara ait bireylerin morfometrik olarak farklı olup 
olmadıkları istatistiksel olarak ortaya konabilecektir.

Kafa tabanı ile ilgili yapıların morfometrik ölçümleri 
klinisyenler ve radyologlar için tanı ve tedavi sırasında 
büyük önem taşımaktadır. Farklı ölçüm teknikleri ile 
bireysel ve toplumsal farklılıklar sebebiyle farklı sonuç-
lar elde edilebilmektedir ve değerlendirmeler sırasında 
bu farklılıklar göz önünde bulundurulmalıdır.

Çalışmamız sonucunda ortaya koyduğumuz sonuçlar 
çerçevesinde, kafa tabanının morfometrik değerlerinin 
toplumlar arasında farklılıklar gösterdiği ortaya kon-
muştur. Kafa tabanına yönelik planlanacak cerrahi gi-
rişimler öncesinde, cerrahi protokolünün belirlenme-
sinde bu farklılıkların dikkate alınması, beklenmeyen 
olumsuzlukların önüne geçebilmek adına büyük önem 
taşır. Bununla birlikte, toplumlar arasındaki kraniyo-
metrik farklılıkların anlamlılıklarının araştırılması adı-
na, farklı toplumdan bireylerin dahil edileceği ve daha 
fazla birey sayısına sahip olan yeni çalışmalar planlan-
ması literatüre önemli derecede katkı sağlayabilecektir.

Sınırlamalar
Çalışmamızın retrospektif olarak tasarlanıp tamamlan-
masından dolayı, çalışmaya dahil edilen bireylerin vü-
cut kitle endeksleri ile ilgili verilere ulaşılamamış olup, 
vücut kitle endeksi ile ilgili gruplandırmalar ve gruplar 
arası karşılaştırmalar gerçekleştirilememiştir.
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ABSTRACT
Aim: The traumas of the talocrural joint are very common in popu-
lation. Therefore; the anatomy and morphometry of this joint has a 
great importance. The aim of this study was to examine the mor-
phometry of talocrural joint in large series of patients according to 
age and sex in order to add some new knowledge to the literature. 
At the same time, according to the results of the research, it is 
aimed to give a way for field-specific prosthesis production to the 
prosthetic producers.

Material and Method: In this study; the talocrural joint radio-
graphs of 274 anatomically normal patients (134 males, 140 fe-
males) were examined. The morphometric measurements of the 
defined parameters were done and their statistical analysis were 
performed according to age and sex. As far as we know, from our 
parameters; the mediolateral diameter of tibia (TML), the medio-
lateral diameter of fibula (FML), surface area of trochlea tali (TTA) 
and SIGMA angles were firstly defined in this study. Additionally; 
the innermost distance of talocrural joint (ATI), the outermost dis-
tance of talocrural joint (ATD), the angles in between the medial 
malleolus and talus (DELTA), the lateral malleolus and talus (ALFA) 
and the sagittal length of trochlea tali (TSU) were also measured.

Results: In the comparison of TML, FML, TTA, ATI, ATD measure-
ment sand ALFA angle in both sexes; they were found to be higher 
in males than in females. However; TSU and SIFGMA angle were 
found to be higher in females, when compared with males. The 
DELTA angle was nearly the same in both sexes.

Conclusion: These morphometric analyses were performed in a 
huge number of anatomically normal patients’ radiographs and 
therefore; we believe that the study will add a new knowledge to 
the literature, will help to the clinicians who are interested in the 
ankle joint and will be useful for the companies who are working 
on implant technology.

Key words: talocrural joint; ankle joint; anatomy; morphometry; radiography

ÖZET
Amaç: Articulatio talocruralis travmalarına toplumda çok sık rast-
lanması nedeniyle bu eklemin anatomik yapısı ve morfometrisinin 
çok iyi bilinmesi gereklidir. Bu çalışmada articulatio talocruralis 
morfometrisini yaş grupları ve cinsiyet parametrelerine göre geniş 
serilerde değerlendirerek literatüre katkı sağlamak ve araştırma 
sonuçlarına göre protez üreticilerine daha spesifik protez üretimi 
yapılabilmesi için yol göstermek amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışmada, ayak bileği ekleminde herhangi bir 
patolojisi bulunmayan ve eklemin anatomik olarak normal olduğunun 
tespit edildiği 274 bireye ait (134 erkek, 140 kadın) ayak bileği radyog-
rafileri incelendi. Tanımlanan parametrelerin morfometrik ölçümleri 
yapılarak elde edilen sonuçlar yaşa ve cinsiyete bağlı olarak istatistik-
sel olarak karşılaştırıldı. Bildiğimiz kadarıyla morfometrik ölçümlerini 
yaptığımız parametreler arasında yer alan tibia’nın mediolateral çapı 
(TML), fibula’nın mediolateral çapı (FML), trochlea tali’nin yüzey ala-
nı (TTA) ve SIGMA açısı literatürde ilk defa bizim tarafımızdan tarif 
edilmiştir. Ayrıca; çalışmada articulatio talocruralis’in en iç noktala-
rı arasındaki mesafe (ATİ), articulatio talocruralis’in en dış noktaları 
arasındaki mesafe (ATD), malleolus medialis ile talus arasındaki açı 
(DELTA) malleolus lateralis ile talus arasındaki açı (ALFA) ve trochlea 
tali’nin sagittal uzunluğu (TSU) ölçüldü.

Bulgular: Çalışmada, cinsiyetler arasında TML, FML, TTA, ATI, 
ATD uzunlukları ve ALFA açısı değerlendirildiğinde; erkeklere ait öl-
çüm sonuçları kadınlardan daha fazla olduğu tespit edildi. Bununla 
birlikte; kadınlarda TSU ve SIGMA açısının erkeklerden daha yük-
sek olduğu bulundu. Kadınlarda ve erkeklerde ölçülen DELTA açı-
ları karşılaştırıldığında her iki cinste yaklaşık olarak eşit değerler 
saptandı.

Sonuç: Geniş serilerde ve normal bireylere ait articulatio talocru-
ralis radyografilerinde gerçekleştirilen bu morfometrik analizlerin 
literatüre katkı sağlayacağını, ayak bileği ile ilgilenen hekimlere yol 
göstereceğini ve implant üreten firmalara önemli bir katkı sağlaya-
cağını düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: articulatio talocruralis; ayak bileği; anatomi; morfometri; 
radyografi
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Introduction
The talocrural joint is one of the joints in the body that 
is most frequently exposed to trauma1. This joint ensures 
the unity of the leg area with the foot area and has a great 
functional importance. Body weight is transmitted to the 
talus through means of tibia and fibula. The talus then 
transmits the weight to navicular bone and calcaneus2,3. 
Talocrural joint is a trochlear type joint located between 
the talus, tibia and fibula. The flexion and extension 
movements of the foot ankle occur in this joint. Out of 
all injuries caused by sports, 20% consist in injuries of the 
talocrural joint, 33%-73% consist in lateral foot ankle 
twistings and another 20% consists in foot ankle inju-
ries4. Injuries of the talocrural joint are generally classical 
inversion traumas which may occur frequently.

The morphometric structure of the talocrural joint 
plays a pivotal role because of the fact that this joint is 
relatively more exposed to traumas than other joints, 
especially to foot ankle twistings. Furthermore, a good 
knowledge on the morphometry of the talocrural joint 
can serve as a helpful guide to doctors who are inter-
ested in this area and can also pave the way to the devel-
opment of new methods in cure planning.

Material and Method
This study was conducted in the Department of 
Anatomy at the Facultyof Medicine at Hacettepe 
University in Ankara. Direct radiographies were se-
lected from among the patients who have been reg-
istered at the Radiology Department of the TOBB 
Economy and Technology University (ETU) Hospital 
from 2006 through 2016.

Presence of pathologies served as the excluding crite-
rion in the selection of radiographies. Individuals with 
injuries or ruptures in ligaments; fractures in bones that 
affect the joint; or individuals suffering from luxacion 
or subluxacion and also radiographies that included 
radiologic artefacts or those where the borders of the 
joint were not clear due to the low quality of the image 
were not included in the study.

A total of 274 radiographies were used in this study, 
out of which 134 male and 140 female radiographies 
that met the criteria. The radiographies of the indi-
viduals have been divided into a total of seven decades, 
which were formed based on the individuals’ age that 
ranged from 10 to 85 and converted to DICOM for-
mat. The selected images in the radiography device 
were those pertaining to individuals whose manual 

basic anteroposterior and lateral positions were in ac-
cordance with the standard protocol set forth by the 
World Health Organization. In this study we used the 
Film Workstation (v. 3.4) software and CTAn (ver. 
1.12.9, Skyscan) software compatible with the PACS 
system of the TOBB ETÜ Hospital.

The parameters that were measured in the study

Measurement of the Sagittal Length of the Trochlea 
Tali (TSU): After having identified the front and back-
most ends of the trochlea tali in the lateral radiogra-
phies of the ankle, the sagittal length of the trochlea 
tali has been measured (Fig. 1a).

Measurement of the Angle between the Edges of the 
Calcaneus and the Edges of the Talus (SIGMA angle): 
We measured the lower angle (SIGMA angle) formed 
between the plane created from the most protruding 
back point on the lower face of the calcaneus to the 
most protruding medial front point of the trochlea tali 
on the one hand, and the plane created from the most 
protruding front point on the lower face of the calca-
neus to the most protruding medial back point of the 
trochlea tali on the other (Fig. 1b).

Measurement of the Surface Area of the Trochlea Tali 
(TTA): After identifying the trochlea tali, we selected the 
ROIs (region of interest) and set the histogram half auto-
matically by defining the trochlea tali’s bone area existing 
between the boundaries. The bone surface area was calcu-
lated via the CTAn software in two dimensions (Fig. 1 c).

The Measurement of the Mediolateral Diameter of the 
Tibia (TML): In the transverse plane, from the an-
terior edge of the tibial joint surface passing through 
the ceiling of articulatio talocruralis; The mediolateral 
distance was measured between the most prominent 
points of the tibia. (Fig. 1 d).

Measurement of the Mediolateral Diameter of the 
Fibula (FML): In the transverse plane, from the an-
terior edge of the tibial joint surface passing through 
the ceiling of articulatio talocruralis; The mediolateral 
distance was measured between the most prominent 
points of the fibula. (Fig. 2a).

Measurement of the distance between the innermost 
points of the talocrural joint at the medial and lateral 
malleoli (ATI): We measured the distance between the 
innermost points of the talocrural joint by firstly defin-
ing the most medial points of the medial and lateral 
malleoli and in a way that it passed over the upper bor-
der of the talar dome (Fig. 2b).
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Measurement of the distance between the outermost 
points of the talocrural joint at the medial and lateral 
malleoli (ATD): We measured the distance between 
the outermost points of the talocrural joint by firstly 
defining the most lateral points of the medial and lat-
eral malleoli and in a way that it passes over the upper 
border of the talar dome (Fig. 2 c).

Measurement of the angles between lateral malleolus 
and talus: We measured the angle created from the 
plane formed from the most lateral upper protruding 
point of the talus parallel to the lateral side of the tibial 

cortex on the one hand, and the lowest and upper most 
medial points of the medial surface of the lateral mal-
leolus (ALFA angle) (Fig. 2 d).

Measurement of the angles between medial malleolus 
and talus: We measured the angle created from the 
plane formed from the lowermost medial protruding 
point of the talus parallel to the uppermost medial pro-
truding point of the trochlea tali and the plane formed 
from the lower most medial protruding point of the 
talus to the most lateral point of the medial malleolus 
(DELTA angle). (Fig. 2e)

Figure 1. a-d. Talocrural ankle measurement. TSU measurement (a); SIGMA angle (b); TTA measurement (c); TML measurement (d). TSU, measurement of the sagit-
tal length of the trochlea tali; TTA, measurement of the surface area of the trochlea tali; TML, the measurement of the mediolateral diameter of the tibia.

(a) (b)

(c) (d)
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measurements repeated by each researcher in four 
weeks’ time, the Wilcoxon matched-pairs signed rank 
test was used. The accuracy between the two research-
ers was defined by the interclass correlation coefficient 
(ICC) and the coefficient of variation (CV) [CV= 
(standard deviation/mean) x% 100]. Values of ICC 
bigger than 0.75 indicates good accuracy, whereas low 
CV values show a sensitive error and a necessity for 
repetition20.

Results
No meaningful difference was seen in the consistency 
of the measurements held by each researcher. The mea-
surements’ consistency of Researcher 1 was found to be 

Statistical Analysis
The IBM SPSS Statistics 23.0 program was used for 
the statistical evaluations. Two-way ANOVA (vari-
ance analysis) was used to evaluate if the morphomet-
ric measurements showed differences based on age, 
sex and both age and sex. All statistical evaluations in 
which the p value was calculated as smaller than 0.05 
were considered as significant.

All measurements were conducted by two research-
ers; an anatomist and an expert radiologist. In order 
to ensure the accuracy of the measurements, accuracy 
analysis was performed among the measurements held 
by each researcher and among measurements held by 
both researchers. To test the accuracy of each of the 

(a) (b)

(c) (d) (e)

Figure 2. a-e. Talocrural ankle measurement. FML measurement (a); ATI measurement (b); ATD measurement (c); ALFA angle (d); DELTA angle (e). FML, meas-
urement of the mediolateral diameter of the fibula; ATI, measurement of the distance between the innermost points of the talocrural joint at the medial and lateral 
malleoli; ATD, measurement of the distance between the outermost points of the talocrural joint at the medial and lateral malleoli.
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age groups the mean of the male measurements was 
found to be higher compared to the female measure-
ments. In the examination of all the length measure-
ments, it was identified that males in the 5th group 
and women in the 7th group had the highest values 
of the TML, TTA and ATU. Furthermore, males and 
females of the 7th group demonstrated the highest val-
ues in the FML and TSU measurements. Only in the 
ATI measurement, females of the 6th group and males 
of the 1st group showed the highest values. As regards 
the angle measurements, 3rd group males and 2nd group 
females had the highest values in the SIGMA mea-
surements; both 1st group males and females had the 
highest values in the ALFA measurements; 3rd group 
males and 5th group females had the highest values in 
the DELTA measurements (Table 2). According to 
the correlation analysis, all length parameters were 
found to be in a positive correlation with each-other. 
No correlation was found between the length mea-
surements and angular parameters (Table 3).

Discussion
Talocrural joint is one of the joints most frequently in-
jured by sports activities. The traumas of the talocrural 
joint caused by sports injuries are observed to be at a 
high level of 15%-20%. Injuries are especially seen to 
occur during running activities and anterior-lateral 
leaps. The frequency of the talocrural joint traumas 
observed in football, basketball and volleyball consti-
tutes 25%-50% of all the injuries of the muscle skeleton 
system4–9.

Given that the talocrural joint is relatively more ex-
posed to traumas such as foot twisting, the morpho-
metrical evaluation and the anatomical structure of 
this joint gain a lot of importance. Besides, the move-
ments of the ankle joint are limited to flexion and ex-
tension has a lot of impact on the anatomical structure 
of the joint10.

In many emergency rooms of hospitals, diagnoses are 
made via direct radiography, ultrasonography and 
computed tomography (CT) scans, which are more 
easily accessible11. In the diagnosis of some patholo-
gies, direct radiographies are used due to being eco-
nomical and having a sufficient quality of the image. 
It is known that in order for the anteromedial tibial 
and talar osteophytes to be clearly seen in direct ra-
diographies, taking anteromedial oblique graphies 
will be appropriate. In this way the necessity for ex-
pensive imaging methods such as CT and Magnetic 

93% and 96%, while for Researcher 2 consistency val-
ues were found to be 90% and 92%. For both research-
ers, it was determined that all measurements had a high 
consistency and no significant difference was observed. 
Regarding the consistency of measurements between 
both researchers, the interclass correlation coefficient 
was found as 0.947 and 0.991; as such it was within the 
reliability level.

The age distribution of males ranged from 10–85 with 
the mean age found to be 38.8, while the females’ age 
distribution ranged from 11–79 and the mean age was 
40.2. The differences between the mean ages of males 
and females were found to be not statistically signifi-
cant (Table 1).

In all of the parameters no difference was observed 
neither among the age groups (p>0.347) nor among 
the age groups based on sex (p>0.453). In all of the 

Table 1. Distribution of individuals by age and sex

Age Groups N x̄  ±s Min-Maks. 

