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ÖN SÖZ 

Sevgili meslektaşlarım günümüz koşullarını değiştiren corona 

virüs ve neden olduğu hastalıkların irdelendiği bu eserde ayrıca  güncel 

veriler ışığında hastalık tanılarında bize yol gösteren biyobelirteçlerin 

doğru kullanımları da gözden geçirilmiştir. 

Dünya Sağlık Örgütünün  tanımına göre “sağlık; sadece hastalık 

ve sakatlığın olmayışı değil, bedence, ruhça ve sosyal yönden tam iyilik 

halidir.” Dolayısıyla psikolojik rahatsızlıkların farkına varılması ve 

tedavi sürecinin hızla yapılabilmesi sadece birey sağlığı değil toplum 

sağlığı için de önem arz etmektedir. Bu eserin sizlere birey ve toplum 

sağlığının korunması ve sağlıklı nesillerin yetiştirilmesi hususunda ışık 

tutmasını ümit ediyorum. 

Kitabın yayınlanmasında emeği geçen herkese gönülden 

teşekkürü borç biliyorum. 

Sevgi ve Saygılarımla 

 KÜBRA  İRDAY1 

1 Uzm. Dr. Kübra İRDAY, SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim 

Yardımcısı  
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GİRİŞ 

SARS-Cov-2 virüsü, Coronaviridae ailesine ait tek zincirli ve 

zarflı bir RNA virüsüdür. Yüzeylerindeki spike proteinleri ile hücre 

yüzeyine bağlanır ve enfeksiyon yapar. Anjiotensin dönüştürücü enzim 

2 (ACE2) reseptörleri kullandıkları en fonksiyonel reseptörlerdendir. 

ACE2 ve TMPRSS2 reseptörleri insan retinasında fazlaca eksprese 

edilir. Son çalışmalarda SARS-Cov-2’ye ait S ve N proteini, retina 

damarlarındaki endotel hücrelerinde gösterilmiştir (Zhou ve ark. 2021). 

Covid-19’un gözdeki hasar mekanizmaları arasında, virüse bağlı 

doğrudan hasar, immün aracılı doku hasarı ve pıhtılaşma kaskat 

aktivasyonu ve tedavide kullanılan ilaçlar sayılabilir. Gözdeki bulgular, 

enfeksiyonun ilk bulgusu olabileceği gibi, iyileşmeden birkaç hafta 

sonra da ortaya çıkabilir. Geç ortaya çıkan oküler bulguların sebebinin, 

tip 3 aşırı duyarlılık reaksiyonu ve immun kompleks birikimi olduğu 

düşünülmektedir. 

Oftalmologlar, göz bulgularından yola çıkarak hem erken tanı 

ve tedavinin başlaması hem de hastalık yayılımının önlemesi için alert 

olmalıdır. 

Covid-19’a bağlı arka segment etkilenmeleri, vitreoretinal, 

koroidal ve vasküler yapıların etkilenmeleri olarak 3 başlık altında 

incelenebilir. 

1.1. Covid-19’a Bağlı Vitreoretinal Etkilenmeler 

1.1.1. Vitritis 

Vitritis, vitreus sıvısının inflamasyonudur. Sebepleri arasında 

enfeksiyonlar, romatizmal hastalıklar ve maskeleyici sendromlar vardır. 

Covid-19’a bağlı vitritis tanısı koyabilmek için tüm bu hastalıkların 

ekarte edilmesi gerekir. Zago Filho ve ark. 12 günlük Covid-19 

semptomları olan bir hastada bilateral vitritis ve dış retinal katmanlarda 

anormallikler bildirdi (Zago Filho ve ark. 2020). 

1.1.2. Akut Retinal Nekroz (ARN) 

Covid-19’un, kan-retina bariyerinde yüksek bir inflamatuar 

yanıta neden olarak ARN yaptığı düşünülmektedir. Gupta ve ark, 

Covid-19 (+) ve diffüz B hücreli lenfoma nedeniyle 2 ay önce 
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Rituximab tedavisi almış, 75 yaşında bir hastada ARN rapor etmişlerdir 

(Gupta ve ark. 2020). Soni ve ark. ise Covid-19’un immuniteyi bozup 

HSV aktivasyonu yaparak ARN yaptığını 2 olgu bildirmişlerdir 

(Soni&Narayanan,2021). 

1.1.3. Purtcher-benzeri- Retinopati 

Purtscher-benzeri retinopati, etyolojide travma harici sebeplerin 

olduğu, fundusta çoklu beyaz iskemik enfaktlar, retinal hemorajiler ve 

optik disk kabarıklığı ile giden bir antitedir. Bottini ve ark. ve Rahman 

ve ark. ciddi Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle uzamış hospitalizasyonu 

olan 2 adet Purtscher- benzeri retinopati olgusu bildirmişlerdir 

(Bottini&Steinmetz,2021 ve Rahman&Shah,2021). 

1.2. Covid-19’a Bağlı Koroidal Etkilenmeler 

Covid-19’a bağlı koroidal etkilenmelerin otoimmun yanıta bağlı 

olduğu düşünülmektedir. Bu hasta grubunda koroidal etkilenmelere yol 

açabilecek sfiliz, hepatit ve tüberküloz gibi enfeksiyonların ekarte 

edilmesi gerekmektedir. 

Tom ve ark. 25 yaşında, Covid-19 (+)  kadın hastada 

ampiginous koroidit tespit etmişlerdir (Tom ve ark., 2021). Goyal ve 

ark. genç bir hastada 2. Doz Covid-19 aşısı sonrası bilateral multifokal 

koroidit bildirmişlerdir (Goyal ve ark., 2021). Providencia ve ark. ise 

Covid-19 geçiren bir bireyde serpijinöz koroiditin reaktive olduğunu 

yayınlamışlardır (Providencia., 2020). 

1.3. Covid-19’a Bağlı Vasküler Etkilenmeler 

1.3.1. Santral Retinal Ven Oklüzyonu (SRVO) 

Covid-19’lu bireyler, inflamasyonda artış, endotel 

disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve staz nedeniyle trombotik 

hadiselere yatkın hale gelir. Ciddi pnömoniye bağlı hipoksi, endotelden 

doku faktör salınımına, bu da ekstrensik yoldan koagülasyon 

aktivasyonuna neden olabilir. Ancak Covid-19’u hafif geçiren 

bireylerde bile fibrinojen, D-dimer değerleri yükselebilir ve protrombin 

zamanı (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) uzayabilir. 

Bu nedenle hastalığı hafif geçiren ve komorbiditesi olmayan hastalarda 

da koagülasyona eğilim vardır ve SRVO gelişebilir. 
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Walinjkar ve ark. 17 yaşında Covid-19 geçiren, polikistik over 

tanılı adölesan hastanın sağ gözünde SRVO geliştiğini bildirmişlerdir 

(Walinjkar ve ark., 2020). Yahalomi ve ark. 33 yaşında, komorbiditesi 

olmayan hastanın sol gözünde SRVO tespit etmişler ve hastayı 

sorguladıklarında, 3-4 haftadır var olan halsizlik, öksürük ve nefes 

darlığının olduğunu öğrenmişlerdir. Hastada Covid PCR’ı negatif 

çıkmış fakat hızlı testte Covid Ig G(+)’ liği tespit edilmiştir (Yahalomi 

ve ark., 2020). 