1. Group (10–19) 29 16.55±2.27 10–19

 Male 15 16.467±2.32 10–19

 Female 14 16.643±2.30 11–19

2. Group (20–29) 44 24.77±3.07 20–29

Male 22 25.04±2.86 20–29

 Female 22 24.50±3.32 20–29

3. Group (30–39) 82 34.52±2.61 30–39

 Male 41 34.48±2.69 30–39

 Female 41 34.561±2.56 30–39

4. Group (40–49) 52 43.57±3 40–49

Male 26 42.84±3.05 40–49

 Female 26 44.30±2.82 40–49

5. Group (50–59) 31 54.25±3.09 50–59

 Male 14 54.21±3.30 50–59

 Female 17 54.29±3.01 51–59

6. Group (60–69) 24 64.45±3.13 60–69

Male 11 65.27±3.49 60–69

 Female 13 63.76±2.74 60–69

7. Group (70–85) 13 77.08±4.07 70–85

 Male 6 78.6±5.07 72–85

 Female 7 76±3.16 70–79

Total 274 39.49±15.85 10–85

Male 134 38.8±15.73 10–85

 Female 140 40.2±15.99 11–79
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Similar to studies of Stagni, Kuo and Kwon15–18, in our 
study we named the parameters as follows: Tibial width 
(TiW) measurement as ATI length, Malleolar width 
(MalW) length as ATD length and Trochlea tali length 
(TaAL) as TSU length. By considering also the racial 
differences, these values were found to be approximately 
similar to those of other researchers (Table 4). But, the 
main difference in our study is that the measurements 
were performed in much more extensive series.
Fessy et al.19 conducted their measurements according 
to their definition of the medial malleolar angle which 
follows: the angle created between the straight line 
formed from the lowest point of the medial malleolus 
parallel to the lateral cortex of the tibia on the one hand, 

Resonance Imaging) MRI decreases12,13. We chose 
the direct radiographic imaging in this study in order 
to be able to examine a high number of individuals, 
to provide more opportunities to the accessibility of 
retrospective images, due to the correct results these 
methods give in the morphometric analysis done in 
the related region and the low cost.
When evaluating parameters related to the body com-
position such as body weight, age, height and sex, it is 
known that body weight and age have quite small im-
pacts on the morphometry of the foot ankle in adult 
populations14. Due to this reason, all morphometric 
measurements and analyses in this study have been 
conducted in accordance with the age groups and sex.

Table 2. The highest measurement values in the age groups based on sex

Measurements

Female Male

 % 95 C. I Min-Max  % 95 C. I Min-Max

DELTA 15.53±3.34 14.16±16.9 11–23 15.39±2.54 14.51±16.28 11–21

ALFA 35.79±5.54 33.41±38.16 30–49 34.87±4.53 32.57±37.16 30–47

ATD 5.81±0.65 5.51±6.12 5–7.1 6.66±0.63 6.1±7.22 5.8–7.2

ATI 2.99±0.34 2.79±3.18 2.3–3.7 3.38±0.28 3.17±3.6 3–3.8

TTA 514.36±93.03 418.93–609.8 400.02–668.90 669.66±136.4 602.18–737.14 394.50–880.69

TSU 3.77±0.36 3.46–4.08 3.1–4.1 4.12±0.31 3.75–4.49 3.8–4.5

SIGMA 87.95±5.38 85.49–90.41 78–101 85.49±5.87 83.68–87.29 72–97

FML 1.89±0.16 1.70–2.06 1.7–2.1 1.92±0.28 1.70–2.13 1.5–2.2

TML 4.81±0.46 4.39–5.23 4–5.5 5.61±0.5 5.31–5.90 4.5–6.2

ATD, measurement of the distance between the outermost points of the talocrural joint at the medial and lateral malleoli; ATI, measurement of the distance between the innermost points of the talocrural joint 
at the medial and lateral malleoli; TTA, measurement of the surface area of the trochlea tali; TSU, measurement of the sagittal length of the trochlea tali; FML, measurement of the mediolateral diameter of the 
fibula; TML, the measurement of the mediolateral diameter of the tibia. 

Table 3. Relationships among variables

N=274 TML FML SIGMA TSU TTA ATI ATU ALFA BETA DELTA GAMA

TML 1 0.753** -0.153* 0.883** 0.833** 0.804** 0.919** 0.105 -0.075 0.010 -0.018

FML 0.753** 1 -0.091 0.700** 0.693** 0.512** 0.731** 0.088 -0.089 -0.020 0.016

SIGMA -0.153* -0.091 1 -0.004 0.070 -0.133* -0.133* 0.019 -0.020 0.065 -0.065

TSU 0.883** 0.700** -0.004 1 0.853** 0.717** 0.852** 0.077 -0.045 0.020 -0.025

TTA 0.833** 0.693** 0.070 0.853** 1 0.647** 0.793** 0.118 -0.091 0.050 -0.053

ATI 0.804** 0.512** -0.133* 0.717** 0.647** 1 0.858** 0.032 0.001 0.001 -0.004

ATU 0.919** 0.731** -0.133* 0.852** 0.793** 0.858** 1 0.048 -0.021 -0.036 0.033

ALFA 0.105 0.088 0.019 0.077 0.118 0.032 0.048 1 -1.000** 0.168** -0.168**

DELTA 0.010 -0.020 0.065 0.020 0.050 0.001 -0.036 0.168** -0.164** 1 -1.000**

TML, the measurement of the mediolateral diameter of the tibia; FML, measurement of the mediolateral diameter of the fibula; TSU, measurement of the sagittal length of the trochlea tali; TTA, measurement of 
the surface area of the trochlea tali; ATI, measurement of the distance between the innermost points of the talocrural joint at the medial and lateral malleoli. 
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the TTA measurement we have added to the literature, 
will provide for a better follow up of the recovery pe-
riod during the cure.
Heybeli et al. maintain that it is critical that during the 
distraction of the talocrural joint the tilt movement 
of the talus should not exert pressure to the medial 
and lateral malleoli, in order for the posterior area of 
the foot ankle to be displayed better21. For this rea-
son we believe that a good knowledge on the ALFA 
and DELTA angles that we described in this study is 
important.
In our study statistically significant difference between 
age groups was found in the ATD measurements and no 
statistically significant difference was found in the ATI 
angle. While the longitudinal growth of the bones is fi-
nalized with the ossification of the epiphyseal line during 
the development/growth period, the transverse growth 
of the bones is possible during the whole lifetime22. 
Following this statement, in our study the distance be-
tween bone faces in front of each-other during the trans-
verse growth of the bones, does not change statistically, 
but statistically significant difference was found in the 
lateral most protruding points of the bones.

Conclusion
There exist a limited number of studies related to this 
topic in the literature. We believe that this study will 
contribute to the literature and will also have an impact 
on the increase of the success rate for individuals after 
surgery due to the possibility of the production of the 
ankle prosthesis in accordance with the individual’s sex 
and it will provide clinicians with easy, new, practical 
and measurable methods in the cases of degenerative 
arthritis, osteoarthrosis, subluxation and luxation.

and the straight line formed from this point parallel to 
the lateral cortex of the tibia on the other. Meanwhile, 
in our study the measurement of the angle between the 
medial malleolus and talus (Delta angle) follows: the 
angle created between the plane formed from the lower 
most medial protruding point of the talus to the upper 
most medial protruding point of the trochlea tali and 
the plane formed from the lower most medial protrud-
ing point of the talus to the most lateral point of the 
medial malleolus. We believe that our definition of the 
angle is more accurate than the definition of the Fessy 
et al. given that their definition of the angle does not 
include a clear definition of the tibia cortex’s border and 
it can pave the way to unrealistic results in studies.
When comparing the measurements of the lateral mal-
leolar angle, even though the definition is the same in 
both studies, it is seen that the measurement values of 
Fessy et al. are smaller (average 14.62°)12. The main rea-
son of this difference is thought to be due to the fact 
that Fessy et al. used mortis graphy, whereas in our 
study we performed the measurements in the antero-
posterior radiographies. In this measurement, given 
that the anteroposterior radiographies are routinely re-
quired from patients, they can be obtained more easily 
and more practically.
The SIGMA angle we defined is important for re-
vealing the joint deformation and for distinguishing 
healthy individuals from individuals with pathological 
joints. Furthermore, we think that it will also serve as a 
new clinical diagnosis parameter in the literature.
In order to decide on the surgery treatment of the de-
generative arthritis that is seen in foot ankle, firstly the 
symptoms of the patient and the functional necessities 
need to be understood. For this reason, we believe that 

Table 4. The comparison of TiW anterior, MalW and TaAL parameters

Stagni
Direct Radiography

Kuo
Cadaver CT

Kuo BT 3D
Amputated material CT-3D Modelling

Kwon
Retrospektif

Our Study
Retrospektif

Sex 23 M 13F Mean 10 M-F 32 M 26 F Mean 100 M-F 134 M 140 F

TiW anterior 33.6 mm 28.6 mm 31.9 mm 31.9 mm 34 mm 31.7 mm 33.3 mm 31.1 mm 3.2±0.37 mm 2.87±0.36 mm

MalW 71 mm 63.5 mm 69 mm 61.5 mm 64.0 mm 59.9 mm 63.1 mm 67.7 mm 6.59±0.65 mm 5.85±0.66 mm

TaAL 43.6 mm 37.9 mm 41.7 mm 32.3 mm - - - 35.3 mm 3.93±0.42 mm 3.46±0.42 mm

TiW, Tibial width; MalW, Malleolar width; TaAL, Trochlea tali length. 
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ABSTRACT
The purpose of this study is to emphasize the importance of evalu-
ation of adnexal structures and neighboring organs during cesare-
an operation. It is necessary to evaluate adhesions due to congeni-
tal anomalies, ovarian cysts, ovarian premalign masses, teratomas, 
morgagni cysts, ligamentum latum myoma, endometriosis, and 
past pelvic inflammatory disease (PID) that may be present during 
the operation. This evaluation will help prevent the development of 
acute abdomen due to unexplained pelvic pain or adnexial torsion 
in the postoperative patient.

The 30 years old patient PK, gravida 1, visited our clinic for the first 
time at the 36th week. The patient did not have any complaints 
during the one-month follow-up at our hospital and complications 
did not develop. During 40 weeks plus 1 day of her pregnancy, 
head pelvis incompatibility was detected in the examination of the 
patient and she was admitted to the cesarean operation. The pa-
tient who had no history of previous intra-abdominal surgery, was 
underwent intraabdominal control after the uterus was closed dur-
ing cesarean operation. Left tuba, over and tuba-ovarian relation 
were normal. The right tuba was torsioned 3 times around itself 
and was lack of right infundibulo-pelvic ligament, and also, over 
was at the distal end of the tuba. The fimbrial tip of tuba and over 
adhered to the sacrouterin ligament in the posterior uterus via a 
fibrous band without avascularity. Adhesion was opened and right 
adnexial detorsion was performed. Since the overlying tissue at 
the end of the tuba was mobil, the right adnexal was fixed again 
to the adhesion zone. The patient was discharged on the second 
postoperative day without any complications.

Adnexal structures and neighboring organs should be checked 
during cesarean section. This control will prevent the unexplained 
abdominal pain and acute abdomen that may occur after the opera-
tion, and will help early detection of possible additional pathologies.

Key words: pregnancy; adnexial torsion; detorsion; infundibulo-pelvic ligament

ÖZET
Bu çalışmanın amacı, sezaryen operasyonu sırasında adneksial ya-
pıların ve komşu organların değerlendirilmesinin önemini vurgula-
maktır. Operasyon sırasında olması muhtemel konjenital anomaliler, 

Giriş
Adneksial torsiyon, nadir görülmesine rağmen akut 
abdominal ağrının en önemli nedenlerinden biridir. 
Jinekolojik cerrahi acillerin %2,7’sini oluşturmakta-
dır1. Adneksial torsiyonun etiyolojisi bilinmemektedir. 
Normal boyutlardaki bir overde torsiyon olabildiği 
gibi, genellikle beraberinde overde bir kitle mevcuttur. 
Gebelik risk faktörleri arasındadır. Gebelik sırasında 
adneksial torsiyon oldukça nadir görülür ve insidan-
sının 1–5/100,000 arasında olduğu bildirilmektedir2.

ovaryan kistler, overin premalign kitleleri, teratom, morgagni kistleri, 
ligamentum latum miyomu, endometriosiz, geçirilmiş pelvik inflama-
tuar hastalık (PID)’e bağlı adezyonların değerlendirilmesi gereklidir. 
Bu değerlendirme postoperatif dönemdeki hastada açıklanamayan 
pelvik ağrı ya da adneksiyal torsiyon gibi nedenlere bağlı akut batın 
tablosunun gelişmesinin önlenmesine yardımcı olacaktır.

Hasta PK 30 yaşında, gravida 1, kliniğimize ilk defa 36. haftada kont-
rol amacıyla başvurdu. Hastanın hastanemizdeki bir aylık takibi bo-
yunca herhangi bir şikayeti olmadı ve komplikasyon gelişmedi. 40 
hafta 1 günlük gebelik mevcut iken gün aşımı şikâyetiyle başvuran 
hastanın muayenesinde baş pelvis uygunsuzluğu tespit edilerek se-
zaryen operasyonuna alındı. Daha önce geçirilmiş batın içi cerrahi 
öyküsü bulunmayan hastada, sezaryen operasyonu sırasında uterus 
kapatıldıktan sonra batın kontrolü yapıldı. Sol tuba, over ve tuba-
ovaryan ilişki normaldi. Sağ tuba kendi etrafında 3 kez torsiyone 
olmuştu, sağ infundibulo-pelvik ligament izlenmedi, over tubanın 
distal ucunda idi. Tubanın fimbriyal ucu ile over damar içermeyen bir 
fibröz bant aracılığıyla uterus posteriorunda sacrouterin ligamentin 
üstüne yapışıktı. Adezyon açılarak sağ adneksial detorsiyon yapıldı. 
Tuba ucunda over dokusu mobil olduğundan yeniden sağ adneks, 
adezyon bölgesine fikse edildi. Hasta postoperatif ikinci günde her-
hangi bir komplikasyon olmadan taburcu edildi.

Sezaryen sırasında adneksial yapılar ve komşu organlar kontrol 
edilmelidir. Bu kontrol operasyon sonrası oluşabilecek nedeni açık-
lanamayan karın ağrısı ve akut batın tablosunu önleyecek ve olası 
başka ek patolojilerin erken teşhisine yardımcı olacaktır.

Anahtar kelimeler: gebelik; adneksial torsiyon; detorsiyon; infundibulo-pelvik 
ligament
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Adneksial torsiyon; adneksial yapıların, overin, nadiren 
de sadece tuba uterinanın infundibulo-pevik ligament 
ve tubo-ovaryan ligamentlerden oluşan merkez hat bo-
yunca en az bir kez tam rotasyonu olarak tanımlanır3. 
Torsiyon sonucunda oluşan venöz staz nedeni ile over 
boyutunda büyüme ve over içerisine hemoraji meyda-
na gelebilir. Torsiyonun devam etmesi halinde arteryel 
tromboza bağlı olarak dokuda nekroz ortaya ortaya çı-
karbilir4,5. Adneksial torsiyon; destekleyici bağlar olan 
ovaryan ve infundibulo-pelvik ligamanların mobilitesi 
nedeniyle meydana gelmektedir. Torsiyon durumun-
da her iki bağ da parsiyel olarak strangüle olmakta ve 
kan akımı bozulmaktadır. İlk olarak venöz kan akımı 
ve daha sonra arteryel kan akımı bozulmaktadır. Sonuç 
olarak adneksial ödem, iskemi, nekroz gelişmektedir. 
Adneksial hasar irreversibl olabilmektedir. Ama overin 
şiddetli hasarlandığı torsiyon olgularında bile, takipte 
overin fonksiyonlarının korunabildiği izlenmiştir. Bu 
da arteryel kan akımının tam olarak kesilmediğini gös-
terir. Adneksin iskemik hemarojik, siyahımsı, mavimsi, 
kötü görüntüsü gangrenden ziyade adneksteki lenfatik 
ve venöz stazın sonucu oluşmaktadır. İskeminin irre-
versibl hasara yol açabileceği süre konusunda ortak ola-
rak kabul edilen bir birliği yoktur 6.

Tedavide iskemik ve ödemli adneksi detorsiyone etme-
nin tromboembolik olayları artırmadığı bildirilmiştir. 
Adneksial torsiyon sonrası pulmoner emboli insidansı 
%2’dir ve detorsiyon sonrası bu riskte bir artış gözlen-
memektedir7. Ovaryan torsiyonun tekrarlaması nadir 
bir durumdur. Bu nedenle ovaryan fiksasyon rutin bir 
prosedür olarak uygulanmamaktadır8. Eğer torsiyon 
tekrarlarsa özellikle polikistik overler gibi büyük over-
lerin olduğu durumlarda fiksasyon önerilmektedir. 
Fonksiyonel over kistleri nedeniyle torsiyone olan ol-
gularda kistin tekrarlanmasını önlemek için oral kont-
raseptifler verilmelidir8.

Olgu Sunumu

30 Yaşında primigravida gebe, kliniğimize ilk defa 36. 
gebelik haftasında başvurdu. Son adet tarihini bilme-
yen hastanın ilk ultrasonografi (USG) sonuçları kont-
rol edilerek, hastanın beklenen doğum tarihi belirlen-
di. Hastanın hastanemizdeki bir aylık takibi boyunca 
herhangi bir şikayeti olmadı ve komplikasyon geliş-
medi. USG’de tahmini fetal ağırlık (EFW), yaklaşık 
4200 gr belirlendi. Rh uygunsuzluğu bulunan hastanın 
özgeçmiş ve soy geçmişinde özellik yok idi. Tam kan 
sayımında hemoglobin 12,2 gr/dl, platelet 214000, 
hematokrit 35,5 %olarak normal sınırlarda bulundu. 

Diğer tüm laboratuar tetkikleri normal idi. Hastanın 
muayenesinde baş pelvis uygunsuzluğu tespit edilerek 
sezaryen operasyonuna alındı.

Sezaryan operasyonu ile apgar skoru 7/9 olan 4165 
gram ölçüsünde bir kız bebek komplikasyonsuz ola-
rak doğurtuldu. Daha önce geçirilmiş batın içi cerra-
hi operasyonu olmayan hastada, sezaryen esnasında 
uterus kapatıldıktan sonra her iki adneksial alan, alt 
ve üst batın kontrolü yapıldı. Uterus, sol tuba, over, 
tuba-ovaryan ilişki, infundibulo-pelvik ligament nor-
maldi. Sağ tuba, ampuller bölgenin yaklaşık 1 cm dis-
talinden başlayarak kendi etrafında 3 kez torsiyone 
olmuş olarak izlendi, sağ infundibulo-pelvik ligament 
izlenmedi, sağ over sağ tubanın distal ucunda tubaya 
yapışık halde idi (Şekil 1). Sağ tubanın fimbriyal ucu 
ve over damar içermeyen bir fibröz bant ile uterus pos-
teriorunda sağ sacrouterin ligament üzerine yapışıktı. 
Sağ tuba ve overin makroskobik görünümü normaldi; 
ödem, konjesyon, nekroz, gangren bulgusu izlenmedi. 
Olgu izole asemptomatik adneksial torsiyon olarak de-
ğerlendirildi. Adezyolisiz yapıldı ve tuba detorsiyone 
edildi (Şekil 2). Detorsiyone edilen tubanın uzunluğu-
nun normalden fazla ve yaklaşık 15 cm olduğu görül-
dü (normal ortalama tuba uzunluğu: 10 cm). Tubanın 
ucunda tubanın fimbriyal bölgesine yapışık olan over 
dokusunun mobil olması nedeniyle adneksial torsiyon 
nüksünü önlemek amacıyla sağ adneks adezyon bölge-
sine iki adet multiflaman polyglactin (vicryl) 2/0 ab-
sorbabl sütür ile fikse edildi. Hasta postoperatif ikinci 
günde herhangi bir komplikasyon olmadan taburcu 
edildi. Hastanın 4 aydır yapılan takibinde jinekolojik 
bir şikayet ve komplikasyon gelişmedi

Tartışma

Adneksial torsiyon reprodüktif dönemde kadınlarda 
görülen akut klinik bir tablodur. Genellikle over tor-
siyonlarına tuba eşlik ettiği için adneksial torsiyon ola-
rak tanımlanmaktadır. Adneksial torsiyon, değişik de-
recelerde ağrı ile birlikte olabilen ciddi bir durumdur. 
Genellikle adneksial yapılarda mevcut over kisti veya 
hidrosalpinks gibi over ve adneks boyutunu büyüten 
bir lezyona sekonder torsiyon meydana gelir. Ancak 
özellikle prepubertal kızlarda olmak üzere normal 
overlerde de torsiyon gelişebilmektedir. Predispozan 
faktörler olarak hidrosalpinks, geçirilmiş tubal cerrahi, 
pelvik konjesyon, ovaryan veya paraovaryan kitleler, 
travma sayılabilir9. Adneksial torsiyonda çeşitli de-
recede arteryel, venöz, lenfatik oklüzyon olur. Erken 
evrelerde persiste arteriyal akım vardır. Akım varlığı 
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Şekil 1. Bir kez detorsiyon yapıldıktan 
sonrası.

Şekil 2. Detorsiyondan ve adezyolisizden 
sonrası.
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torsiyon oluşmasıyla ilgili ortaya atılan bir kaç teori 
mevcuttur. Adneksial torsiyon mezosalpinks, mezo-
ovariumun anormal uzunluğu ya da hiperlaksitesine 
bağlı olabilir. Bir diğer teoriye göre ise perimenarşal 
aktivite veya vücudun sarsıcı hareketleri ile adneksial 
venöz konjesyon oluşmasıdır12,13.

Olgumuzda infundibulo-pelvik ligamentin olmayışı-
nın ve overin serbest bulunmasının adneksi sabit tuta-
cak güçlerde kayba sebep olabileceğini ve bu nedenle 
torsiyona predispozisyon meydana getirebileceğini 
düşünüyoruz. Ayrıca gebeliğin kendisinin de izole tuba 
torsiyonuna neden olabileceği bilinmektedir.

Nullipar kadınlarda overler, ovaryan fossada (wallde-
yer fossası) yer alır. Ovaryan fossa lateral pelvik duvar-
da yer alır. Ligamentum suspansorium ovarii (infun-
dibulo-pelvik ligament), pelvik yan duvardan overlere 
uzanan ovaryan damar ve sinirleri içeren bir periton 
katlantısıdır. Bizim vakamızda hem asemptomatik ad-
neksial torsiyon hem de konjenital olarak infundibulo-
pelvik ligament atrezisi mevcuttu. Over dokusu ovar-
yan fossada değil idi ve tuba uterinanın ucunda serbest 
olarak bulunuyordu. Torsiyonun akut bulgularının 
sezaryen öncesi görülmemesinin muhtemel sebebinin, 
tubanın izole olarak torsiyon olmuş olması ve utero-
ovaryan ligament (ligamentum ovarii proprium)’in 
sağlam olması nedeniyle over ve tubanın arteryel ve 
venöz kanlanmasının ciddi düzeyde bozulmamasına 
bağlı olabileceğini düşünüyoruz.

Adneksial torsiyonun tedavisinde; adneksial detor-
siyon, kistektomi, salpingoooferektomi uygulana-
bilir14,15. Adneksial detorsiyon organ koruyucu bir 
cerrahi olup, 36–48 saati geçmeyen torsiyon olgula-
rında uygulanması önerilmektedir4. 48 saatten uzun 
süreli torsiyon olgularında overdeki hasarın irre-
verzbl olduğu düşünülmekle beraber bu vakalarda da 
detorsiyonun yapılmasını öneren çalışmalar vardır16. 
Önceden detorsiyon sonrası oluşabilecek tromboem-
boli ve hipoksiye bağlı oluşabilen toksik maddelerin 
sistemik dolaşıma geçmesi endişesiyle detorsiyondan 
kaçınılmaktaydı. Ancak son dönem çalışmalarda; de-
torsiyon ve salpingooferektomi yapılan hasta sonuç-
larının karşılaştırılmasında tromboemboli açısından 
risk olmadığı gösterilmiştir17. Bizim vakamızda, ad-
neksial torsiyon olmasına rağmen arteriyel ve venöz 
dolaşım etkilenmemişti. Detorsiyon yapmamızın 
amacı; postoperatif dönemdeki hastada oluşabileçek 
açıklanamayan karın ağrısı veya akut batın tablosu-
nun gelişmesini önlemek ve torsiyon nüksünün önü-
ne geçmek idi.

torsiyonu ekarte ettirmez. Bizim vakamızda klinik ola-
rak semptom ve şikayet yoktu. Sezaryen sırasında ute-
rus kapatıldıktan sonra adneksial yapıların kontrolü 
sırasında sağ adneksiyal torsiyon görüldü. Sağ tuba 
ve over kendi etrafında 3 kez torsiyon olmuştu. Sağ 
adneksde kan akımı bozukluğunu düşündüren bulgu 
yoktu yalnızca fallop tüpü normalden uzundu.

Gebelik sırasında adneksial torsiyon nadir görülür ve 
görülme sıklığı yüzbinde 1–5 arasında olduğu bilin-
mektedir2. Adneksial torsiyonu olan hastaların yak-
laşık olarak %20’si gebedir. Adneksiyal torsiyon ge-
beliğin herhangi bir döneminde görülmesine rağmen 
en sık birinci trimester de izlenir ve üçünçü trimester 
de ise oldukça nadirdir10. Sağ adneksin torsiyonu sol 
adnekse göre daha sıktır. Bunun nedeni solda sigmo-
id kolon varlığının torsiyonu engellemesidir ve sağ 
infundibulo-pelvik ligamentin fizyolojik olarak daha 
uzun olmasıdır. Bizim olgumuz literatürde torsiyonun 
oldukça nadir olduğunun bildirildiği gebelik trimeste-
ri olan üçünçü trimesterde idi ve literatür bilgileri ile 
uyumlu olarak torsiyon sağ adneksteydi.

Adneksial torsiyon klinik olarak hipoksi ve nekrozun 
şiddetiyle doğru orantılı olarak bulantı kusma, alt ba-
tında hassasiyet ağrı ile seyreden akut batın tablosuna 
neden olabilir. Adneksial torsiyonun spesifik bir klinik 
ve laboratuar bulgusunun olmaması diğer akut batın 
yapan patolojilerden ayırımı güçleştirmektedir. Yine 
gebelik varlığı nedeni ile uterusun büyüklüğünün art-
ması, adnekslerin anotomik pozisyonunun değişmesi, 
gebelik nedeniyle görüntüleme yöntemlerinin uygu-
lanmasında çekinceler olması ve visualisazyon güçlü-
ğünün meydana gelmesi tanı ve ayırıcı tanıyı zorlaştı-
rabilmektedir. Bizim olgumuzda adneksial torsiyon 
ile ilgili olabilecek bir şikâyet veya klinik ve laboratuar 
bulgu mevcut değildi. Olgumuzda insidental olarak se-
zaryen operasyonu esnasında uterus kapatıldıktan son-
ra adneksial yapıların kontrolü sırasında sağ adneksial 
torsiyon tesbit edildi. Sağ tuba kendi etrafında üç kez 
torsiyone olmuş idi. Sağ infundibulo-pelvik ligament 
atrezik idi ve sağ over, tubanın distalinde serbest ola-
rak bulunuyordu. Sağ adnekste kan akımı bozukluğu-
nu düşündüren bulgu izlenmemekte idi ve fallop tüpü 
normalden uzun olarak tesbit edildi.

Adneksial torsiyon vakalarının patognomik bir görün-
tüleme yöntemi, spesifik semptomları ve karakteristik 
bir laboratuvar bulgusu olmadığından preoperatif tanı-
sı zordur11. Adneksial torsiyon özellikle altta yatan bir 
adneksial kitle olmadığında tanı koymanın zor oldu-
ğu bir antidedir. Kitle ya da kist olmaksızın adneksial 
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Sonuç olarak gerek sezaryen gerekse diğer batın içi cer-
rahi operasyonlar sırasında adneksial yapılar ve komşu 
organların mutlaka kontrol edilmesi gerektiğini düşü-
nüyoruz. Bu kontrol, operasyon sonrası oluşabilecek 
nedeni açıklanamayan karın ağrısı ve akut batın tablo-
sunu önleyecek ve olası ek patolojilerin erken teşhisine 
yardımcı olacaktır.
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ABSTRACT
Klippel-Feil’s Syndrome (KFS) is a congenital malformation which 
is characterized by insufficient segmentation of two or more ver-
tebrae. Low hair line, short neck and restriction of neck motions 
form classical triad of the disease. KFS may be accompanied by 
skeletal system and urogenital system anomalies, hearing loss and 
congenital heart disease.

In this case, we report a 38-year-old male patient who has brachial 
plexus injury associated with type 1 KFS. Patient was admitted to 
our outpatient clinic with complaints of neck pain and restriction of 
neck motions, and further examinations revealed fusion in C2-C6 
and C7-T4 vertebrae, butterfly vertebra anomaly of C7 vertebral 
body and unilateral renal agenesis.

Key words: Klippel-Feil syndrome; brachial plexus neuropathies; hereditary 
renal agenesis

ÖZET
Klippel-Feil Sendromu (KFS) iki veya daha fazla vertebranın yeter-
siz segmentasyonu ile karakterize bir konjenital malformasyondur. 
Düşük posterior saç çizgisi, kısa boyun ve boyun hareketlerinde 
kısıtlılık hastalığın klasik triyadını oluşturmaktadır. KFS’ye iskelet 
sistemi ve genitoüriner system anomalileri, işitme kaybı, konjenital 
kalp hastalığı gibi çeşitli anomaliler eşlik edebilir.

Bu olguda tip 1 KFS ilişkili doğumsal brakiyal pleksus hasarı olan 
38 yaşında bir erkek hasta sunmaktayız. Hasta polikliniğimize bo-
yun ağrısı, boyun hareketlerinde kısıtlılık şikayetleri ile başvurmuş, 
ileri incelemelerde C2-C6 ve C7-T4 vertebralarda füzyon, C7 ver-
tebra korpusunda kelebek vertebra anomalisi ve tek taraflı renal 
agenezi tespit edilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Klippel-Feil sendromu; brakiyal pleksus nöropatileri; 
kalıtsal renal agenezis

Olgu Sunumu
Otuz sekiz yaşında erkek hasta polikliniğimize 10 yıl-
dır devam eden boyun ağrısı ve boyun hareketlerinde 
kısıtlılık yakınmaları ile başvurdu. Hastanın ağrıları ha-
reketle artmakta, istirahatte azalmaktaydı. Hastanın öz-
geçmişinde doğumsal brakiyal pleksus lezyonu öyküsü 
mevcuttu. Hastanın vital bulguları stabil, sistemik mu-
ayenesi ise doğaldı. Yüzde asimetri mevcuttu. Fizik mua-
yenesinde ise; hastanın boynu kısa, saç çizgisi düşük idi. 
Hastada torakal kifoz artışı ve torakal bölgede açıklığı 
sola bakan skolyozu vardı. Servikal hareketleri her yönde 
eklem hareket açıklığı ortasında kısıtlıydı. Sağ elde pençe 
el görünümü ve tenar, hipotenar ve interosseal kaslarda 
atrofi (Şekil 1) mevcuttu. Motor muayenesinde omuz 
çevresi kasları 5/5, dirsek fleksiyonu 5/5, dirsek ekstan-
siyonu 3/5, sağ el bileği ve tüm parmakların ekstansiyo-
nu 0–1/5, tüm parmakların abduksiyon, adduksiyon, 
fleksiyonu ve başparmak oppozisyonu 1/5 motor kuv-
vetinde idi. Duyu muayenesinde sağ üst ekstremite C7, 
C8, T1 dermatomlarında hipoestezi mevcuttu. Sağ bra-
kioradial tendon refleksi azalmıştı. Magnetik rezonans 
görüntülemede (MRG) servikal vertebralarda açıklığı 
sağa bakan ve üst torakal düzeyde açıklığı sola bakan 
skolyoz, C2-C6 ve C7-T4 vertebralarda sağ yarıda füz-
yon, C7 vertebra korpusunda kelebek vertebra anoma-
lisi, T1 vertebra laminada füzyon defekti tespit edildi 
(Şekil 2). Abdominal ultrasonografide sağ renal agenezi 
saptandı (Şekil 3). Hastanın ekokardiyografik inceleme-
si normal olarak değerlendirildi. Yapılan diğer laboratu-
ar incelemelerinde herhangi bir patolojiye rastlanmadı. 
Olgu klinik ve radyolojik veriler ışığında renal agenezi-
nin eşlik ettiği tip 1 Klippel Feil Sendromu (KFS) olarak 
değerlendirildi.