1.3.2. Santral Retinal Arter Oklüzyonu (SRAO) 

SRAO, ani ve ağrısız görme kaybı ile kendini gösteren ve ciddi 

görme kaybına neden olan bir hastalıktır. Covid-19’a bağlı SRAO’nun 

olası nedenlerinin virüs kaynaklı endotel hasarı ve vaskülit olduğu 

düşünülmektedir. Montesel ve ark., Covid-19 nedeniyle uzun süre 

hastanede ve yoğun bakımda yatıp, taburcu olduktan sonra acil servise 

ani görme kaybı ile gelen hastada SRAO bildirmişlerdir (Montesel ve 

ark.,2020). Dumitrascu ve ark. 48 yaşında, Covid-19’lu obez bir 

hastada apixaban kullanmasına rağmen SRAO geliştiğini 

raporlamışlardır (Dumitrascu ve ark., 2020). Acharya ve ark. ise 60 

yaşında hipertansif, hiperlipidemik, koroner arter hastalığı ve kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı olan Covid-19 (+) hastada SRAO 

bildirmişlerdir (Acharya ve ark., 2020). 

1.3.3. Parasantral Akut Middle Makulopati (PAMM) ve 

Akut Makular Nöroretinopati (AMN) 

PAMM ve AMN’da esas patolojinin derin kapiller pleksusta 

iskemi olduğu öne sürülmüştür. Hastaların yaklaşık yarısı viral üst 

solunum yolu enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. Akut ağrısız görme 

kaybı ve renkli parasantral skotomlar en sık semptomlarıdır. Hastalarda 

fundus muayenesi tamamen normal olabileceği gibi foveada kırmızı-

kahverengi kama şeklinde lezyonlar ve Roth spotlar görülebilir. 

OKT’de retinanın dış pleksiform ve iç nükleer tabakasında 

hiperreflektan noktalar görülebilir. 

Virgo ve ark. 37 yaşında, 14 haftalık gebenin Covid-19 

geçirdikten 35 gün sonra sol gözündeki ani görme kaybı sebebini 
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PAMM ile açıklamışlardır. (Virgo&Mohamed,2020). 53 yaşında, ağır 

Covid-19 enfeksiyonu geçiren başka bir hastanın, sol gözündeki negatif 

skotom, diskromatopsi ve görme kaybı gelişmiş ve hasta PAMM ve 

AMN tanısı almıştır. Çekilen OKT-Anjiografide derin kapiller 

pleksustan azalmış akım sinyali tespit edilmiştir (Gascon ve ark., 

2020). 

1.4. Covid-19 Tedavisinde Kullanılan İlaçların Arka 

Segmente Yan Etkileri 

1.4.1. Klorokin ve Hidroksiklorokin 

Klorokin ve hidroksiklorokin, malaria ve SLE tedavisinde 

kullanılan immunmodülatör iki ilaçtır. Antiviral etkilerinden dolayı 

pandeminin başlarında 7-10 günlük kurslar halinde kullanılmışlardır. 

Uzun kullanımlarında nadir de olsa halka şeklinde parafoveal retina 

pigment epitelinde (RPE) depigmentasyon, yaygın fotoreseptör kaybı 

ve RPE’de atrofi gelişebilir. Gelişen makülopati geri dönüşümsüzdür 

ve ilaç kesildikten sonra bile tahribat devam edebilir 

(Stokkermans&Trichonas,2020). Klorokin ve hidroksiklorokin 

toksisitesinin gelişimi için en önemli risk faktörü günlük alınan yüksek 

dozdur. Önerilen günlük doz klorokin için maksimum 2.3 mg/kg ve 

hidroksiklorokin için 5.0 mg/kg'dır. 

İkinci risk faktörü, tedavi süresidir. Önerilen dozlarda 

hidroksiklorokin kullanımı 10 yıldan sonra %2’den az, 20 yıldan sonra 

%20’ye yakın retinal toksisite yapar (Marmor ve ark.,2016). Pandemi 

sürecinde, kullanılan klorokin dozu, 1. günde 1.000 mg'lık tek doz ve 

ardından 4-7 gün boyunca günde 500 mg idi. Hidroksiklorokin dozu ise 

1. Günde 800 mg, sonrasında 4-7 gün boyunca 400 mg’dı. Kullanılan 

dozlar toksik dozların üzerine çıkmasına rağmen kullanım süresi çok 

kısadır ve 2 haftalık klorokin ve hidroksiklorokin kullanımlarında 

hiçbir retinal toksisite bildirilmemiştir. 

1.4.2. Lopinavir ve Ritonavir 

HIV tedavisinde kullanılan antiretroviral ilaçlardan olan 

lopinavir-ritonavir ilaç kombinasyonunun, Covid-19 viral proteazını 

inbibe ederek, viral yükü azalttığı düşünülmektedir. Louie ve ark HIV 
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tanısıyla,7 yıl yüksek doz ritonavir kullanan hastada foveada RPE’de 

beneklenme, midperifer retinada kemik spikül benzeri pigment 

değişiklikleri tanımlamışlardır (Louie& Jones, 2019). Başka bir 

çalışmada HIV nedeniyle uzun süre ritonavir kullanan üç hastada, her 

iki gözde foveal çevresinde telenjiektaziler ve intraretinal kistler tespit 

edilmiştir (Roe ve ark., 2011). İki yazar ritonavire bağlı öküz gözü 

makulopatisi bildirmişlerdir (Louie& Jones, 2019 ve Pinto ve ark., 

2013)  

1.4.3. İnterferon (INF) 

INF, antiviral ve immünomodülatör etkisinden dolayı ağır 

Covid-19 vakalarında potansiyel bir tedavi ajanı olarak görülmüştür. 

INF’ye bağlı retinopatide, tipik retinal lezyonlar, optik disk çevresinde 

ve arka kutupta atılmış pamuk spotlar ve retinal kanamalar tarzındadır 

(Hayasaka ve ark.,1995 ve Chen ve ark.,1996). Yan etkiler ilaç 

başladıktan sonra 1-5ay içinde ortaya çıkabilir (Miyamoto ve ark.,1993 

ve Hayasaka ve ark.,1996) ve ilaç kesildikten sonra genellikle geriler. 

1.4.4. Anakinra 

Anakinra, İnterlökin-1 inhibitörüdür ve Covid-19’a bağlı ciddi 

sistemik inflamatuar yanıtı baskılamada kullanılmaktadır. Romatizmal 

hastalıklar nedeniyle Anakinra kullanan hastalar 5 yıl takip edilmiş ve 

yüksek doz ilaç kullanan iki hastada nistagmus bildirilmiştir (Becerra 

ve ark., 2020). 

1.4.5. Tocilizumab 

Tocilizumab, İnterlökin-6 inhibitörüdür. Ciddi Covid-19 

hastalığında IL-6 artışına bağlı hasarı azaltmak için kullanılmaktadır. 

Tada ve ark. romatoid artrit nedeniyle takip edilen hastada tocilizumab 

tedavisine geçildikten sonra bilateral atılmış pamuk spotlar ve retinal 

hemorajiler bildirmişlerdir.(Tada ve ark., 2012). 
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  GİRİŞ  

  İçinde bulunduğumuz teknoloji çağı, akıllı makinaların 

toplumda hızlı bir şekilde benimsenmesiyle beraber dünyaya sayısız 

dönüşüm getirmektedir. Bu açıdan en önemli dönüşüm hiç şüphesiz tıp 

alanında yapay zeka teknolojilerin kullanıldığı yenilikçi 

uygulamalardır. Makine öğrenimi, doğal dil işleme, büyük veri ve 

nesnelerin interneti (IoT) gibi uygulamalar bunlara verilebilecek başlıca 

örneklerdir. Günden güne artan veri ve ilerleyen teknoloji sayesinde 

tıbbi teşhis, halk sağlığı ve epidemiyoloji, tıbbi operasyonlar ve ilaç 

üretimi gibi sağlığın çeşitli alanlarında yapay zekanın işlendiği tahmine 

dayalı modelleme ve hesaplama araçları geliştirilmektedir (Allam ve 

Dhunny, 2019). Ancak günümüzde bazı tıp uzmanları ve bu alandaki 

paydaşlar, tıp alanındaki ilerlemenin bir parçası olarak bilgisayar 

teknolojilerini henüz tam olarak benimseyemedikleri için yaşamı tehdit 

eden durumlar da dahil olmak üzere insan temelli yorumlamaya daha 

çok güvenmekteler. İnsan temelli yorumlama ve kararlar bazen zaman 

alıcı olma eğilimindedir ve doğru olmaktan çok uzaktır. Bu nedenle, bu 

tür senaryoların en aza indirilmesini ve alınacak kararların geniş çapta 

kabul edilmelerini sağlamak için, bu teknolojilerin kullanımına 

rehberlik edecek çerçevelere ihtiyaç vardır. Özellikle, veri toplama, 

depolama, yönetim ve paylaşım konuları, sağlık camiasındaki endişenin 

birincil kaynağı olarak görüldüğünden, acilen ele alınması 

gerekmektedir. Bu açıdan ilk adım veri kapsamının sınırlandırılması, 

kullanılan cihazların ve ağların uyumu veya kullanım protokolleri ve 

standardizasyonu olarak düşünülebilir.  Bu tür zorlukların üstesinden 

gelmek, özellikle tüm dünyanın COVID-19 pandemisinin etkilerinden 

zarar gördüğü şu anki gibi acil durumlarda kilit öneme sahip olacaktır 

(Gaille, 2019). 

COVID-19'un Erken Tespiti 

İlk olarak Çin’de tespit edilen ve yeni tip koronavirisün olarak 

da bilinen COVID-19, 9 Ocak 2020'de Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından tüm kamuoyuna duyuruldu (WHO). Bu resmi açıklama 

sonrası virüs tüm dünyada yaygınlaşarak bir pandemi olarak 

sınıflandırıldı. Pandemi ile mücadele döneminde, özellikle Çin’de 
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sağlık yetkilileri daha fazla yayılmayı önlemek için 23 Ocak 2020'den 

itibaren Wuhan şehrinin tüm bölgesini tamamen karantina altına 

almaya çalıştı (Areddy ve Deng, 2020). Sonraki süreçlerde Virüs 

Tanımlama Laboratuvarları, virüsü başarılı bir şekilde klonladıktan 

sonra, gerekli tedaviler ve aşılar üzerindeki çalışmalar için verileri 

yetkili araştırmacıların ve laboratuvarların erişebileceği ve daha 

fazlasını yapabileceği açık bir veritabanında paylaştı (Nature, 2020). 

Tüm bu ortak çabalar, küresel büyüklükteki salgınlarla yüzleşmek için 

teknolojilerin etkin kullanımının mücadelede ne kadar önemli olduğunu 

hepimize kanıtladı. 

COVID-19'un Erken Tespitine Yönelik Önemli Çalışmalar 

COVID-19'un erken tespitine yönelik BlueDot ve Metabiota 

gibi firmalar, koronavirüs salgınını ve salgını yaşama riski taşıyan 

hedef ülkeleri doğru ve rekor sürede tahmin etmek için modern bilgi 

işlem teknolojilerini nasıl kullanabildiğine dair bazı araştırma-

geliştirme çalışmaları yürüttüler. 2003 yılında SARS salgınından sonra 

kurulan BlueDot firması, web tabanlı bir girişim olarak faaliyetlerini 

sürdürmektedir ve özellikle 2009'da H1N1 influenza pandemisinin 

patlak vermesiyle dünya çapındaki hava yolculuğu verilerine dayanarak 

küresel salgına ait doğru tahminlemeler yapabilmesi sayesinde ilgi 

odağı haline geldi. Ayrıca Üç Batı Afrika ülkesini vuran Ebola virüsü 

salgınının yayılmasını tahmin etmesine izin veren risk değerlendirme 

modelleri geliştirdiği 2014 yılında modern bilgi işlem teknolojilerinin 

kullanımındaki yetkisini pekiştirdi (Allen, 2016). COVID-19 

pandemisinin mevcut çıkmazında BlueDot, dünyanın yeni bir salgın 

yaşadığını ilk tahmin eden (resmi duyurudan 9 gün önce) ve ayrıca 

salgının bir sonraki hedefi olma riski yüksek olan ülkeleri doğru bir 

şekilde belirleyenler arasındaydı (Bowles, 2020). Bu girişimin doğru 

tahminler yapmadaki başarısının cevabı, yapay zeka tabanlı araçlara, 

makine öğrenimi ve doğal dil işleme teknolojilerine büyük ölçüde 

güvendiği modern, gelişmiş bilgi işlem teknolojilerine ve farklı 

alanlardan gelen verilerin kullanılabilirliğine olan güveninde 

yatmaktadır. Şirket, haber kaynakları, küresel uçak bileti verileri, nüfus 

yoğunluğu verileri, küresel bulaşıcı hastalık uyarısı ve iklim raporu gibi 
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çeşitli küresel farklı kaynaklardan gelen değerli verileri taramayı 

başararak erken tespite yönelik modeller ve algoritmalar tasarladı 

(Heaven, 2020).  

  Küresel hastalık veritabanlarıyla tanınan Metabiota firması, 

yapay zeka, makine öğrenimi, büyük veri ve doğal dil işleme (NLP) 

algoritmaları ile gelişmiş hesaplama ve tahmine dayalı teknolojiler 

kullanmaktadır. Bu teknolojiler ile bulaşıcı hastalıkların salgınları, 

yayılımları, müdahaleleri ve vaka şiddeti hakkında tahminlerde 

bulunma konusunda önde gelen girişimler arasında yer almıştır. NLP 

sayesinde şirket çeşitli açık kaynak veri taraması yapmakta (ulusal ve 

uluslararası) ve elde edilen veriler kategorilere ayrılarak ileri düzey 

görselleştirme araçları ile salgın süresi ya da şiddeti gibi parametreler 

tahmin edilebilmektedir. Şirket COVID-19 vakasında, salgının 

yayılımını analiz etti ve hangi ülkelerin virüsün yayılmasının bir 

sonraki hedefi olma riskinin yüksek olduğunu tahmin edebildi (Heaven, 

2020). 