Hastadan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır.
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Şekil 1. Sağ elde pençe görünümü. Şekil 2. Manyetik rezonans görüntüleme.

Şekil 3. Abdominal ultrasonografi.
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Tartışma
KFS iki veya daha fazla vertebranın konjenital füzyonu 
olarak tanımlanır. İlk olarak Maurice Klippel ve Andre 
Feil tarafından 1912 yılında tanımlanan hastalığın kla-
sik triyadı düşük posterior saç çizgisi, kısa boyun ve 
boyun hareketlerinde kısıtlılıktır. KFS’ye kas iskelet 
sistemi anomalileri, yüzde şekil bozuklukları, işitme 
kaybı, genitoüriner system anomalileri ve konjenital 
kalp hastalığı gibi çeşitli anomaliler eşlik edebilir1–3.

Vertebral füzyonun lokalizasyonu ve derecesine göre 
üç tipe ayrılır. Tip 1’de servikal ve üst torakal verteb-
ralarda füzyon mevcuttur. Sistemik anomali görülme 
sıklığı diğer tiplere göre daha fazladır. Tip 2’de servikal 
vertebrada bir veya iki bölgede füzyon vardır, hemiver-
tebra ve atlantooksipital füzyon gibi anomaliler eşlik 
eder. Bu tip en sık görülen tiptir, genellikle asemptoma-
tik seyreder. Tip 3’de ise servikal füzyona ek olarak alt 
torakal veya lomber bölgede de füzyon vardır. KFS’de 
C2–3 ve C5–6 en sık tutulan bölgelerdir5. Bizim has-
tamız servikal ve üst torakalde füzyonu olması nedeni 
ile tip 1 KFS olarak değerlendirilmiştir.

KFS’li hastalarda en sık görülen kas-iskelet sistemi 
anomalileri kifoz ve skolyozdur ve hastaların yarısın-
dan fazlasında görülür3. Çin’de 516 konjenital skol-
yozlu hastada yapılan bir çalışmada KFS sıklığı %5,42 
olarak tespit edilmiştir4. Bunun yanında Sprengel de-
formitesi5, tortikollis6, kelebek vertebra7, hemiverteb-
ra8, servikal kot9 ve polidaktili10 de eşlik edebilir. Bizim 
hastamızda kas-iskelet sistemi anomalilerinden kifoz, 
skolyoz ve kelebek vertebra anomalisi mevcuttu.

KFS’li hastalarda kafatasında ve yüzde şekil bozukluk-
ları da yaygın olarak gözlenir. En sık yüzde asimetri gö-
rülür. Olgularda brakisefali, platibazi ve baziler invaji-
nasyon da tanımlanmıştır2. Bizim hastamızın yüzünde 
asimetri mevcuttu.

KFS’li olgularda genitoüriner sistem anomalileri sıklı-
ğı %30–64 olarak bildirilmiştir. Bunların içerisinde en 
sık görüleni renal agenezidir11. Bununla birlikte at nalı 
böbrek12, renal ektopi13 ve hidronefroz14 da eşlik ede-
bilmektedir. Bizim olgumuzda KFS’ye renal agenezi 
eşlik etmiştir.

KFS’li olguların yaklaşık üçte birinde iç ya da dış ku-
lak anomalileri görülebilir. İşitme kaybı görülme sıklığı 
ise %30’dur ve kadınlarda daha sık görülür. KFS’deki 
yüksek işitme kaybı insidansı nedeniyle hastalara rutin 
işitme testleri ve kulak muayenesi yapılması önerilmek-
tedir15. Olgumuzda işitme kaybı ya da diğer kulak ano-
malileri tespit edilmemiştir.

Kardiyovasküler sistem anomalileri KFS’li olguların 
%4,2–14’ünde görülmektedir. En sık görülen kar-
diyovasküler anomali ventriküler septal defekttir. 
KFS’li olgularda görülebilen diğer kardiyovasküler 
sistem anomalileri arasında atrial septal defekt, aort 
koarktasyonu, mitral valv prolapsusu, pulmoner ste-
noz, patent duktus arteriozus, aort yetmezliği sayı-
labilir16. Bizim hastamızın kardiyoloji konsultasyo-
nunda herhangi bir kardiyovaskuler sistem patolojisi 
tespit edilmemiştir.

KFS’de segmentlerin açılmasıyla oluşan hipermobilite 
ile ilişkili olarak daha çok erişkin dönemde nörolojik 
semptomlar ortaya çıkabilir. Spinal kordu etkileyerek 
üst ve alt ekstremitede ağrı, parestezi, spastisite ve hi-
perrefleksiye neden olabilir. Nadiren minör travma-
lara bağlı kuadripleji oluşabilir17. Bizim hastamızda 
doğumsal total brakiyal pleksus lezyonu ve buna bağ-
lı olarak sağ üst ekstremitede kuvvet kaybı mevcuttu. 
Literatürdeki ilk olgu olması açısından önemlidir.

Doğumsal brakiyal pleksus yaralanmaları, doğum sı-
rasında brakiyal pleksusun kök (C4, C5, C6, C7, C8 
ve T1), trunkus, divizyon ve dallarında oluşan zedelen-
meye bağlı gelişen üst ekstremitenin çeşitli derecelerde 
motor ve duyu fonksiyon bozuklukları ile karakteri-
ze klinik bir tablodur. Her 1000 canlı doğumda 1–3 
arasında görülür. Üst trunkus (C5–6) etkilendiğinde 
supraspinatus, infraspinatus, deltoid, brakiyoradialis, 
biseps ve supinator; orta trunkus (C7) etkilendiğinde 
ekstansor digitorum kommunis ve triseps; alt trunkus 
(C8-T1) etkilendiğinde ise pektoral, fleksor karpi ul-
naris, abduktor digiti minimi, abduktor pollisis, flek-
sor digitorum superfisyalis, abduktor pollisis brevis ve 
opponens pollisis kasları etkilenir18. Bizim hastamızda 
orta-alt trunkus lezyonu mevcuttu. Yapılan elektronö-
romiyografide orta trunkusun kronik süreçte parsiyel 
lezyonu ve alt trunkusun total lezyonu rapor edildi 
(Tablo 1 ve 2). Alınan öyküde termde vajinal yolla baş 
gelişi ile doğduğu öğrenilen hastanın gelişen brakiyal 
pleksus lezyonunun servikal vertebra füzyonu nede-
niyle boynun yeterince fleksiyona gelememesine bağlı 
olabileceği düşünüldü.

Olgumuz brakiyal pleksus lezyonunun eşlik ettiği ilk 
KFS olgusudur. Literatürdeki KFS olgularının hiçbi-
rinde brakiyal pleksus lezyonu raporlanmamış olması 
bu durumun rastlantısal olabileceği ihtimalini de akla 
getirmektedir. Ayrıca literatürde etiyolojide servikal 
füzyondan da bahsedilmemiştir. Hastada obstetrikal 
brakiyal pleksus lezyonuna sebep olabilecek KFS ile 
ilintili başka bir patoloji olabilir.
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ve vakum) doğum ve makat prezentasyonu dahil ol-
mak üzere birçok iyi bilinen risk faktörü bulunmakta-
dır19. Jennett ve ark.20 gözden geçirdikleri olguların ne-
redeyse yarısında bu etiyolojik nedenlerin olmadığını 
söylemişler ve bunun doğum travması değil intrauterin 
maladaptasyondan kaynaklanabileceği sonucuna var-
mışlardır. Bu bağlamda KFS ve brakiyal pleksus lezyo-
nunun ortak bir etiyolojik nedene bağlı ortaya çıkmış 
olabileceği ihtimali de söz konusu olabilir.

Başka bir ihtimal de literatürde gözden kaçmış bir bra-
kiyal pleksus lezyonu-KFS ilişkisinin varlığıdır. Bunun 
nedeni olarak günümüzde prenatal tanı sayesinde riskli 
olgularda sezaryen uygulanmasına bağlı olarak obstet-
rikal brakiyal pleksus lezyonunun nadiren gözlemlen-
mesi düşünülebilir.

Obstetrikal brakiyal pleksus lezyonu için fetal makro-
zomi, artmış doğum ağırlığı, omuz distozisi, maternal 
boy kısalığı, gestasyonel diyabet, enstrümantal (forseps 

Tablo 1. Elektronörografi (ENG) bulguları

İncelenen sinir Latans
 (ms)

Mesafe
 (cm)

Hız
 (m/sn)

Amplitüd

N. Ulnaris motor (iğne elektrod) BKAP elde edilemedi

Kayıt: ADM

Uyarı: Bilek

N. Ulnaris duyu

Kayıt: Bilek DAP elde edilemedi

Uyarı: 5. parmak

N. Medianus motor (iğne elektrod) BKAP elde edilemedi

Kayıt: APB

Stim: Bilek

N. Medianus duyu

Kayıt: Bilek

Uyarı: 2. parmak DAP elde edilemedi

Uyarı: Avuç içi DAP elde edilemedi

N. radialis duyu

Kayıt: 1. web aralığı DAP elde edilemedi

Uyarı: Distal önkol laterali

N. radialis (iğne elektrod) BKAP elde edilemedi

Kayıt: EİP

Uyarı: Ön kol

N, Nervus; DAP, Duyusal Aksiyon Potansiyeli; BKAP, Birleşik kas aksiyon potansiyeli; EİP, Ekstansör indisis proprius; APB, Abduktor pollisis brevis; ADM, Abduktor digiti minimi.

Tablo 2. Elektromyografi (EMG) bulguları

İncelenen kaslar (sağ) Tam kası MÜP Polifazi Fibrilasyon PKD

APB Aktivite Yok 0 - _ _

ADM Aktivite Yok 0 - _ _

EİP Aktivite Yok 0 - _ _

EDK Aktivite azalmış 2 ↑ _ _

Triceps Aktivite azalmış 3 ↑↑ _ _

Biceps İ N N _ _

Deltoid İ N N _ _

İ, interferans; MÜP, motor ünite potansiyeli; PKD, pozitif keskin dalga; APB, abduktor pollisis brevis; ADM, abduktor digiti minimi; EİP, ekstansör indisis proprius; EDK, ekstansör digitorum kommunis.
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KFS çok sayıda anomalinin eşlik ettiği ve çeşitli komp-
likasyonların görülebildiği klinik ve radyolojik bir 
antitedir. Kısa boyun, düşük saç çizgisi ve boyun hare-
ketlerinde kısıtlılık bulunan hastalarda KFS tanısı at-
lanmamalı, beraberinde eşlik eden çeşitli sistemlere ait 
anomaliler araştırılmalıdır. Ayrıca doğumsal brakiyal 
pleksus lezyonu ile kliniğe gelen hastalarda KFS olabi-
leceği de akla getirilmelidir.
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ABSTRACT
The CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeat/CRISPR-associated nuclease-9) system which 
adapted from the prokaryotic immune system, is the latest RNA/
protein complex to be included among genomic engineering tools. 
CRISPR/Cas9 technology catalyzes the formation of double-strand 
breaks in DNA, according to the Watson-Crick base pairing in a in-
terested region of the genome, via endonuclease Cas9 and guide 
RNA (sgRNA). Genomic regulation is performed by repairing these 
fractures using (Homologous Recombination or HDR: Homology-
Directed Repair) and (NHEJ: Non-Homologous End-Joining) DNA 
repair mechanisms. CRISPR/Cas9 technology is used on a wide 
range of platforms, starting from identification of bacterial strains, 
identification of gene and miRNA functions, genomic DNA fragment 
insertion/deletion, gene silencing, transcriptional and epigenetic tar-
geting to creation of disease models. Leukemia, a malignancy char-
acterized by leukocytosis in the blood/bone marrow, is caused by 
chromosomal rearrangements or mutations. Nowadays, genomic 
engineering is gaining an accelerating importance in order to elu-
cidate the pathogenesis and molecular biology of leukemia; thus to 
provide more effective and personalised treatment opportunities in 
the future. The widely used CRISPR/Cas9 genome design technolo-
gyrepresent a new functional object for treatment of leukemia an the 
begining of a therapeutic new era by being applied in areas such as 
creation of disease models, gene insertion and silencing, epigenetic 
regulation. In this review, CRISPR/Cas9 technology; locus compo-
nents, subtypes, stages of development of the adaptive immune 
response, Cas9 specificity and therapeutic gains obtained via using 
this technology in various types of leukemia will be discused. Also In 
this review, the evaluation of CRISPR/Cas9 technology in terms of 
ethics will be included.

Key words: CRISPR/Cas9; genome editing technology; leukemia; ethics

ÖZET
Prokaryotik canlıların immün sistemden adapte edilmiş olan 
CRISPR/Cas9 (Düzenli aralıklarla bölünmüş kısa palindromik tekrar 
kümeleri/CRISPR ilişkili nukleaz 9) sistemi genom mühendisliği araç-
larının arasına en son eklenen RNA/protein kompleksidir. CRISPR/

CRISPR/Cas Araştırmalarının Kısa Tarihçesi
Bakteri ve arkealar çeşitli koşullarda yaşayabilen canlı-
lar olmalarına rağmen; fajlar tarafından enfekte edil-
mekte1,2 ve bunların %4-%50’sinin ölümüne sebep 
olmaktadırlar3,4. Bakteri ve arkealar, fajların bu yıkıcı 
etkisinden korunmak için çok sayıda direnç mekaniz-
ması geliştirmişlerdir. Bakteriyel direnç mekanizma-
ları sıklıkla; adsorbsiyon inhibisyonu, faj genomunun 
alımının engellenmesi, restriksiyon modifikasyonu ve 
abortif enfeksiyonlar5 gibi çok sayıda doğal bağışıklık 

Cas9 teknolojisi, endonukleaz Cas9 ve kılavuz RNA (sgRNA) aracılığı 
ile genomun istenen bir bölgesinde çift zincir kırıklarının oluşumunu 
katalizler. Bu kırıkların (HR: Homolog Rekombinasyon [Homologous 
Recombination ya da HDR: Homology-Directed Repair]) ve (NHEJ: 
Non-Homolog Uç Birleşmesi [Non-Homologous End-Joining]) DNA 
tamir mekanizmaları kullanılarak, genom düzenlemesi gerçekleştiril-
mektedir. CRISPR/Cas9 teknolojisi; bakteri suşlarının tanımlanması, 
gen ve miRNA fonksiyonlarının belirlenmesi, genoma DNA fragmenti 
eklenmesi/çıkartılması, gen susturma, transkripsiyonel ve epigenetik 
hedefleme ya da hastalık modellerinin oluşturulması gibi çok geniş 
bir platformda kullanılmaktadır. Kan/Kemik iliği hastalıklarında löko-
sitoz ile karakterize olan malignite gösteren lösemiler, kromozomal 
yeniden düzenlemeler ya da mutasyonlar sonucunda gelişmektedir. 
Günümüzde löseminin moleküler biyolojisi ile patogenezinin anlaşıl-
ması, gelecekte çok daha etkin ve kişiye özgül tedavi imkanları sağla-
yacağından; genom mühendisliği bu noktada önem kazanmaktadır. 
Çok geniş kullanım alanına sahip olan CRISPR/Cas9 genom tasarımı 
teknolojisi, hastalık modellerinin oluşturulması, gen ekleme ve sus-
turulması, epigenetik regülasyon gibi alanlarda kullanılarak, lösemi 
tedavisinde yeni bir fonksiyonel hedef ve tedavi çağı başlangıcı ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. Bu derlemede, CRISPR/Cas9 teknolojisi-
nin; tarihçesi, lokus birleşenleri, alt tipleri, adaptif bağışıklık yanıtının 
oluşum aşamaları, Cas9 özgüllüğü ile bu teknolojinin çeşitli lösemi 
tiplerinde kullanımıyla elde edilen tedavi kazanımlar ele alınacaktır. 
Ayrıca bu derlemede CRISPR/Cas9 teknolojisinin, etik açısından de-
ğerlendirmelerine de yer verilecektir. 