Biyoinformatiğin Salgının Erken Tespitinde Önemli Rolü 

Küresel anlamda pandemiler söz konusu olduğunda, toplumu 

korumanın ve buna bağlı olarak pandeminin sosyal doku, ekonomi ve 

insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkilerini önlemenin kesin bir yolu 

erken teşhis safhasından geçmektedir. Gerçek zamanlı veri toplamaya, 

hızlı ve kapsamlı hesaplamaya ve tahmine izin verecek kapasiteye 

sahip yeterli dijital araç ve teknolojinin bulunduğu günümüzde, erken 

teşhis üzerinde ciddi manada durulmalıdır. Ancak bu teknolojilerde 

bile, özellikle veri paylaşımındaki herhangi bir gecikme, salgının 

saptanmasını ve tanımlanmasını zorlaştırabileceğinden ölümcül 

sonuçlar doğurabilecektir (Allam ve Jones, 2019). Biyoinformatiğin 

salgının erken tespitinde önemli rolü kapsamında,  akıllı cihazlar ve 

sağlık verisini ölçen giyilebilir cihazlar, sosyal medya ve mevcut sağlık 

veri tabanı dahil olmak üzere farklı kaynaklardan gelen verilerin 

kullanılabilirliği salgınların tespit periyodunun ve takibinin 

belirlenmesinde kullanışlı ve etkili olmuştur. Özellikle büyük veri 

boyutlarında yapılabilecek ileri analiz yöntemleri, kişisel genom ya da 

kişisel tanımlayıcı ayrıntıları içeren verilere erişim sağlanarak 
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yapılabilecek çalışmalar da mücadelede etkin rol oynayacaktır (Gaiile, 

2019)(Allam, 2020).  Covid pandemisinde, x-ray görüntülerine yönelik 

birçok algoritma oluşturulmuş ve Çin’de yaygın olarak kullanılmıştır 

(Wang ve ark, 2020)( Wang ve ark, 2021) . Sistem mantık olarak yine 

aynı şekilde birçok akciğer görüntüsünün sisteme öğretilmesi 

sonucunda yeni grafilere ön tanı elde edebilme şansı sağlamaktadır (De 

Moura ve ark, 2020)( De Moura ve ark, 2022).  

Pandemi Sürecinde Büyük Veri’ye Yönelik Analiz 

Yöntemleri  

  İnternete bağlı olarak son yıllarda artan sayıda cihaz ile 

Nesnelerin İnterneti (IoT) kavramına tanık olunmaktadır (Mahalle ve 

ark, 2014). Bu cihazlar sayesinde ortaya çıkan büyük verinin önemi 

içerisinde bulunduğumuz pandemi sürecinde bir hayli artmıştır. Bu 

büyük veri esas olarak akıllı cihazlar, IoT,  yapay zeka (AI) ve sosyal 

ağlar tarafından yönlendirilir (Shinde ve Olesen, 2015). Bu büyük 

verileri analiz etmede öne çıkan zorluklardan bazıları, eski ve yeni 

teknolojilerin entegrasyon sorunu, araçlar ve teknolojilerle geriye ve 

yukarıya doğru birlikte çalışabilirlik, ölçek ve hızdır. Buna ek olarak, 

verilerin birlikte çalışabilirliği, güvenliği ve gizliliği konusunda 

standartların bulunmaması da diğer önemli zorluklardır. Dolayısıyla 

büyük veri miktarı artıkça bu verileri keşfetme ve analiz etme 

tekniklerini, verilerin nasıl işleneceğini ve bu verilerden anlamlı 

kalıplar elde etmeyi başarmak önemli bir adımdır. Aşağıda büyük 

veriye ilişkin bazı analitik yöntemler belirtilmiştir (Shinde, 2020). 

  Birliktelik Kural Öğrenmesi; veri kümesi birden çok sütun 

veya özellik arasındaki mantıksal ilişkilerden oluştuğunda birliktelik 

kuralı öğrenme tekniği kullanılır. Bu teknik, bir veritabanının veya veri 

kümesinin çeşitli sütunları arasındaki korelasyonu araştırmak için 

kullanışlıdır (Gashaw ve Liu, 2017).  

  Sınıflama Ağaçları: bu teknik, matematiksel veri analitiği ve 

madenciliğinde istatistiksel modellemede yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Devasa bir veri seti üzerinde çalıştığımızda ve yeni 
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gözlem veya okuma geldiğinde, bu yeni gözlemin kategorisine karar 

vermek için bu teknik kullanılır (Chandre ve ark, 2018). 

   Genetik Algoritmalar; Genetik algoritmalar temel olarak 

amacın bazı kriter fonksiyonlarını maksimize etmek veya minimize 

etmek olduğu bir optimizasyon problemine uygulanır (Ezugwu ve ark, 

2019). 

    Makine Öğrenme; Bir makine ve öğrenme olmak üzere iki 

bileşen içerir. Makine, belleğe, pile ve hesaplama gücüne sahip bir bilgi 

işlem aygıtıdır. Öğrenme, geçmiş deneyimlerden performans elde 

etmek ve geliştirmektir (Bishop ve Nasrabadi, 2006 ). 

     Regresyon Analizi; belirli bir hedef kullanım senaryosu veri 

seti için en uygun olanı bulma yöntemidir. Bağımsız değişkenler 

üzerinden bağımlı değişken üzerindeki değişimi açıklayabilmektir 

(Shinde, 2020). 

     Sosyal Network Analizi; Facebook ve Twitter gibi çevrimiçi 

sosyal ağlardaki büyük verilerin analiz edildiği yöntemlerdir (Shinde, 

2020).   

SONUÇ 

Bu çalışmada, başta AI, makine öğrenimi ve NLP ve büyük veri 

olmak üzere çeşitli teknolojilerin ve biyoinformatik alanında yürütülen 

araştırmaların COVID-19'un erken tespitindeki rolü ortaya konmaya 

çalışıldı. Özellikle sağlık sektöründe bu tür yenilikçi teknolojik 

çalışmaların geleceğinin umut verici olduğu belirtildi. Veri 

paylaşımının bu modern teknolojilerin kullanımında önemli bir husus 

olduğu ve bunu daha da iyi hale getirmek için, protokollerin ya da 

standardizasyonun teşvik edilmesi gerektiği belirtildi. 
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1. KORONAVİRÜSLERİN, GENEL ÖZELLİKLERİ VE 

SINIFLANDIRILMASI 

Çin de 2019 Aralık ta ilk defa görülmeye başlanan ve Şiddetli 

Akut Solunum Sendromu Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) olarak 

isimlendirilen yeni tip Koronavirüs (COV) hızlı bir şekilde tüm 

ülkelerde görülmeye başlanmıştır. 2020 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından küresel salgın şeklinde tanımlanmış olup Türkiye’de 

de ilk SARS-CoV-2 vakası 11 Mart 2020'de açıklanmıştır. Bu virüs 

nefes darlığı,ateş,öksürük semptomları ile belirti vermekte olup, daha 

çok solunum yolları yada yakın temas ile bulaş sağlamaktadır. SARS-

CoV-2 genel olarak tüm yaşlarda görülmektedir fakat ek hastalığı olan 

yaşlı bireyler daha fazla etkilenmektedir (Ovalı,2020;Wan S,2020). 

Koronavirüsler sadece Üst solunum yolu enfeksiyonlarına yol açmakla 

kalmaz aynı zamanda  ciddi  alt solunum yolu enfeksiyonlarına ve Akut 

Respiratuvar Distres Sendromu gibi  ciddi hastalıkları oluşturabilen 

geniş bir virüs ailesidir(Li G,2020). Koronavirüsler pozitif 

polariteli,125 nm çapında ve 30 kb genom boyutunda olan tek sarmallı 

RNA virüsleri olup yüzeylerinde çubuksu uzantıların olduğu yapılara 

sahiptirler (Zhou Y,2019). 2020 Mart ayında Uluslararası Virüs 

Taksonomisi raporunda da belirtildiği üzere Nidovirales takımındaki 

Coronaviridae ailesinde Alfa,Beta ,Gamma ve Delta  olmak üzere  dört 

alt grubu mevcuttur(Nıle SH,2020). İnsanlarda yaygın 4 koronavirüs 

tipi tanımlanmış olup bunlardan HCoVNL63  ve HCoV-229  Alfa 

cinsine, HCoV-OC43  ve HCoV-HKU1  ise Beta cinsine 

aittir.İnsanlarda bulunan bu dört tip(HCoVNL63, HCoV-229, HCoV-

OC43 , HCoV-HKU1) vücutta meydana gelen soğuk algınlığı 

olgularının yaklaşık olarak % 30 undan sorumludurlar(Lıu DX,2020). 