Anahtar kelimeler: CRISPR/Cas9; genom düzenleme teknolojisi; lösemi; etik
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sağlayan sistemlerden oluşmaktadır. Bu bağışıklık sis-
temlerinin yanısıra küçük RNA temelli CRISPR/
Cas sistemi6,7 ile bakterilerin virüs ve plazmitlere kar-
şı kazanılmış bağışıklık sistemi geliştirdikleri tespit 
edilmiştir. Bu bağışıklık sistemi; RNA (CRISPR: 
Düzenli Aralıklarla Bölünmüş Kısa Palindromik 
Tekrar Kümeleri [Clustered Regularly İnterspaced 
Short Palindromic Repeats]) ve protein (Cas: CRISPR 
İlişkili Genler [CRISPR Associated]) bileşenlerinden 
oluşturmaktadır8.

CRISPR/Cas olarak adlandırılan bu sistem, arkeala-
rın %84, bakterilerin ise yaklaşık %45’inde bulunan9, 
birbirinin tekrarı olan DNA dizilerinden oluşan özel 
bir DNA ailesidir. Bu diziler ilk kez 1987‘de Ishino 
ve ark. 10 tarafından E.coli K12 suşunda alkalin fosfa-
tazın izoenzim dönüşümünden sorumlu olan (IAP: 
Apoptoz İnhibitör Proteinin [The İnhibitory Of 
Apoptosis Protein] gen dizisi çalışılırken tanımlanmış-
tır. IAP geninin dizi analizi sırasında, akış aşağı (down-
stream) bölgede 29 nükleotit (nt) uzunluğunda 14 
tane tekrar kümeleri ile bu tekrarların arasında 32–33 
nt. lik ara DNA bölgelerinin olduğu belirlenmiş ancak 
fonksiyonları tanımlanamamıştır. Daha sonraki yıllar-
da benzer tekrar dizileri Mycobacterium tuberculosis, 
Haloferax mediterranei, Methanocaldococcus jannasc-
hii, Thermotoga maritima ve diğer bakteri-arkealarda 
da bulunmuştur2. Mojica ve ark., 2000 yılında, 9 tane 
arkea ve 11 tane bakteri olmak üzere toplamda 20 
farklı prokaryotun genomunda tekrar dizilerini ta-
nımlamışlardır11. 2002 yılında Jansen ve ark., Mojica’ 
nın çalışma ekibi ile anlaşma sağlayarak, literatürde 
oluşabilecek karışıklığı önlemek amacıyla bu tekrar di-
zilerini CRISPR olarak adlandırmışlardır12. Yaptıkları 
çalışmalarla Cas genlerini Cas 1–4 olarak tanımlaya-
rak, bu genlerin CRISPR bölgeleriyle ilişkili olduğunu 
göstermişler, Cas 3 geninin helikaz ve Cas 4 geninin 
ise endonukleaz gen ailelerine benzer diziler içerdiğini 
tespit etmişlerdir.

CRISPR’ın biyolojik fonksiyonları 2005 yılına kadar 
net olarak saptanamamış olmakla birlikte; farklı araş-
tırma grupları arasında işlevsellik tartışmaları da de-
vam etmiştir13. Aynı yıl bağımsız üç araştırma grubu, 
çoğu CRISPR aralayıcı (spacer) bölgenin; bakteriyo-
faj DNA’sı, plazmit ya da transpozonlar gibi hareketli 
genetik elemanlarla homolog olduğunu göstermiş-
tir14–16. Bu bulgular CRISPR/Cas sisteminin RNA 
aracılı bir savunma sistemi olabileceği hipotezini do-
ğurmuştur17,18. CRISPR’lerin kazanılmış bağışıklık 
ile bağlantılı olduğuna ilişkin ilk deneysel çalışma ise 

2007 yılında bildirilmiştir. Barrangou ve ark., yoğurt 
ve peynir üretiminde kullanılan Streptococcus thermop-
hilus suşları üzerinde yaptıkları çalışmada, bu suşları 
fajlarla enfekte ettiklerinde CRISPR1 lokusunda 1–4 
yeni aralayıcı DNA kazanımının olduğunu tespit et-
mişlerdir1. Ayrıca, aralayıcı DNA sayısı ile suşun faja 
karşı direnci arasında bir korelasyon olduğunu bildir-
mişlerdir. Böylece CRISPR dizilarının ve ilişkili Cas 
proteinlerinin bakteriyofaj enfeksiyonuna karşı etkin 
bir prokaryotik bağışıklık sistemi olduğu kanıtlanmış1; 
yabancı genomlara karşı savunmanın CRISPR loku-
sundan transkribe edilen RNA’lar vasıtasıyla gerçekleş-
tiği ortaya konmuştur19.

2008’de Brouns ve ark., yaptıkları çalışmada, E. coli de 
CRISPR lokusundan ilk olarak ~120–180 nt. lik bü-
yük öncül RNA’ların (pre-crRNA) sentezlendiğini ve 
bunların Cas genlerinin etkinliğiyle ~57 nt. lik küçük 
olgun RNA’lara (crRNA) kesildiklerini belirlemişler-
dir20. İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalarla CRISPR/
Cas sisteminin tipleri ve işleyiş mekanizmaları araştırıl-
maya devam edilmiştir.

2010 yılında, Garneau ve ark., Streptococcus thermophi-
lus bakterisinde faj ve plazmit kullanarak yaptıkları ça-
lışmada, daha önce Cas5 ve csn1; ancak günümüz lite-
ratüründe Cas9 olarak tanımlanmış genin; Cas genleri 
arasında hedef DNA’nın kesimini gerçekleştirebilen bir 
enzimi kodladığını bildirmişlerdir21. CRISPR/Cas9 
sisteminde genetik kompozisyon ve Cas geni spesifite-
sine göre yapılan tiplendirmelerden; Tip II sisteminde-
ki (tracrRNA: trans-aktive edici crRNA’nın) varlığını 
2011 yılında Deltcheva ve ark. tanımlamıştır22. Aynı 
yıl Sapranauskas ve ark., ise S.thermophilus’un Tip II 
CRISPR bölgesinin E.coli’ye transferini gerçekleşti-
rerek, CRISPR/Cas sistemlerinin bakteriler arasında 
aktarılabileceğini ilk kez göstermişlerdir23.

2012 yılına kadar yapılan çalışmalarla Cas protein-
lerinin, crRNA’ların hedefi tanımasında ve yabancı 
genomlara ait diziların susturulmasında görev yap-
tığı belirlenmiştir24. Bu bilgiler ışığında Jinek ve ark., 
CRISPR Tip II sisteminde, hedef DNA’nın özgül ola-
rak tanınması için; RNase III’ün gerekli olmadığını, 
Cas9, tracrRNA ve crRNA’ların bir arada olmasının 
yeterli olduğunu tespit etmişlerdir25. Bunun üzerine 
çalışma ekibi tracrRNA ve crRNA’lardan oluşan RNA 
hairpin (saç tokası) yapısında, kimerik (single-guided 
RNA-sgRNA) yeni bir RNA oluşturmuşlardır. Cas9 
kimerik RNA’yı tanıyıp bağlandıktan sonra, hedef 
DNA’ya yönlendirebilmektedir. Böylece Cas9 endo-
nukleazının, ilgili herhangi (dsDNA: çift zincirli DNA 
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[double-stranded DNA]) diziını hedeflemek için artık 
tek bir transkript olarak tasarlanmış klavuz/rehber 
RNA’ya (sgRNA) ihtiyacı vardır. Sistemin sgRNA’daki 
DNA hedef bağlama dizisini değiştirerek program-
lanabilir olması, gen hedefleme ve genom düzenleme 
uygulamalarının önünü açmıştır25.

Bilim insanları çalışmaları ile CRISPR/Cas sistemiyle 
ilgili bilinmeyenleri birer birer ortaya çıkarırken, siste-
min 2013 yılına kadar genom düzenleme aracı olarak 
kullanılabileceği tam anlamıyla aydınlatılmamıştır26. 
2013 yılında, Streptococcus pyogenes SF370’nun Tip 
II CRISPR/Cas sisteminin 4 bileşeninden (SpCas9, 
SpRNase III, tracrRNA ve pre-crRNA) oluşan kom-
binasyonları, insan emriyonik böbrek hücre hattı 
olan 293FT hücrelerinde, EMX1 (Empty Spiracles 
Homeobox 1) lokusunu hedeflemede kullanılmıştır. 
İlk kez CRISPR/Cas sistemi ile memeli hücresinde 
genom düzenlenmesi yapılan bu çalışmada, SpRNase 
III olmadan da sistemin çalıştığı ve EMX1 lokusunun 
hedeflendiği belirlenmiştir. Böylece genom düzenleme 
için, SpCas9, tracrRNA ve pre-crRNA şeklinde 3 bi-
leşenin yeterli olduğu kesin olarak ortaya konmuştur. 
Bunun üzerine hem insan hem de fare hücrelerinde ki-
merik RNA’lar (crRNA: tracrRNA) ile hedef DNA’da 

delesyonlar oluşturulmuştur. Çalışma ekibi hem 
S.pyogenes hem de S.thermophilus CRISPR sistemleri 
ile memeli genomunun düzenlenmesinin yapılabilece-
ğini göstermişlerdir27. 2013 yılında Mali ve ark., yap-
tıkları çalışmalar ile, Tip II CRISPR/Cas sisteminin; 
memeli hücrelerinde RNA rehberliğinde, özgül genom 
düzenleme aracı olduğunu raporlamışlardır28. Bu çalış-
malar sonrasında CRISPR/Cas9, sadece adaptif bağı-
şıklık sistemi olmaktan çıkmış ve bir genom düzenle-
me aracı olarak bilim dünyasında yerini alarak; günden 
güne etkinliğini ve spesifitesini arttıran bir proses ola-
rak kabul görmüştür.

CRISPR Lokusunun Bileşenleri
CRISPR/Cas sistemi bakteri ve arkealarda adaptif 
bağışıklık sisteminden geliştirilmiş olup, genom mü-
hendisliği araçlarının arasına en son eklenen özel bir 
RNA/protein kompleksidir26,29. Mikrobial türler ara-
sında CRISPR dizileri ve Cas genleri büyük farklılıklar 
göstermesine rağmen2 CRISPR lokusu; i) Palindromik 
tekrar sekasları, ii) Aralayıcı (spacer) DNA bölgeleri, 
iii) Lider dizisi için açık okuma çerçevesinin (ORF) 
bulunmayışı ve iv) Cas genlerinin varlığı ile evrensel 
bir anatomiye sahiptir13 (Şekil 1).

Şekil 1. CRISPR/Cas lokusu.
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işlenmesi, crRNA’ların hedef DNA’ya yönlendirilmesi 
ve sonuç olarak istilacı hedef DNA’yı degrade etmesi 
gibi CRISPR aracılı immünitenin çeşitli basamakların-
da görev alırlar32,36.

2002 yılında Jansen ve ark., ilk 4 Cas genini tanımlamış-
lar12, sonraki yıllarda Haft ve Makarova çalışma ekipleri 
ile bu sayıyı 45’in üzerine çıkarmıştır37,38. CRISPR/Cas 
sistemleri, genetik birleşenlere ve Cas genlerinin farklı-
lığına göre, Tip I, Tip II ve Tip III olmak üzere üç ana 
ve 11 alt tip (I-A/I-F, II-A/II-C, III-A/III-B) olarak 
sınıflandırılmaktadır6,39,40.

CRISPR/Cas Sisteminin Alt Tipleri

Adaptif bağışıklık yanıtın oluşum basamaklarından 
birincisi olan ‘Adaptasyon’ sürecinde görevli41 olan 
Cas1 ve Cas2 genleri, tüm CRISPR/Cas sistemlerin-
de bulunmaktadır39. CRISPR/Cas sistemlerinde bu 
iki Cas genin dışında, o tipe özgü Cas genleri de bu-
lunabilmektedir13,37. CRISPR/Cas sistemi tiplerinin 
crRNA işleme mekanizmaları birbirinden farklıdır42. 
Bu sistemlerden Tip II sistemi sadece bakterilerde bu-
lunurken, Tip I ve III sistemleri hem bakterilerde hem 
de arkealarda bulunmaktadır 6,39.

Tip I ve III sistemleri benzerlik sergilemektedir. Her 
iki sistemde de pre-crRNA’dan olgun crRNA’ların elde 
edilmesinde, endonukleaz özelliğine sahip olan Cas6 
proteini kullanılmaktadır20,41,42. Tip I sistemine özgül 
olarak ise, saldırgan yabancı genomu parçalamak için 
helikaz ve DNaz domainleri içeren Cas3 proteini kul-
lanılmaktadır6,20,42. CRISPR/Cas Tip III sistemi; Tip 
III-A ve Tip III-B olmak üzere iki alt tipe ayrılmakta40; 
Tip III-A DNA moleküllerini parçalarken, Tip III-B 
ise RNA molekülünü parçalamakla yükümlüdür. Her 
iki durumda da hedefleme, RAMP süper ailesi üyesi 
(Repeat-Associated Mysterious Proteins Super Family), 
özel bir Cas gen grubuna dahil olan Csm-Cmr pro-
teinleriyle gerçekleşmekte37; Tip III-A’da Cas10-Csm 
kompleksi görev alırken, Tip III-B’de Cas RAMP mo-
düle (CMR) kompleksi görev yapmaktadır32,43,44.

Tip II sistemi, diğer tiplerin aksine daha az bileşene ih-
tiyaç duymakta ve pre-crRNA’dan olgun crRNA’ların 
oluşum aşamaları da diğer iki tipe göre farklılık gös-
termektedir. pre-crRNA’lardan olgun crRNA’lar 
oluşturulması için, pre-crRNA’daki tekrar dizilerine 
komplementer olan tracrRNA, pre-crRNA’nın ve 
tracrRNA’nın oluşturduğu hibrit yapıyı tanıyarak bağ-
lanan bir ribonukleaz olan RNazIII22 ve Cas9 proteini 
gerekmektedir39,45,46.

i) Palindromik tekrar dizileri

Belirli bir CRISPR lokusunda palindromik tekrar di-
zilarının dizi uzunluğu ve dizi içeriği büyük oranda 
korunmuş olmasına rağmen; türler arasında farklılık 
gösterebilmektedir2,4,12. Tekrar dizilarının uzunlukları 
24–47 baz çifti (bç) arasında değişmekte2,30 ve içeriğin-
de çoğunlukla kısa 5–7 nt. lik palindromik tekrar dizi-
ları bulunmaktadır31. Palindromik dizilar, RNA stem-
loop ikincil yapısının (hairpin) oluşumuna katkıda 
bulunan stabil, yüksek oranda korunmuş diziler18,31,32 
iken; CRISPR bölgesindeki tekrar bölgeleri birkaç 
tane veya yüzlerce olabilmektedir13.

ii) Aralayıcı (Spacer) DNA bölgeleri

Tekrar diziları “Aralayıcı DNA” olarak isimlendirilen 
özgül benzersiz dizilerce birbirinden ayrılmaktadır2,13. 
CRISPR lokusunun hiper değişken elemanları olan18 
bu dizilerin uzunluğu 26–72 bç arasında değişmekte-
dir2,30. Aralayıcı DNAlerin kaynağı plazmitlerin veya 
virüslerin nükleik asitleridir14–16; bu proto-aralıklar ti-
pik olarak, korunmuş kısa 2–5 nt. lik PAM (Protospacer 
Adjacent Motif) dizilerine bitişiktir32. Bir genomda bu-
lunan aralayıcı DNA lokusu, tek veya daha fazla sayıda 
olabilmektedir33. Bu aralayıcı DNA’lar prokaryotlarda-
ki adaptif bağışıklık sisteminin merkezi bileşenidir; öz-
gül DNA dizilerinden oluşurlar ve kazanılmış bağışık-
lık mekanizmasının belleğini oluştururlar. Özelleşmiş 
bir genetik bellek olarak işlev yapan aralayıcı DNA 
dizileri, tanıma dizisi bulunan virüslerin, konakçıyı en-
fekte etmesini engellemekle yükümlüdür20.

iii) Lider dizisi

Lider dizisi, kodlanmayan, yaklaşık 500 nt içeren 
CRISPR lokusunun 5’ucunda bulunan Adenin ve 
Timin nükleotidlerince zengin bir dizidir; dolayısıy-
la transkripsiyonun başlama noktasıdır35. Lider dizi-
sinin açık okuma çerçevesi yoktur ve türler arasında 
korunmaz12,33. CRISPR lokusuna yeni eklenecek olan 
Aralayıcı DNAleri, lider dizisinin bulunduğu proksi-
mal uçtan eklenmektedir1,34.

iv) Cas genleri

Cas genleri genellikle CRISPR dizilerinin yakınında 
konumlanmış olup, Cas proteinlerini kodlarlar. Cas 
proteinleri endonukleaz, ekzonukleaz, helikaz özel-
likleri ve nükleik asit bağlanma bölgeleri (domainleri) 
taşımaları sayesinde, DNA dizilerini açıp kesebilir-
ler23,32. Cas genleri, aralayıcı DNA’ların CRISPR lo-
kusuna entregrasyonu, crRNA’ların transkripyonu ve 
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(i) Adaptasyon: İstilacı nükleik asitlerden yeni aralayıcı 
DNA bölgelerinin CRISPR lokusuna kazandırılması 
basamağıdır. CRISPR adaptasyonunun gerçekleşmesi 
için; birer nukleaz olan Cas1 ve Cas2 proteinleri ge-
rekmektedir48,50 Tip II-A sisteminde, adaptasyon için 
Csn2, Cas9 ve tracrRNA, Tip II-B sisteminde ise Cas4 
fonksiyoneldir48. 2–5 bç. lik kısa diziler olan PAM 
dizleri hem adaptasyon hem de interferans basamağı 
için önemli ve gereklidir51. Cas9’un PAM dizisini ta-
nıma domaini, yeni aralayıcı DNA’nın seçiminden 
sorumludur48. PAM dizileri; Tip I sisteminde protoa-
ralık 5’ucunda 2–3 nt ve Tip II sisteminde protoara-
lık 5’ucunda 2–5 nt arasında değişen korunmuş dizi 

Tüm bu veriler ışığında Cas9’un yabancı DNA’nın 
crRNA rehberliğinde degrade edilmesinden sorumlu 
tek protein olduğunun anlaşılması25, Tip II sisteminin 
genom düzenleme aracı olarak kullanılmaya başlaması-
na olanak vermiştir.

CRISPR-Cas Sisteminde Adaptif Bağışıklık 
Yanıtının Oluşum Aşamaları
CRISPR/Cas sisteminin dizi özgül olarak istilacı 
DNA veya RNA’yı tanıyıp, parçalayarak etkisiz hale 
getirdiği savunma mekanizması, (i) adaptasyon (ii) 
ekspresyon ve (iii) interferans olmak üzere 3 aşamada 
gerçekleşmektedir48,49 (Şekil 2).

Şekil 2. CRISPR/Cas sistemi, adaptasyon, ekspresyon, interferans olmak üzere üç temel aşamadan oluşmaktadır39. CRISPR/Cas tüm sistemlerinde Cas1, Cas2 bulu-
nur. Tip I sisteminde DNA’yı kesen özgül gen Cas3 iken; Tip II’de Cas9, Tip III’te Cas10’dur47. Cas6 proteini Tip I ve Tip III sisteminde pre-crRNA’dan olgun crRNA’ların 
elde edilmesinde görevlidir20,41,42.
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hem de kodlanmayan dizisinde çentikler oluşturur55. 
Tip III sistemi için ise PAM dizisi tespit edilememiş 
ve sistem kendini degradasyondan korumak için, olgun 
cRNA’nın 5’ucundaki etiketten yararlanmaktadır9,52.

Tip II sisteminin interferans aşamasında, işlenerek 
fonksiyonel hale getirilmiş olgun crRNA: tracrRNA: 
Cas9 kompleksinin; hedef DNA dizisini PAM dizisi-
nin yakınından tanımasıyla, RNA-DNA kompleksinin 
oluşumu gerçekleşir. Memeli gen düzenlenmesi için sık 
kullanılan PAM dizisi 5’-NGG-3’dir29. Bunun yanı sıra 
çok verimli olmamakla birlikte, Cas9 5’-NAG-3’veya 
5’-NGA-3’PAM dizilerini de tanır56,57. Kesim, tamam-
layıcı yani komplementer olan DNA ipliğinde PAM 
dizisinin 3 nt akış yukarı (upstream) dizisinden gerçek-
leşirken; komplementer olmayan DNA ipliğinde PAM 
dizisinin 3–8 nt akış yukarı dizisinin birçok bölgesin-
den olmaktadır25. DNA ipliklerindeki kesim işlemleri 
büyük bir protein olan Cas9 tarafından gerçekleştiril-
mektedir. Cas9 proteini, α-heliks yapıda olup, hedef 
diziyi tanımada görevli REC ilmeği ve endonukleaz 
özellik gösterip HNH-RuvC alt domainleri bulunan 
NUC ilmeğinden oluşmaktadır47. Hedef DNA’nın 
komplementer ipliğini HNH keserken, komplementer 
olmayan DNA ipliklerini RuvC kesmekle yükümlü-
dür32,47,58 (Şekil 3A).

Cas9’un sgRNA ile programlanarak hedef bölgede 
çentikler oluşturabileceği, Jinek ve ark. nın, crRNA’nın 
3’ucunu tracrRNA’nın 5’ucuna etkili bir şekilde bir-
leştirerek oluşturdukları çift-RNA; yani sgRNA veya 
gRNA yapısının interferans basamağıyla aydınlatıl-
mıştır25. Buna göre, kimerik RNA’nın 3’ucundaki çift 
sarmal yapıya Cas9 bağlanır ve sgRNA’yı yönlendire-
rek 5’uç ile hedef DNA dizisi arasında 20 nt. lik baz eş-
leşmesi gerçekleştirir. Cas9 enziminin hedefi tanınması 
için gerekli olan, hem crRNA’daki çekirdek dizi hem de 
hedef DNA ile crRNA-bağlama bölgesine bitişik GG 
dinükleotidi içeren PAM dizisinin (NGG) varlığıdır. 
DNA-RNA arasındaki eşleşme gerçekleştikten sonra, 
Cas9’un HNH ve NUC domainleri PAM dizisinin 3 
nt yukarısından hedef DNA’yı keserek çift zincir kırığı 
oluştururlar25,54 (Şekil 3B).

Efektif Bir Genom Dizaynı: 
Tip II CRISPR/Cas9 Sistemi
CRISPR/Cas sistemi temelde, RNA yönlendirmeli 
bir DNA hedefleme sistemidir. Aslında CRISPR/Cas 
sisteminin DNA zincirini kesmek için kullanılması bi-
limsel bir araştırma değildir. Bunun yerine, CRISPR’ın 
DNA ipliklerindeki nükleotidlerin genetik dizilimini 

motifleridir6. Bu PAM dizisi sayesinde hedef dizi ana-
liz edilerek, genomun kendinden olan ve olmayan ay-
rımının yapılarak, yeni aralayıcı bölgenin seçilebilmesi 
mümkün olmaktadır. CRISPR’ın adaptasyon basama-
ğı, ekspresyon ve interferans aşamaları öncesinde gene-
tik belleğin oluşturulması için vazgeçilmezdir.

(ii) Ekspresyon: Temel olarak CRISPR bölgesinden 
pre-crRNA sentezi sonrasında, Cas genlerinin aktivas-
yonuyla pre-crRNA’dan olgun ve fonksiyonel crRNA 
oluşturulması basamağıdır. Bu bağlamda öncelik-
le CRISPR lokusundan uzun transkript formu olan 
pre-crRNA sentezlenir ve işlendikten sonra, hedef 
DNA’nın tanınmasında rolü olan CRISPR ile ilişki-
li antiviral savunma kompleksi kaskadı (CRISPR-
associated complex for antiviral defense cascade)32 sa-
yesinde olgun crRNA’nın oluşturulduğu crRNA 
biyogenezi gerçekleştirilir49. Bu basamak CRISPR/
Cas sistemlerine göre, crRNA biyogenezinde yer alan 
enzimatik mekanizmalar ve gerekli olan proteinler ba-
kımından farklılıklar gösterebilmektedir.

Tip II sisteminde daha farklı seyreden ekspresyon ba-
samağında, CRISPR lokusundan üretilen pre-crRNA 
ile 89 veya 171-nt olan tracrRNA, 25 nt. lik baz eş-
leşmesi yaparak RNA-RNA hibritini oluştururlar. İki 
RNA da birlikte işlenir; tracrRNA işlenme sonrasında 
~75 nt uzunluğuna gelir 22. dsRNA’yı 3’ucundan bir 
endoribonukleaz olan RNaz III tanır ve Cas9 eşliğinde 
pre-crRNA’daki tekrar dizilerini keserek, içerisinde 20 
nt aralayıcı DNA içeren 39–42 nt uzunluğunda olgun 
crRNA’ları oluştururlar55.

(iii) İnterferans: Ekspresyon basamağında oluşturulan 
olgun crRNA’nın Cas proteinleri ile oluşturduğu ribo-
nükleoprotein yapısı crRNP’nin52,53, hedef DNA’daki 
PAM dizisini ve aralayıcı DNA’nın 5’ucundaki 7–8 
bç. lik bir bölgeyi ifade eden çekirdek dizisini (seed se-
quence) tanımasıyla, hedef dizinin parçalanıp degrade 
edildiği basamaktır53. Başarılı bir interferans için PAM 
dizisinin varlığı ve proto-aralayıcı DNA=crRNA 
komplementerliği mutlaka gerekmektedir. PAM dizisi, 
DNA bağlanması için kritik önem taşımaktadır; çünkü 
Tip I ve Tip II sistemlerinde PAM dizisinin varlığı, ken-
di CRISPR bölgelerine saldırılmaktan korumakla yü-
kümlüdür. PAM dizisi yokluğunda, kılavuz RNA dizisi 
ile tamamen eşleşen hedef diziler olsa bile Cas9 tarafın-
dan tanınmaz54 ve kesim gerçekleşmez. Çekirdek dizi-
sinin dışında birkaç eşleşmemiş baz tolere edilebilir ve 
daha sonra baz eşleşmesi yolu ile crRNA hedef DNA’ya 
bağlanır ve Cas proteinleri (Tip I: Cas3 Tip II: Cas9 
ve Tip III: Cas 10) hedef DNA’nın hem kodlanan 
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kromatitlere kolayca erişilebildiği hücre döngüsünün S 
ve G2 evrelerinde homolog rekombinasyon kullanılır. 
Kardeş kromatitler birbirlerinin tam bir kopyası ol-
duklarından homolog rekombinasyon için ideal birer 
substrattır.

NHEJ’nin temelde çalışma prensibi, kırık olan iki 
DNA ipliğinin direkt olarak ligazlarla birbirine bağ-
lanmasıdır. Tamir esnasında kırık iki uç Ku, XLF: 
XRCC4, DNA ligaz IV61 gibi çeşitli proteinlerle iş-
lenerek rastgele birleştirilirken, bazı nükleotidlerin 
kaybı sonucu orijinal DNA dizisinin kalıcı olarak de-
ğişmesi gerçekleşebilmektedir. Delesyon sonucu kay-
bolan nükleotidler kontrol edilemediği için NHEJ 
hataya meyilli bir sistemdir ve dolayısıyla, bu tamir 
mekanizmasında beklenmedik mutasyonlar oluşabi-
lir59,62 (Şekil 4).

değiştirmek için kullanılması asıl teknolojidir59. 
Hedeflenen DNA dizilerinde değişiklikler yapılabil-
mesi için, NHEJ ve HR DNA tamir mekanizmaları 
kullanılmaktadır60. Bu mekanizmalar genomun bü-
tünlüğüne en büyük zararı verecek çift zincir kırıkları-
nın tamirinde kullanılmaktadır. Çift iplik kırıklarının 
DNA’nın her iki ipliğini de etkilemesinden dolayı, 
hasarlı bölgenin karşısındaki komplementer DNA zin-
cirinden sentezi gerçekleştiren mekanizmalar ile tamir 
yapılamaz. Bunun yerine çift iplik kırıkları, kırık iplik-
leri birleştiren rekombinasyonel tamir mekanizmasıyla 
onarılır. Çift zincir kırıklarının hangi yöntem seçilerek 
tamir edileceği ise, hücre döngüsünün hangi evresinde 
olunduğuyla ilişkilidir: G0/G1 evresinde henüz sentez 
fazı gerçekleşmeyip kardeş kromatidler oluşmadığın-
dan HR aktive edilmez ve NHEJ kullanılır. Kardeş 

Şekil 3. a, b. Cas9 crRNA: tracrRNA tarafından programlanarak hedef bölgede çentikler oluşturulabilir (a). Cas9 sgRNA tarafından programlanarak hedef bölgede 
çentikler oluşturulabilir (b). R loop yapısı RNA-DNA kompleksinin sağlamlığını sağlamaktadır54.

(a)

(b)
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organizmada istenilen bölgede knock out, knock in 
gibi düzenlemeler yapılabilmesi için59; düzenleme ya-
pılacak bölgeye özgül olarak tasarlanmış olan sgRNA 
ile viral, non-viral, plazmit gibi farklı transfeksiyon 
yöntemlerinin kullanılabileceği Cas9 vektörlerleri ile64 
verilmesi gerekmektedir.

Cas9 Özgüllüğü
CRISPR/Cas9 sistemi bakterilere direnç kazandır-
mada, biyotiplendirmede, tarımda, hastalık modelleri 
oluşturmada, tedavide, gen düzenlenmesi gibi birçok 
alanda uygulanıyor olmasına rağmen; Cas9 özgüllüğü-
nün eksikliği nedeniyle hedeflenen genomik bölgenin 
haricinde, istenmeyen hedef dışı DNA bölgelerinin 
kesime uğraması (off-target effect) ve etik problemler 
sistemin kısıtlayıcılığını oluşturmaktadır59.

Genom düzenleme teknolojisi, genomda kalıcı deği-
şikliklere neden olduğundan, özellikle klinik uygula-
malar ve gen tedavisi için Cas9 nukleazlarının hedefle-
me özgüllüğü oldukça önemlidir; hedefe yönelik kesim 
yapılmalıdır47. Cas9 hedef bölgelerinin seçiminde tek 
ihtiyaç, hedef bölgenin hemen akış aşağısında bulu-
nan PAM motifinin varlığıdır. Son zamanlarda yapılan 

NHEJ’in basit, sade ve rastgele olmasının aksine, HDR 
daha karmaşık ve hedeflenen organizmanın genetik 
dizilimini düzenlemek için daha doğru bir araçtır. 
Düzenlenmenin doğruluğunu sağlayan, kullanılabile-
cek belirli bir kalıp dizisinin yani kardeş kromatidlerin 
varlığıdır27,59. Bu tamir mekanizmasında çift zincir kırı-
ğı (DSB: Double Strand Break) hazırlanmış olan kalıp 
diziye göre yeniden sentezlenir. Böylece hedef bölge, 
istenilen nükleotit dizisine çevrilmiş olur 59.

Cas9 enzimi ile oluşturulan çift zincir kırıklarında iki 
ucun rastgele birleştirildiği hata eğilimli NHEJ sistem, 
insersiyon (ekleme) ve delesyon (silme): indel mutas-
yonlara neden olmaktadır. İndel mutasyonları, bir ge-
nin kodlama bölgesi içinde meydana gelirse çerçeve 
kaymasına neden olarak ya da erken stop kodunu oluş-
turarak genlerin susuturulmasını sağlamaktadır63. Gen 
düzenleme aracı olarak çift zincir kırıklarının kullanıl-
dığı çalışmalarda, nakavt mutasyonları oluşturmak için 
NHEJ kullanılırken, gen düzeltilmesi ve knock-in (dizi 
ekleme) çalışmalarında daha hassas olan HR kullanıl-
maktadır60 (Şekil 4).