Membran proteini (M), Nükleokapsid proteini(N), Spike 

proteini (S) ve Zarf proteini (E) olmak üzere 4 yapısal proteine 

sahiptirler.Bunlardan Hemaglütinin Esteraz (HE) proteinleri yalnızca 

Beta tipinde bulunmaktayken, E ve N proteini tüm koronavirüs tiplerin 

de vardı. Spike proteini virüsten uzantı olarak çıkan ve konak reseptör 

ile bağlantıyı sağlayan yapıdır.S proteini S1 ve S2 alt gruplarına 

ayrılmakta olup S1 reseptör ile bağlantı kurmaktan sorumlu iken ,S2 ise 

füzyon işlevinden sorumludur. Spike proteini (S) reseptör olarak 
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Anjiyotensin converting enzim 2 (ACE2) ile iletişim halinde 

bulunmaktadır.Hücreye girişte, Transmembran serin proteinaz 2 

(TMPRSS2) yapısında önemli olduğu bilinmektedir (Dhamad 

AE,2020). ACE-2 reseptörleri akciğer, endotel, böbrek, kalp, beyin ve 

bağırsak  olmak üzere bir çok dokuda olduğundan koronovirüs 

enfeksiyonu durumunda  solunum yolu  dışında, merkezi sinir sistemi,  

dolaşım, ürogenital ve sindirim sistemi gibi  bir çok  organ ve yapı 

üzerinde aynı anda  etki edebileceği bilinmelidir(Zhang Y,2020). 

2. KORONAVİRÜS BULAŞ YOLLARI: 

COVID-19 hastalığında temel bulaş yolları yakın temas ve 

damlacık yolları olarak belirtilmiş olup özellikle hastalığı bulunan 

kişilerin hapşırma,öksürme ve konuşması sırasında ortalığa saçılan 

damlacık miktarının önemli rolü oynadığı bilinmektedir.Virüsün el 

uzvuna bulaştıktan sonra aynı el ile burun,ağız veya göze temas 

edilmesi önemli olan bir diğer bulaş yoludur. Bu yüzden ortamın 

havalandırması, maske ve dezenfektan kullanılması virüsün yayılmasını 

engelleyebilir(McIntosh K,2020 ; Harrison  AG,2020). 

Herhangi bir belirti vermeyen fakat virüse sahip olan kişilerde 

hastalığı bulaştırma kapasitesine sahiptirler. Damlacık ve temas yolu 

dışında semen,idrar,dışkı ve tükürükte de virüs RNA yapısı tespit 

edilmiştir.  Koronavirüsler dış ortamda ortamın nemine,sıcaklığına ve 

yüzey yapısına bağlı olarak genel olarak dayanıklı olmayan ve yaşam 

süresi kısa olan virüslerdir.Bu virüsler metal yada plastik yapılar 

üzerinde yaklaşık olarak 72 saate kadar canlılık ve bulaştırıcılık 

özelliklerini koruyabilmektedirler (Hammett E,2020). 

Hastalık semptomu başlamadan önce hastalığı olan kişiler 1 -3 

gün öncesinde itibaren bulaştırıcılık özelliğine sahiptirler ve belirtiler 

kaybolduktan sonra bulaştırıcılık ihtimali ortadan kalkar (Hammett 

E,2020). 

3. TANI, VERTİKAL GEÇİŞ VE PLASENTAL YANIT: 

İnsan plasentası anne ve fetus arasında önemli bir aracı yol 

oynamak ile beraber başta Naturel Killer(NK) hücreleri olmak üzere 

CD4 T hücreleri ve makrofajları içeren önemli bir yapıdır(Wong YP 
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,2021). Sars-CoV-2 virüsünün vertikal bulaş denilen annedeki 

enfeksiyonun bebeğe bulaşması olayı nadir olmak ile beraber bazı 

çalışmalarda bu bulaş şekli gösterilmiştir(Alzamora MC,2020;Patanè L 

,2020). Covid-19 pozitif annelerden doğan fetus plasentaları üzerinde 

yapılan araştırmalarda bir çok patolojik bulgu saptanmasına rağmen en 

sık görülen plasental patolojik bulgu olarak fetal ve maternal vasküler 

malperfüzyon  (FVM)  rapor edilmiştir(Mine-Aizawa S ,2020). Wong 

ve ark tarafından bir çalışmada 3. Trimester plasentaları analiz edilmiş 

olup Covid 19 ile enfekte annelerden doğan bebeklerin plasentalarında 

en sık bulgu olarak fetal ve maternal vasküler malperfüzyon  (FVM)   

rapor edilmiştir (Wong YP ,2021). 

Shanes ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 15 plasenta 

incelenmiş olup bunlardan 12 sinde plasental FVM bulgusuna 

rastlanılmıştır(Shanes ED,2020). Anneden fetusa dikey  geçiş ile 

çalışmalar arasında bazı çelişkiler görülmekle beraber bu geçiş şeklini 

engellemek için kordonun geç klemplenmesi,bebeğin emzirilmemesi 

,sadece mama takviyesi yapılması,anne ve bebek temasının 

engellenmesi veya direk olarak hastayı hemen sezaryen ile doğuma 

almak gibi tedbir amaçlı uygulamalar  önerilmemektedir(Walker 

KF,2020 ; Sánchez-Luna M 2021). 

COVID 19 tanısı için Dünya genelinde kabul edilen, en etkin 

tanı yöntemi olarak kullanılan ve nazofaringeal alandan sürüntü örneği 

alınarak elde edilen kantitatif revers transkripsyon polimeraz zincir 

reaksiyonu (qRT-PCR) yöntemi ülkemizde de kullanılan  tanı 

yöntemlerinin başında gelmektedir. T.C.Sağlık Bakanlığı tarafından  

Olası COVID-19 Vaka Sorgulama Klavuzu adı altında hastalığa tanısal 

yaklaşım algoritması hazırlanmıştır.Bu kılavuza göre test sonucu 

negatif qRT-PCR  gelmiş fakat  klinik şüphe devam ediyorsa testin 

tekrarı yapılması düşünülmelidir .Virüs solunum yollarının daha aşağı 

kısımlarına lokalize olabildiği için örnek alınırken orofarengeal sürüntü 

yerine nazofarengeal sürüntü yöntemi tercih sebebi olmalıdır. İki kez 

negatif qRT-PCR sonucu elde edilmesi durumu COVID-19 tanısını 

dışlamak için yol göstericidir(T.C Sağlık Bakanlığı,2020). 

Bir diğer tanısal yöntem olarak ise akciğere yönelik yapılan 

bilgisayarlı tomografi uygulamasıdır(Akciğer CT).Bu yöntem ile 
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akciğerlerde tutulumun daha çok alt kısımlarda ve bilateral olduğu 

tespit edilmiştir.Ayrıca en spesifik bulguların  ise  buzlu cam 

opasitelerinin yoğunluğunda ve sayısında  artışın olduğu rapor 

edilmiştir.COVID -19  hastalığına yakalandıktan sonraki ilk 10 gün 

akciğer tutulumu için en riskli günler iken,konsolidasyon tablosu 14 

gün içinde ortaya çıkmaktadır(Ai T ,2020 ; Pan, F,2020). Hastalarda 

alınan kan örneklerinden elde edilen veriler COVID-19 hastalığında tek 

başına tanı koydurucu olmamasına rağmen hastalığın progresyonunu ve 

şiddetini anlayabilmek için önemli yol göstericilerdir.Bu hastalarda 

başta lenfopeni olmak üzere lökopeni veya lökositozda 

görülebilir.Karaciğer tutulmasına sekonder olarak , laktat dehidrogenaz 

(LDH),aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz 

(ALT) seviyelerinde artış görülebilir.İnflamatuar belirteçlerden olan 

ESR ve CRP düzeylerinin hastalığın ilk yedi gününde arttığı 

belirtilmiştir(Bai Y,2020 ; Roumen RM,1992). 