CRISPR genom düzenleme teknolojisi ile NHEJ ya 
da HR DNA onarım mekanizmalarının herhangi bir 

Şekil 4. Cas9 tarafından indüklenen çift zincir kırıkları (DSB) iki farklı mekanizma ile tamir edilebilir. NHEJ hata eğilimli bir mekanizma iken, HR kalıp dizi sayesinde 
doğru ve hassas düzenleme olanağı sunar63.
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hassasiyeti gerektiren genom düzenleme uygulamala-
rının kullanımını sınırlayabilmektedir. Mutasyonların 
engellenmesi, Cas9 spesifitesinin arttırılması, yüksek 
etkinlikte hedef DNA’nın kesilmesi ve hedef dışı et-
kilerin azaltılması amacı ile gerçekleştirilen diğer bir 
strateji, S. pyogenes’ten izole edilen modifiye Cas9’un 
(SpCas9) kullanılmasıdır66. Bu bağlamda yapılan ça-
lışmalar şu şekildedir: Yabanıl tip Cas9’un RuvC ve 
HNH domainlerinin nukleaz aktivitesi aracılığıyla, 
hedef DNA’da çift zincir kırıkları oluşturur. Bu çift 
zincir kırıkları önceden de açıklandığı gibi NHEJ ve 
HR tamir mekanizmalarınca onarılmaktadır60. Cas9 
özgüllüğünü artırmak için, RuvC veya HNH nukle-
az domainlerinden birinin katalitik aktivitesini nokta 
mutasyonu yolu ile inaktive ederek, DNA tek sarmal 
kırıklarını (SSB: single strand break) oluşturan Cas9 
nikazlar [nickase Cas9n-D10ACas9, (Şekil 5A)] elde 
edilmiştir25,27. Çift sgRNA tarafından yönlendirilen iki 
Cas9n enzimi, DNA’nın karşılıklı ipliklerinde çentik-
ler oluşturarak, çift zincir kırıklarına benzer şekilde et-
kili bir indel mutasyon oluşumunu da sağlamaktadır66. 
Hedef dışı oluşan çentik bölgeleri, yüksek spesifiteye 
sahip baz eksizyon tamiri (BER) yolu ile tam olarak ta-
mir edildiğinden47; bu multipleks çentikleme stratejisi, 
yabanıl tip Cas9’lara göre spesifiteyi 1,500× kat artıra-
bilmektedir (Şekil 5B).

Fu ve ark., nın yaptıkları çalışmada; 17–18 nt uzunlu-
ğundaki sgRNA’ların, hedefleme verimliliğinde deği-
şim olmaksızın; 20 nt uzunluğundaki sgRNA’lara göre 
5000 kata kadar daha az hedef dışı bölgeye bağlanarak, 

çalışmalarda, Cas9 özgüllüğünü genel olarak rehber di-
ziyle PAM dizisinin 5’ucunun ilk 8–12 nt. i arasında-
ki tam eşleşmenin (baz komplementerliği) belirlediği 
tespit edilmekle birlikte27, hedef bölgede ilk 20 nt.’in 
özgüllüğe farklı derecelerde katkıda bulunduğu tespit 
edilmiştir47. Cas9 özgüllüğünde PAM’ın 5’ucuna yani 
proksimal dizilerine göre daha az efektif olan PAM dis-
tal dizilerinin de spCas9 aracılı DNA kesiminin özgül-
lüğüne katkıda bulunduğu bildirilmiştir47,56.

Cas9’un hedef DNA’da kesim yapabilmesi için, reh-
ber RNA ve hedef DNA arasında geniş bir homoloji 
gerektirmektedir 47. Bununla birlikte, rehber RNA ile 
hedef DNA dizisi arasındaki birden fazla baz uyuş-
mazlığının, eşleşmemiş bazların konumuna, sayısına ve 
dağılımına bağlı olarak tolere edilebileceği de gösteril-
miştir65. Özgüllükte daha az öneme sahip rehber dizi-
nin PAM distal bölgesindeki tekli baz uyuşmazlıkları 
PAM proksimal bölgede olanlara kıyasla daha iyi tolere 
edilmektedir. Bu bölgedeki hatalı eşleşmeler nedeni ile 
özgüllük azalsa da, Cas9 aktivitesi yok olmaz. Genel 
olarak, rehber RNA ve hedef DNA arasında 5 baza 
kadar eşleşmemenin tolere edilebildiği rapor edilmekle 
birlikte; bu baz uyuşmazlıkları hedef dışı etkilere ivme 
kazandırıp, çift zincir kırıklarına ve indel oluşumuna 
sebep olmakta56, genomda instabilite ve istenmeyen 
mutasyon oluşumu ile sonuçlanmaktadır.

Bu istenmeyen mutasyonlar, in vivo ve ex vivo genom 
düzenleme temelli tedavi stratejilerin geliştirilmesi ya 
da genetik varyasyonları taşıyan izogenik hücre hatları-
nın üretilmesi gibi, yüksek düzeyde Cas9 özgüllüğü ve 

Şekil 5. a, b. Cas9 nukleaz, RuvC ve HNH domainlerinin nukleaz aktivitesi sayesinde DNA’yı keserek DSB’leri oluşturur. RuvC ve HNH domainlerininden birisinin 
katalitik aktivitesi inhibe edilerek tek iplik DNA kırıklarına neden olan nickaz mutantları üretilir (a). Hedef dizilerine sahip iki Cas9 nikaz kompleksi birlikte DNA’da çift 
zincir kırıkları oluşturabilir (b); kesim verimliliğinde düşüş olmaksızın, hedefi tanıma süresi iki katına çıkmaktadır47.

(a) (b)



241

Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):232–248

artırmamış; aynı zamanda genoma istenilen baz di-
zisinin eklenip çıkartılmasını sağlamış, hatta trans-
kripsiyonel ve epigenetik hedefleme ile düzenlemeyi 
sağlayabilen ucuz, kullanışlı, etkin bir sistem haline 
getirmiştir. Genomdaki epigenetik düzenlemeler, dead 
Cas9 (dCas9) ile gerçekleştirilmiştir. dCas9, Cas9 
endonukleaz enziminin RuvC (D10A) ve HNH 
(H840A) katalitik bölgelerinin mutasyona uğratarak 
inaktifleştirilmiş biçimidir. Katalitik olarak inaktif 
olmasına rağmen, DNA’ya bağlanma özelliğini koru-
maktadır. dCas9 ile oluşturulan CRISPR/Cas9 siste-
mi, CRISPR interferans (CRISPRi) olarak adlandırıl-
mıştır75,76. Modifiye edilmiş bu sistem, genom dizaynı 
yerine RNA rehberliğinde transkripsiyon regülasyonu 
amacı ile kullanılmaktadır77. Transkripsiyon regülasyo-
nunu dCas9 iki şekilde gerçekleştirmektedir: (i) RNA 
polimeraz’ı engelleyip onun yerine promoter bölgeye 
bağlanarak, transkripsiyonun başlamasını durdurur 
(ii) açık okuma çerçevesine bağlanarak, transkripsi-
yonu uzama basamağında durdurarak gen ekspresyo-
nunu baskılar. Bunun yanı sıra, transkrispsiyonun te-
tiklenmesinin amaçlandığı başka çalışmalarda, RNA 
Polimeraz alt birimi omega (ω) ile dCas9’un füzyonu 
ile oluşturulan dCas9-ω yapısının, promotör bölgeye 
optimal bir mesafede bağlanması ile gen ekspresyonu-
nun indüklendiği rapor edilmiştir78.

Epigenetik regülasyon bazında yapılan çalışmaların en 
etkin olanlarından birisi, Vojta ve ark. nın özgül ola-
rak CpG metilasyonunu sağlayan CRISPR/Cas9 ta-
banlı epigenom düzenleme aracı dCas9-DNMT3A’yı 
oluşturarak, human embryonik böbrek hücre hattı 
HEK293’te BACH2 ve IL6ST genlerinin promo-
terini hedefledikleri çalışmadır79. Çalışmalarının so-
nucunda; BACH2 ve IL6ST genlerinin promoterle-
rinde artmış metilasyona bağlı olarak, hedef genlerin 
ekspresyon seviyesinde 2’şer kat azalma saptanmıştır. 
Böylelikle, dCas9-DNMT3A ile DNA metilasyonu-
nu arttırıp, gen susturulmasının indüklenebileceğini 
göstermişlerdir.

dCas9, epigenetik uygulamaların yanı sıra spesifitenin 
artırılması için de kullanılmıştır. dCas9 ile Fokl nuk-
leaz dan ‘fCas9’ füzyonları üretilmiştir. Sistemin akti-
vitesi için iki adet fCas9 gerekmektedir. Oluşturulan 
fCas9, HEK293 hücrelerinde CLTA, EMX ve VEGF 
genlerini hedef alarak, yabanıl tip Cas9 ve nick Cas9’a 
göre spesifitesi kıyaslanmış ve değerlendirilmiştir. 
Çalışma sonucunda, fCas9’un hedef dışı bölgeleri he-
defleme kapasitesinin Cas9’a göre 140 kat, nCas9’a 
göre 1,3–8,8 kat daha düşük olduğu tespit edilmesi80 

çok daha özgül etkinlik gösterdikleri belirlenmiştir67. 
Cho ve ark., diğer çalışma ekiplerinden farklı olarak 
sgRNA’ların hem nükleotit sayısını hem de başlangıç 
nükleotid tipini değiştirerek Cas9’un özgüllüğü üzeri-
ne çalışmalar yapmışlardır68. Bu çalışmanın sonucunda, 
genelde kullanılan sgRNA’ya (5’-GX19) kıyasla, tercih 
ettikleri 5’-GGX20 veya 5’-GGGX19 sgRNA’ların, 
hedef dışı bölgeleri efektif bir şekilde ayırt ettiği ancak; 
hedefleme verimliğinde düşüş olduğu tespit edilmiş-
tir. Hsu ve ark., nın 2013 yılında yaptıkları çalışmada 
ise, yüksek özgüllük için enzim miktarının da önemli 
olduğu bildirilmiştir. Çalışmalarında SpCas9-sgRNA 
kompleksinin miktarını azalttıklarında, spesifitenin 
4–7 kat arttığı belirlenirken; hedef DNA üzerindeki 
kesimin ise azaldığı saptanmıştır56.

Diğer çalışmalarda; sgRNA üzerinde yapılan değişikle-
rin yanı sıra Cas9-sgRNA’nın hücreye veriliş yöntemle-
rine göre de özgüllüğün değiştiği tespit edilmiştir. Bu 
bağlamda, Cas9 kodlayıcı plazmitten ziyade, rekombi-
nant DNA teknolojisi ile Cas9 ve sgRNA’nın birleşti-
rilmesiyle oluşturulan RNP kompleksinin kullanımı-
nın, hedef dışı etkiler nedeniyle oluşan mutasyonları 
azalttığı belirlenmiştir57. Kim ve ark., elektroporasyon 
yoluyla ve Ramakrishna ekibi ise hücre penetrant pep-
tidler (CPP: Cell Penetrating Peptides) kullanarak hüc-
releri RNP kompleksi ile transfekte ettikleri çalışmala-
rında Koo ve ark., sonuçlarını destekler nitelikte veriler 
elde etmişlerdir69,70,57.

Yapılan çalışmalar ışığında elde edilen verilere göre, 
RNP kompleksleri plazmitlerin aksine konak hücrenin 
genomunda istenilmeyen yerlere entegre olmamakta69,70 
ve bu nedenle, insan embriyonik kök hücre çalışmaları 
için plazmit transfeksiyonundan daha az sitotoksik ve 
en az iki kat daha fazla koloni oluşumu sağladığından, 
tercih edilecek bir kompleks olarak yerini almıştır69. 
Spesifitenin arttırılması için Cas9 ve sgRNA’nın mo-
difiye edilmesi çalışmalarının yanı sıra, potansiyel he-
def dışı bölgelerin tahmin edilerek, hedef dışı etkilerin 
minimale indirilmesi amacı ile, Off-Spotter (https://
cm.jefferson.edu/Off-Spotter)71, Cas-Offinder (http://
www.rgenome.net/Casoffinder)72, CHOP-CHOP 
(https://chopchop.rc.fas.harvard.edu/)73 ve COSMID 
(http://crispr.bme.gatech.edu)74 gibi web tabanlı bilgi-
sayar yazılımları geliştirilmiştir57. Bu programlarla tüm 
hedef dışı bölgeler saptanamıyor olsa da, tespit ettiği 
birçok hedef dışı bölge deneysel olarak da gösterilerek, 
veri tabanlarının güvenirliğinin artması sağlanmıştır17.

Cas9 proteininde gerçekleştirilen modifikasyon-
lar sadece CRISPR/Cas9 sisteminin spesifitesini 
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sorun ile karşılaşılmıştır7. Embryolar ile yapılan çalış-
malarda son güncel durum, ilk defa canlı insan emb-
riyolarının kullanıldığı Mart 2017’de yayınlanan ça-
lışmadır. Bu çalışmada Çin’de yaygın görülen Favizm 
hastalığıyla ilişkilendirilmiş G6PD genindei G1376T 
mutasyonu taşıyan sperm donörü kullanılarak oluştu-
rulan embriyolardan birinde mutasyon başarılı şekil-
de tamir edilirken; diğer embriyoda bazı hücrelerde 
mutasyon düzeltilmiş, bazı hücrelerde ise G6PD geni 
tamamen inaktif hale gelmiş; mozaik bir embriyo 
elde edilmiştir85. Yine 2017 yılında Çin dışında ilk 
kez ABD’de yapılan çalışmada, insan embriyolardaki 
hipertrofik kardiyomiyopati hastalığına neden olan 
MYBPC3 genindeki ∆GAGT mutasyonunun düzel-
tilmesi hedeflenmişti. Yöntemsel açıdan önceki Çin 
bazlı çalışmalardan farklı yapılan, CRISPR bileşenleri-
nin embriyonun gelişiminin ilk aşamalarında değil de; 
daha erken yani döllenme öncesinde sperm ile birlikte 
M fazı oosite intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yön-
temiyle yerleştirilmesidir. Bu sayede mozaizm oluşu-
munun azaltılması ya da önlenmesi hedeflenmiş; oluş-
turulan 58 embriyodan 42’sinde (%72,4) MYBPC3 
genindeki mutasyonu düzeltildiği, rapor edilmiştir. 
Ancak yine de klinik uygulamaların iyi tasarlanması 
ve planlanması gerektiği, tekniğin hala başka heterozi-
gotik mutasyonlar oluşturduğu sonucuna varılmıştır86. 
Bu nedenle CRISPR/Cas9 aracılı gen düzenlenmesi 
insan embriyoları için henüz tam mükemmellikte bir 
teknoloji değildir.

CRISPR/Cas9 insan embriyolarında genom düzenle-
me aracı olarak kullanılmasını Almanya ve İtalya yasak-
lamışken; bildirildiği üzere Çin hükümeti ve ABD izin 
vermektedir 7.

Ülkemizde ise doğrudan CRISPR/Cas9 teknolojisinin 
organizmalar üzerinde kullanımına dair bir düzenle-
meme bulunmamasına rağmen, 2010 yılında düzenle-
nen 27671 sayılı genetik yapısı değiştirilmiş organiz-
malar ve ürünlerine dair yönetmeliğin 5. Maddesinin 
c fıkrasında Genetiği değiştirilmiş bitki ve hayvanların 
üretiminin yasaklandığı belirtilmiştir87.

Bir başka etik problem ise, CRISPR/Cas9 sisteminin 
germ hücrelerinde kullanımının toplumsal çatışmaya 
neden olabileceği öngörüsüdür59. İnsanların çocukla-
rını kendi istekleri doğrultusunda tasarlamaları sonu-
cunda, bu çocukların diğerlerine kıyasla daha uzun ya-
şam süresine sahip olma, fiziksel ve zihinsel üstünlükte 
olma gibi istenmeyen sorunlarla karşılaşılabilir. Bu 
durum bireyler hatta toplumlar arasında pozitif ayrım-
cılık problemlerine neden olabilir59,84. Bunun dışında, 

sonucunda, fCas9’un daha özgül bir enzim olduğu be-
lirlenmiştir80,81. dCas9’a farklı foksiyonel domainler ek-
lenerek, onu sadece gen ekspresyonu düzenleme aracı 
olmaktan çıkarıp, farklı alanlarda da kullanılabilir mi 
düşüncesiyle yeni çalışmalar planlanmıştır. Buna göre, 
dCas9’a GFP domainin eklenmesi ile kromozom için-
deki özgül lokusların görüntülenmesi hedeflenmiştir. 
Metiletazlar, rekombinazlar, ve histon modifiye edici 
enzimler gibi diğer proteinlerin de dCas9’la birleşti-
rilmesinin, bu teknoloji için yeni fırsatlar yaratacağı 
öngörülmektedir6.

Etik Problemler

Özgüllüğün yanı sıra, CRISPR/Cas9 sisteminin kar-
şı karşıya kaldığı diğer bir sorun da etik problemidir. 
Birçok ülke tarım ve diğer biyolojik alanlarda genom 
dizayn teknolojisinin önünü açmak için organizmalar 
üzerinde genetik düzenlemelere izin verirken; siste-
min insan genomunda düzenleme yapmak için kulla-
nılması hala çok tartışmalıdır 59. Tartışmalı olmasının 
sebebi, sistemin faydasının risklerinden daha fazla ol-
ması gerekliliğidir82. Bu risklerin en başında, insanlarda 
genom düzenleme için yapılan tüm tedavi müdahale-
lerin somatik hücrelerde gerçekleştirilmiş olması ve 
çalışmalarda hedef dışı mutasyonların gelişmiş olması 
gelmektedir82.

Yakın zamana kadar yapılan çalışmalarda insan emb-
riyolarında CRISPR/Cas9 sistemiyle nasıl veriler elde 
edileceği bilinmiyordu. 2015 yılında Çin araştırma gru-
bu, insan embriyosunda CRISPR/Cas9 aracılı gen dü-
zenlenmesini gerçekleştirmişlerdir. Ekip çalışmalarını, 
etik problemleri sınırlandırmak için, normalde hayatla 
bağdaşmayan iki spermle döllenmiş yumurta yani trip-
loid (triponuklear) zigotlar kullanarak gerçekleştirmiş-
lerdir. Bu çalışmada hedef olarak, β-talasemide mutant 
olan β-globin (HBB) geni seçilmiştir. Çalışmalarının 
sonucunda, düşük genom düzenleme etkinliği, hedef 
dışı kesim, mutasyon gelişimi ve son olarak da moza-
ik embriyoların oluşumu bildirilmiştir83. Hedef dışı 
kesimler, genomda istenmeyen mutasyonlara sebep 
olabilir ve bu mutasyonlar zararlı etkiler oluşturarak, 
hücrenin transforme olmasına ve hatta hücre ölümüne 
sebep olabilir84. Bunun dışında, germ hücrelerinde ya-
pılan modifikasyonlar gelecek kuşaklara aktarılacaktır. 
İstem dışı oluşan bu mutasyonlar, gelecek nesillerde 
bugün öngörülemeyen değişikliklere ve modifikasyon-
lara neden olabilir82. Araştırmanın henüz prematüre 
aşamalarında bile, yöntemin insanda uygulanmasını 
engelleyecek ve uzak durulmasını sağlayacak birçok 
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Genom dizaynı çalışmaları kapsamında hastalıkların 
seyrinin ve patogenezinin daha iyi anlaşılabilmesi 
için, etiyolojisinde yer alan translokasyonları ve mu-
tasyonları barındıran hastalık modellerinin oluştu-
rulması gerekmektedir92. Torres ve ark., çalışmala-
rında, CRISPR/Cas9 teknolojisiyle non-homolog 
kromozomlarda çift zincir kırıkları oluşturarak, 
HEK293A embriyonik böbrek hücre hattı ile insan 
mezenkimal ve hematopoietik kök hücrelerinde t 
(11; 22) Ewing Sarkomu ve CD34+ insan hemato-
poietik kök hücrelerinde t (8; 21) AML’yi indükle-
meyi başarmışlardır92. Mutasyonlara sahip hastalık 
modellerini geliştirmek için ilk çalışmalar ise Heckl 
ve Brabetz’in ekipleri tarafından yapılmıştır. Heckl ve 
ark.93 CRISPR/Cas9 teknolojisi kullandığı çalışmala-
rının sonucunda; kemik iliği histolojisi verileri AML 
ile tutarlı olan, Dnmt3a, Ezh2, Smc3 ve Nf1 genleri 
mutasyonlu olan AML fare modelleri geliştirmişler-
dir (Tablo 1). Brabetz ve ark., ise AML olgularında sık 
görülen IDH2 (İzositrat dehidrogenazlar) genindeki 
R140Q mutasyonunu CRISPR/Cas9 teknolojisi kul-
lanarak K562 hücrelerinde oluşturmuşlardır94.

Hastalık modellerinin oluşturulmasının yanı sıra 
CRISPR/Cas9 teknolojisi gen susturulması, genin 
yeniden işlevsel hale getirilmesi, gen ekleme, genin ve 
miRNA’ların hücredeki görevini belirleme gibi çeşitli 
biyolojik prosesler için de kullanılmaktadır. Gen mu-
tasyonu tamiri yapılan bir çalışmada, fonksiyonel ya-
banıl tip ASXL1 proteinini eksprese edemeyen KML 
hücre hattı KBM5 kullanılmıştır. Mutasyon tamiri 
için, CRISPR/Cas9 aracılı homolog rekombinasyon 
kullanılarak, KBM5 hücrelerinde ASXL1 proteini ye-
niden sentezlenmeye başlamıştır. Böylece CRISPR/
Cas9 teknolojisi ile işlevliğini kaybetmiş olan herhangi 
bir genin tekrardan fonksiyonel olabileceği gösteril-
miştir95 (Tablo I). Tuñón ve ark., Boff-p210 hücre hat-
tında KML’de hiperaktif olan p210 onkoproteininde 
CRISPR/Cas9 sistemi ile delesyon oluşturmuşlardır. 
Bu sayede onkoprotein ekspresyonu inhibe edilmiş 
ve lösemik hücre apoptozu indüklenmiştir96. B-ALL 
hücre hattı olan NALM6 ile yapılan bir başka çalışma-
da, yüksek düzeyde eksprese edilen CXCR4 kemokin 
reseptörünün, CRISPR/Cas9 teknolojisi ile susturul-
masıyla; lösemik proliferasyon azalmış, kemosensiti-
zasyon gelişmiş ve fare ksenograftlarında yaşam süresi 
artmıştır97. KML hücreleri ile yapılan epigenetik fak-
törlerin dahil olduğu farklı bir çalışma, lösemi kök hüc-
relerinin koloni oluşturmasında ve hayatta kalmasında 
gerekli olan Polycomb Baskılayıcı Kompleks 2 (PRC2) 
geninin katalitik altbirimi olan EZH2’i ekspresyon 

germ hücrelerinde genom düzenleme aslında maliyeti 
oldukça yüksek bir süreçtir ve gelişmiş ülkelerde ya-
şayan aileler bu maliyeti karşılayabilirken, gelişmekte 
olan ülkelerdeki aileler bunu karşılayamayacaktır. Bu 
durum, refah düzeyi yüksek ülkelerde doğan çocukla-
rın, diğer ülkelerdeki çocuklara karşı avantaj sağlarken, 
dünya güç dengesizliğini de artırabilecektir84. Gerçekte, 
genler üzerinde değişiklik ile daha zeki, daha kaslı ya 
da renkli gözlü insanlar oluşturmak şu anki teknoloji 
ile gerçekleştirilmesi çok mümkün olmayan düşünce-
lerdir. Çünkü zeka ve güç gibi multifaktöryel kalıtılan 
özellikler tek bir gen ile değil yüzlerce genin karmaşık 
etkileşimi ile meydana gelmektedir. Genomik alandaki 
bilgi ve tecrübe, bu tür karmaşık yapıda yönlendirme-
ler yapmaktan şu an için oldukça uzaktadır. Yine de 
etik bilimciler, CRISPR teknolojisi ile insan genom 
dizaynına izin verilmesi için hala süre gerekli olduğu-
nu ve toplumun, CRISPR ile getirilen yeniliklere yavaş 
yavaş uyum sağlaması gerektiğini düşünmektedirler59.

Lösemide CRISPR/Cas9 Uygulamaları

Lösemi, kan ve/veya kemik iliği’nde artmış lökosit sa-
yısı ile karakterize malign hastalıkların genel ismidir88. 
Lösemiler, hastalığın biyolojik davranışına göre akut 
ve kronik, hücrelerin morfolojik, immünofenotipik 
ve sitogenetik özelliklerine göre lenfoid veya miyeloid 
lösemiler olarak sınıflandırılır89. Bunlar da kendi ara-
larında; akut lenfoid (ALL), akut miyeloid (AML), 
kronik lenfoid (KLL), kronik miyeloid lösemiler 
(KML) olarak gruplara ayrılır. Lösemi çeşitlerinin 
her biri çeşitli kromozomal yeniden düzenlemeler ve 
mutasyonlar sonucunda gelişmektedir. Kromozomal 
yeniden düzenlemeleri; resiprokal translakosyonlar, 
inversiyonlar, insensiyonlar oluşturmaktadır90. Bu dü-
zenlemelerin tümörigenezde erken, hatta başlatıcı me-
kanizmalar olduğuna dair önemli kanıtlar bulunmak-
tadır90,91. Genetik yeniden düzenlenmelerin en sık 
görülen tiplerinden olan resiprokal translakosyonlar, 
tüm hematolojik malignitelerin %50’sinden fazlasın-
da92 bulunmakla birlikte; çok sayıda gen mutasyonu, 
gen ekspresyonu düşüklüğü ya da aşırı gen amplifikas-
yonu da lösemilerin etiyolojisindendir.

Günümüzde lösemi patogenezine etki eden mekaniz-
maların anlaşılması ve kişiye özgül tedavi stratejilerinin 
geliştirilebilmesi için, genom tasarımı teknolojisi çağı 
oldukça önem kazanmaktadır. Bu bağlamda yapılan ça-
lışmalar ve CRISPR/Cas9 teknolojisinin, çeşitli lösemi 
tiplerinde kullanımıyla rapor edilen tedavi kazanımları 
aşağıda özetlenmektedir.



244

Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):232–248

ve MV4–11 hücrelerinde ENL geninin CRISPR-
Cas9 ile inhibe edilmesi hedeflenmiştir. Bunun sonu-
cunda, bir miyeloid farklılaşma belirteci olan Integrin 
alfa M’nin (ITGAM veya CD11b) yüzey ekspresyonu 
artmış ve makrofaj benzeri yapılar oluşmuş, in vitro-
in vivo’da lösemik hücre proliferasyonu azalmıştır. 
Çalışma ekibi ENL genini, AML’de onkojenik trans-
kripsiyonel prosesleri düzenleyen bir histon asetilasyon 
okuyucusu olarak tanımlamışlardır101.

miRNA’larla yapılan çalışmalar, genom tasarım tekno-
lojisinde gelinen en heyecan verici yaklaşımlardandır. 
KML hücre hattı K-562’de miR182–5p’nin, tirozin ki-
naz inhibitörlerine (TKI) karşı gelişen direnç üzerine 
etkisi araştırmak amacı ile CRISPR/Cas9 teknolojisi 
ile miR182 lokusu homozigot olarak inhibe edilerek; 
miR182–5p ekspresyonu azaltılmıştır. Böylelikle, 
myeloid hücre proliferasyonu engellenerek, hücre fark-
lılaşması sağlanmış, eritrosit çoğalması indüklenmiş 
ve kemotedavi direnci kırılarak, TKI sensitizasyonu 
sağlanmıştır102. Akut monositik lösemi hücre hattı 
MV4–11 ile yapılan farklı bir çalışmada, lösemi hüc-
re büyümesi üzerinde etkili miRNA’ları belirlemek 
için CRISPR/Cas9 kütüphanesi (lentiCRISPRv2 kü-
tüphanesi) oluşturulmuştur. Ekip miR-155’in, hücre 

miktarı fazlalığı üzerinedir. Bu çalışmada KML has-
talık modeli oluşturulmuş farelerde, CRISPR/Cas9 
yöntemi ile EZH2’nin ekspresyonel inaktivasyonu ger-
çekleştirildiğinde, BCR/ABL1 mutasyonel statüsün-
den bağımsız olarak lösemi kök hücreleri kaynaklı has-
talığın başlaması ve devam etmesi engellenmiş, KML 
hücre sayısı azalmış ve farelerin sağkalım süresi uzamış-
tır98. CRISPR/Cas9 aracılı epigenetik regülasyon araş-
tırmaları kapsamında Tzelepis ve ark., nın AML için 
tedavi hedef genlerini belirlemek için yaptıkları çalış-
malarında, transkripsiyon aktivatörü bir HAT (Histon 
Asetil Transferaz) olan KAT2A’nın, sgRNA ile hedef-
lenerek inhibe edilmesi ile myeloid farklılaşması ve lö-
semik hücre apoptoz indükleyerek anti-AML aktivitesi 
gösterilmiş, farelerde hayatta kalım süresi artmıştır99.

2014 yılında Chen ve ark., CRISPR/Cas9 teknolo-
jisi ile 7. Kromozomun q koluna lokalize, tümör bas-
kılayıcı gen olan MLL3 (Mixed Lineage Leukemia 
3 Gene) genini keşfettiler. Bir histon metil transferaz 
olan ve KMT2C (Lizin Metiltransferaz 2C) olarakta 
isimlendirilen MLL3’ün ekspresyonundaki azalma, 
belirli AML formlarının daha agresif hale gelmesine 
neden olmaktadır100 (Tablo I). Farklı bir çalışmada, 
akut monositik lösemi hücre hatları olan MOLM-13 

Tablo 1. CRISPR-Cas9 sistemiyle hematolojik maliniterde gerçekleştirilmiş bazı uygulamalar112

Hedef genler Hücre tipi Gen düzenleme Sonuçlar/yorumlar Referanslar

Runx1, etc. Fare HSPCs NHEJ ile knock-out CRISPR-Cas9 ile AML fare modeli geliştirilmesi 93

KMT2C (MLL3) Fare HSPCs NHEJ ile knock-out AML’de tümör supresör bir gen olarak görev yapan KMT2C 
(MLL3) geninin keşfi

100

EPAS1
 (HIF-2α)

İnsan AML
Hücre hattı

NHEJ ile knock-out EPAS1’in tek başına kaybının, hipoksik koşullar altında insan 
AML hücreleri üzerinde etkisi gözlemlenmemiştir

104

Ly6 c2, etc. Murin AML Hücre hattı NHEJ ile knock-out AML’de sitarabin direnci ile ilişkili genlerin belirlenmesi 105

Cebpa (enhancer) Murin miyeloid Hücre hattı HDR ile knock-in Enhansırda oluşmuş mutasyon C/EBPa geninin ekspresyonunu 
azaltmaktadır. Böylece, miyeloid Cebpa gen regülasyonu için 
enhansırların önemi tespit edilmiştir. 

106

ASXL1 İnsan KML Hücre hattı HDR ile düzeltme ASXL1 proteini yeniden sentezlenmeye başlanması, fare 
ksenograftlarının sağkalımını artırmıştır

95

TAL1 İnsan T-ALL Hücre hattı HDR ile knock-in TAL1 geninde epigenetik düzenlemeler 107

TRIB1 İnsan T-ALL Hücre hattı NHEJ-ile knock-out TRIB1’in kaybı interleukin-2 ekspresyonunu azaltmıştır 108

CNB1, 
CNB2

İnsan T-ALL, AML, KML Hücre 
hattı

NHEJ ile knock-out THC’nin pro-apoptotik etkinliğinin değerlendirilmesi 109

sgRNAs pool İnsan miyeloid lösemi Hücre hattı NHEJ ile knock-out İnsan hücrelerinde tam genom analizi için sgRNA aracılı 
kütüpaheneler oluşturulması

110

sgRNAs pool Murin AML Hücre hattı NHEJ ile knock-out Protein bölgelerinin CRISPR-Cas9 taraması ile murin AML 
hücrelerinde bilinen 6 ilaç hedefi ve 19 yeni bağlama alanı 
belirlenmesi

111
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büyümesini çoğaltan bir miRNA olduğunu bildirmiş-
tir103. Bunların dışında, CRISPR-Cas9 sistemi ile he-
matolojik maliniterde gerçekleştirilmiş uygulamalar, 
Tablo I’de özetlenmektedir.

Sonuç olarak, CRISPR/Cas9 teknolojisi hematolojik 
hastalıkların moleküler patogenezinin anlaşılmasında 
ve henüz bilinmeyenlerin ayrınlatılmasında potent ve 
heyecan verici bir faktör olarak hayatımıza girmiştir. 
Daha ileri hedef olarak ise hem hastalık modellerinin 
oluşturulabilmesi hem de genetik ve epigenetik düzen-
lemelerle, henüz üstesinden net olarak gelinemeyen ve 
kemotedavi etkinliğin en büyük kısıtlayıcısı olan ilaç 
dirençliliğinin aydınlatılmasında kullanılacak bir me-
todoloji haline gelecektir. Bununla birlikte, bir gen dü-
zenleme teknolojisi olarak CRISPR/Cas9, bilim dün-
yasında çığır açan bir gelişme olmasına rağmen, insan 
embriyolarında kullanımının etik boyutu ve sonuçları 
aktif olarak tartışılmalı ve değerlendirilmelidir.
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