Ferritin,LDH,D-Dimer,IL-6 gibi inflamatuar parametrelerde 

artışların ve lenfopeninin kötü prognoz ile birlikte olduğu tespit 

edilmiştir(Luo X ,2020). Gebelerde radyolojik görüntüleme yöntemleri 

kullanılması gerektiği durumlarda içerdikleri  radyasyon dozlarının 

fetusa zarar verme ihtimali göz önünde bulundurularak dikkatli 

olunmalıdır(Huang C,2020).Yüksek radyasyon dozlarına maruziyet 

durumunda fetusta IUGR (İntrauterin gelişim geriliği),mikrosefali veya 

mental retardasyon gibi durumlar görülebilmektedir(Patel SJ ,2007; 

Miller R.W.J.T 1999). Yapılan çalışmalara göre akciğer grafisinin ve 

akciğer CT’nin bebeğe yansıyan radyasyon doz oranının düşük 

olmasına rağmen,eğer bu işlemler yapılacaksa işlem öncesi gebe 

hastalardan aydınlatılmış onam formu alınması ve karın bölgesini 

koruyucu bir bariyer ile korunması önerilmektedir (Committee Opinion 

,2017 ; Moro F,2020).   

4. COVID-19 GEBE YÖNETİMİ VE TEDAVİ:  

Gebelik döneminde  görülen yeni tip Sars-Cov-

2enfeksiyonundan korunmak için fiziksel mesafeyi korumak,  maske 

takmak,aşı yaptırmak ve insanlarla yakın temasın  olabildiğince 

kısıtlanması gibi tedbirlerin alınması önerilmektedir(Juan J,2020). 
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Gebelerin hastaneye yatış planların yapılırken hastalığın şiddetine ve 

komplike olup olmamasına göre karar verilmektedir.Gebede şiddetli 

seyir söz konusuysa hastaneye yatış yapılarak tedavi 

başlanmalıdır.Şayet hafif seyir varsa ve komplike bir durum yoksa 

tedavisiz izlem yapılabilir.Gebelik dönemindekiyönetim için Sağlık 

Bakanlığı’nın yayınladığı algoritmadan faydalanılmalıdır(T.C Sağlık 

Bakanlığı ,2020). COVID 19 enfeksiyonuna sahip gebelerin tedavi 

yönetiminde  hastanın bireyselleştirilmesi ve hastaya multidisipliner 

yaklaşım gerekmektedir.Hastanın durumuna bakılarak gereklilik varsa 

ampirik antibiyotik tedavisi, oksijen desteği, Düşük molekül ağırlıklı 

heparin(DMAH),kortikosteroid  ve antiviral tedavi planlanabilir.Fetal 

takip acısından ultrasonografi  yardımıyla amniyon mayi,biyofizik 

profil ve fetal kalp atımı bakılmalı ve NST aracılığıyla kontraksiyon 

takibi yapılmalıdır(Maternal Fetal Medicine ,2020 ). 

COVID-19 enfeksiyonu tromboemboli riskinde artış meydana 

getirdiği belirtilmiştir.Gebelik döneminde hiperkoagulabiliteye eğilim 

artmakla beraber şayet kontrendikasyon yoksa hastaneye yatırılan 

gebelere  uygun dozda düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) ile 

tromboemboli prolaksisi yapılması önerilmektedir.  Yatan hastalara 

5000 IU dozunda unfraksiyone heparin yada DMAH 12 saat arayla 

uygulanabilir.Hastalar hastaneden tedavi sonrası ayrıldıktan sonrada 7-

14 gün boyunca DMAH tedavisine devam edilir (Uptodate ,2019). 

Akciğer gelişimi için kullanılan Betametazon tedavisinin dozu ve  

planlanması COVID-19 olan ve olmayan gebeler için farklılık 

göstermez.Gebeliğin 24. Haftası ile 33 hafta 6 gün arasında olup 7 gün 

içinde doğum ihtimali yüksek olan gebelere betametazon 

önerilmekteyken, > 34. haftada olanlara önerilmez(ACOG ,2020). 

Tokolitik tedavi ihtiyacı varsa nifedipin tercih sebebi olmak ile 

beraber indometazin kullanımının  ACE-2 reseptör etkileşimine neden 

olabilme ihtimali olduğundan dolayı önerilmemektedir.Ayrıca tokolitik 

tedavide MgSO4 tatbikinin solunumu baskılayıcı etkileri yüzünden 

kullanımını önerilmemektedir.Toplumda oksijen saturasyonunun >90 

olması yeterli görülürken gebelerde bu değerin >95 olması 

istenmektedir.Bu değerin altında kalması halinde kan gazı alınmalı ve 

gerekli tedaviler planlanmalıdır.Fetusta hipoksi oluşmasını engellemek 
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için kan gazında PaO2>70 olması gerekmektedir.Gebe hastalarda 

hipoksi derecesine göre öncelikli olarak oksijen inhalasyon tedavisi 

başlanmalı ve durumun ciddiyetine bakılarak mekanik ventilasyona 

yada  ekstrakorporal membran oksijenasyonuna (ECMO) geçilebilir.Bu 

hastalar takip edilirken arteryal kan gazı, karaciğer fonksiyon testleri, 

böbrek fonksiyon testleri ve kardiyak enzim takibi 

yapılmalıdır(Uptodate ,2019). SARS-CoV-2 enfeksiyonu için şuan 

itibariyle halen etkinliği kesin olarak kanıtlanmış bir antiviral tedavi 

yoktur.Antiviral tedaviler içinde ise lopinavir-ritonavir 

kombinasyonunun gebelerde kullanımı diğer antivirallere göre nispeten 

daha güvenli olarak bilinmektedir.Favipravir ise lohusalık 

döneminde,emziren annelerde ve gebelerde 

önerilmemektedir(Abdollahpour S,2020). SARS –Cov-2 enfeksiyonu 

olan gebelerde doğum zamanlaması yapılırken genel sağlık 

durumu,intrauterin fetal durum ve eşlik eden ek hastalık durumunun 

olup olmadığına bakılarak planlama yapılmalıdır. Doğum sürecinde 

Kadın doğum uzmanının yanı sıra enfeksiyon hastalıkları,anestezi ve 

yeni doğan uzman hekimlerinde bilgilendirilmesi önerilmektedir.Dünya 

Sağlık Örgütüne (DSÖ) göre normal vajinal doğum yada sezaryen 

doğum için maternal ve fetal duruma bakılarak karar verilmelidir. 

COVID-19 pozitif olunması direk sezaryen olmasına gerekçe olarak 

gösterilmemelidir(WHO,2022). 

Yapılan bazı çalışmalarda sezaryenle doğumu olan gebelerde 

normal vajinal doğum yapanlara nispeten oksijene ihtiyaç duyma, obez 

olma, akciğer röntgeninde anormal bulgu saptanması gibi durumların 

daha sık görüldüğü ve sezaryen ile doğumun mevcut kliniği daha da 

kötüleştirebileceği bildirilmiştir(Martínez-Perez,2020). 

5. COVID 19‘UN GEBELİK ÜZERİNE ETKİSİ:  

Gebelik döneminde bağışıklık sitemi fetusa karşı tepki 

koymamak ve ortam adaptasyonu sağlamak için dengeli bir şekilde 

değişiklik göstermektedir.İlk trimester implantasyon dönemi olup 

proinflamatuar durum hakimdir.İkinci trimesterda fetal büyümeye katkı 

vermek için anti-inflamatuar dönem etkilidir ve 3. trimesterda tekrar 

proinflamatuar döneme geçiş yapılır.Gebelik döneminde T helper-1 
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(Th1) proinflamatuar iken T helper-2’ler (Th2) anti-inflamatuar 

özelliğe sahiptirler ve bu dönemde Th2 aktivitesi artarken Th1 

aktivitesi azalmaktadır.Gebelik döneminde meydana gelen bu 

immünolojik değişikliklerden dolayı enfeksiyonlara yatkınlık artmasına 

rağmen artmış olan anti-inflamatuar duruma sekonder olarak COVID-

19 bulgularının daha hafif seyretmesine neden olabilmektedir.Gebelik 

döneminde solunum sisteminde  artmış olan progesteron ve östrojen 

hormonlarından dolayı ekspansiyon kapasitesinde azalma ve 

akiğerlerde ve göğüs çapında  genişleme görülür.Fetusun büyümesi ile 

birlikte uterus basısından dolayı diyafragma yukarı kalkar .Gebelik 

döneminde meydana gelen bu fizyolojik durumlar ise hipoksiye daha az 

uyum gösterilmesine ve enfeksiyonlara duyarlı bir durumun oluşmasına  

katkı sağlar(Mor, G ,2017). 

COVID-19 maruziyeti sonrası oluşan enfeksiyon tüm yaş 

gruplarında etkili olduğu gibi gebelerde de görülebilmektedir.Güncel 

durumda bilinenlere bakıldığında bu hastalığın 1. trimesterda gebelik 

üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmalarda net bir sonuca 

varılamamakla birlikte hafıf düzeyde geçirilen enfeksiyonunun feto-

maternal etkileri belirsizdir(Mullins, E ,2020). Gebelerde saptanan 

ensık bulgular dispne, miyalji, öksürük, baş ağrısı, ateş ve boğaz 

ağrısıdır(Zambrano LD,2020). Yapılan çalışmalarda gebe hastaların 

%73-95 arası asemptomatik olduğu ve bunların %59’unun 

asemptomatik seyrinin devam ettiği bildirilmiştir(Allotey J,2020; 

Yanes-Lane M 2020). 

Gebelik döneminde hastalığın şiddetini ve ölüm riskini arttıran 

durumların başında obezite, 35 yaş ve üstü olmak, aşı yaptırmamak, 

hipertansiyon, diyabet yada kronik hastalığı bulunmak gibi ek durumlar 

önem arz etmektedir(Kasehagen L,2021 ; Karimi L 2021). Joshi ve 

arkadaşları tarafından yapılan geniş çaplı bir çalışmada gebelik yaşı 

≥20 hafta olan 173 COVID-19 pozitif gebe bu çalışmaya dahil edildi ve 

plasental histopatolojik raporlaması yapıldı. İncelenen toplam 179 

plasentanın %49.16'sında plasental anormallikler fark edildi. Patoloji 

sonuçlarına göre ilk sırada Maternal vasküler malperfüzyon (%27.93) 

olmak üzere, villöz fibrin birikintileri (%22.90), fetal vaskülopati 

(%16.75) ve akut inflamasyon (%6.70)  izlendi. Aynı çalışmada  
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anormal plasenta morfolojisine sahip olup doğum yapan gebelerin 

yenidoğan bebekleri ile ilgili sonuçları değerlendirilmiş olup bu 

bulgulara göre ölüm oranı,İntrauterin gelişim geriliği ve 

preeklampsinin  arttığı,  1. dk ve 5. dk Apgar skorlarının ise  önemli 

ölçüde daha düşük olduğu tespit edilmiştir( Joshi B, 2019).Bu 

çalışmanın aksine literatürdeki başka bir çalışmada ise Rebutini ve 

ark. COVID-19 enfeksiyonu olan gebelerde görülen plasental 

değişikliklerin gebelik sonuçları üzerinde önemli bir etkisi olmadığını 

bildirmişlerdir (Rebutini PZ ,2021). 

UKOSS çalışmasında, COVID-19'lu kadınlar için preterm 

doğum olsalığının yüksek olduğu belirtilmiş olup asemptomatik 

COVID-19'lu kadınların %9'unun ve semptomatik COVID-19'lu 

kadınların %19'unun 37.gebelik haftasından önce doğumlarını 

gerçekleştirdikleri belirtilmiştir.Ayrıca aynı çalışmada sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında da COVID-19'lu gebelerde preterm doğum 

ihtimalinin daha çok arttığı belirtilmiştir(Wei SQ,2021 ; Cruz-Lemini 

M,2021 ; Gurol-Urganci I,2021). 

Yakın tarihli bir raporda, elektron mikroskobu yardımıyla 

plasental villuslarda SARS-CoV-2 viryonlarını tanımlamıştır. 

Literatürdeki bir diğer çalışmada ise virüsün plasentadaki viral 

yüklerinin normalden 2 kat daha fazla olmasıyla transplasental yolla 

bulaşabileceği bildirilmiştir ve aynı çalışmada plasentadaki bu yüksek 

viral yükün, virüsün plasenta hasarı ile sonuçlanabilecek plasenta 

inflamatuar yanıtı ortaya çıkarma olasılığını yükseltebileceği 

belirtilmiştir(Algarroba GN,2020).SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 

patofizyolojisi tam olarak anlaşılmasa da, ciddi bir sistemik inflamatuar 

yanıta yol acabileceği ve yaygın mikrotrombüs ile hiper pıhtılaşma 

durumuna neden olabileceğine dair yeni kanıtlar ortaya 

çıkmaktadır(Vivanti AJ ,2020 ; Connors JM 2020). Mullins E ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada COVID -19’lu gebelerde preterm 

doğum oranı yüksek olarak rapor edilmiş olup intrauterin gelişim 

geriliği ve preeklampsi gelişmesi açısından farklılık 

izlenmemiştir.Ayrıca aynı çalışmada enfeksiyondan sonraki ilk 2 hafta 

içinde doğum olması durumunda ölü doğum ihtimalinin enfeksiyon 

üzerinden 2 hafta geçmesi sonrası doğum olması durumuna göre daha 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wei%20SQ%5BAuthor%5D
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fazla risk  teşkil ettiği söylenmiştir(Mullins E ,2022). Shu Qin Wei ve 

arkadaşlarının yaptıkları geniş çaplı bir çalışmada da gebelerde ki 

COVID-19 hastalığının preterm doğum,preeklampsi, ve ölü doğum ile 

ilişkili olduğunu bulunmuştur.Ayrıca  semptomatik hastalardaki 

preterm doğum ve sezaryen ile doğum oranı asemptomatik olanlar 

karşılaştırıldığında risk daha fazla artmıştır. Şiddetli COVID-19 

olanlarda ise hafif COVID-19 olanlara göre gestasyonel 

diyabet,preeklampsi, düşük doğum ağırlığı ve erken doğum ihtimalinin 

daha da arttığı bildirilmiştir (Shu Qin Wei , MD ,2021). 

COVID-19 pandemisinin gebe kadınların bireysel ruh sağlığı 

üzerinde etkileri araştırılmış ve önemli olumsuz etkileri olduğu 

gösterilmiştir. Türkiye'de konuyla ilgili yapılan bir çalışmada 

pandeminin gebelerde endişe, sıkıntı ve korku yaratma konusunda 

büyük bir potansiyele sahip olduğu bulunmuştur. Başka bir çalışma ise 

Atmuri ve arkadaşları tarafından Avustralya'da yapılmış ve Pandeminin 

hamile kadınların hayatlarını etkilediğive psikososyal sağlıklarına zarar 

verme potansiyeline sahip olduğunu bulmuşlardır(Mizrak B,2021; 

Atmuri K,2022). 

Sonuç olarak SARS-CoV-2 pandemisi ülkemizde olduğu gibi 

tüm dünyada da etkisi azalma eğiliminde olsa da hala devam 

etmektedir. Günümüzde birçok varyantı tespit edilen bu viral hastalık 

için hala tam etkili olabilecek bir antiviral tedavi 

bulunamamıştır.Hastalığa yakalanan kişiler için erken dönemde 

tedaviye başlamak hem hastalığın şiddetlenmesini hem de mortalite 

oranını azaltmaktadır. Gebelik döneminde genel olarak enfeksiyonlara 

karşı hassasiyet durumu bulunmaktave bu durum SARSCoV-2 için de 

geçerliliğini korumaktadır.Gebelik döneminde literatüre bakıldığında 

birçok farklı veri bulunmakta ve hala ortak bir görüşe varılamadığı 

görülmektedir. Bununla birlikte preeklampsi,preterm doğum, iugr ve 

ölü doğum gibi risklerin gebelik döneminde arttığı ile ilgili çalışma 

sayısının bir hayli fazla olduğu görülmektedir.Özellikle maternal 

immün sistem düşünüldüğünde COVID-19 hastalığından korunmak ve 

hastalığa yakalanmamak gebeler için daha avantajlı bir durum olarak 

görülmektedir. 
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GİRİŞ 

Serviks kanseri, ülkelerde kadınların ölümüne neden olan 

yaygın karsinom türlerinden biridir. Günümüzde serviks kanserinin 

onkolojisi, onkobiyolojisi ve onkomorfolojisi çalışmaları sonucu elde 

edilen yeni bilgilerle karakterize edilmektedir. Servikal karsinogenezin 

mekanizmalarını araştırmak için çeşitli biyolojik, genetik ve moleküler 

immünohistokimyasal yöntemler test edilmekte ve uygulanmaktadır. 

Hedefe yönelik anti-tümör fonksiyonu olan ilaçlar, tanısal, prognostik 

ve öngörücü biyobelirteçler tanımlanmaya çalışılmaktadır. Serviks 

kanserinin etyopatogenezi ile ilgili birçok aydınlanmamış mekanizma 

bulunmaktadır ve serviks kanserinin farklı evrelerini karakterize eden 

birçok biyobelirteçlerin rolü günümüzde halen belirsizliğini 

korumaktadır. Bu nedenle, serviks kanserinin patogenezindeki 

sorunların derinlemesine gözden geçirilmesine, hastalık oluşumundaki 

riskleri ve moleküler süreçleri sistematize ederek servikal 

karsinogenezde biyobelirteçlerin öneminin ve rolünün araştırılmasına 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

1. SERVİKS ANATOMİSİ 

Serviks kadın üreme sisteminde bulunan ve rahmin alt kısmına 

verilen isimdir. Genellikle silindirik ve 2-3 cm uzunluğunda olan 

serviks, hamilelik sırasında şekil ve boyutunu değiştirebilir. Rahim 

ağzına açılan kısmına iç rahim ağzı, vajinaya açılan kısmına ise dış 

rahim ağzı denir. Endometrium, rahim ve fallop tüplerinin birleştiği 

yerdir. Serviksin supravajinal kısmı mesaneden fibröz doku ile ayrılır. 

Endoservikal bölgede günde yaklaşık 20-60 mg servikal sekresyon 

(servikal mukus) üretebilen çeşitli bezler vardır. Ancak bu salgılar 

yumurtlama döneminde 600 mg'a kadar çıkabilmektedir. Bu akıntılar 

müsin adı verilen büyük proteinleri içerir, viskoz bir yapıya sahiptir ve 

adet döngüsünün belirli aşamalarında değişen oranlarda salgı üretir ve 

bu salgının %93’ü su içerir. Kalan yapısında kalsiyum, sodyum, 

potasyum gibi elektrolitler, glikoz gibi organik moleküller, amino 

asitler, proteinler, çinko, bakır, demir ve selenyum gibi nadir 

elementler, yağ asitleri ve amilaz gibi enzimler içerirler. Östrojen ve 

progesteron seviyesi, mukus yapısını etkileyen en önemli faktörlerden 
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biridir. Fertil olmayan dönemlerde spermin rahme girmesini önlemek 

için daha asidik olan mukus, spermlerin fertil dönemlerde 

yaşayabileceği bir ortam sağlamaktadır (Ludmir ve Sehdev, 2000). 

2. SERVİKS KANSERİNİN ETİYOLOJİK FAKTÖRLERİ 

HPV enfeksiyonu, çoğu servikal skuamöz hücreli karsinom 

tipinin gelişimi için esas olarak gerekli bir koşul olarak kabul 

edilmektedir. Ancak son yıllarda artan çalışmalar başta servikal 

adenokarsinomlar olmak üzere bazı servikal tümörlerin HPV negatif 

olduğunu ve HPV enfeksiyonu ile ilişkili olmadığını göstermiştir. HPV 

karsinogenezinin malign neoplazmların gelişimindeki nedensel rolü, 

sadece serviks kanseri için değil, aynı zamanda diğer birçok kanser türü 

için de kanıtlanmıştır. Vulva, vajina, penis, orofarenks, anal ve rektum 

kanserlerinde de rol oynadığı belirlenmiştir (Tanaka ve Alawi, 2018). 

HPV enfeksiyonu bağıntısı bulunmayan serviks karsinomlarının yanı 

sıra, özellikle farenks ve vulva karsinomlarının, büyük klinik öneme 

sahip olan daha agresif bir seyir ile karakterize olduğu bulunmuştur. Bu 

nedenle, WHO'nun 2020 yılında yayınlanan kadın genital organ 

tümörleri sınıflandırmasının beşinci baskısında, serviks kanseri için 

HPV ile ilişkili ve HPV ile ilişkili olmayan serviks tümörleri gibi 

kategoriler dahil edilmiştir. Bu tümör grubunun ayırıcı tanısı için, HPV 

enfeksiyonunun belirleyicisi olan p16 veya HPV test sonucunun 

belirlenmesi gerekir (Park ve diğerleri, 2021). 13 farklı HPV alt tipinin 

karsinogenez de rol oyanayabileceği  tanımlanmıştır (Kelly ve diğerleri, 

2019; Kilic, Cracchiolo, Gabel, Haffty ve Mahmoud, 2015; Mitildzans, 

Arechvo, Rezeberga ve Isajevs, 2017; Pan ve diğerleri, 2015; Randall 

ve diğerleri, 2009; Zubel, Flechtenmacher, Edler ve Alonso, 2009). 

Servikal karsinogenezde yüksek onkogenik riske sahip en önemli HPV 

alt tip 16 ve 18 sıklıkla servikal kanserli hastalarda saptanmaktadır 

(Park ve diğerleri, 2021). 

3. SERVİKAL KARSİNOGENEZ MEKANİZMALARI 

HPV’nin etken olduğu serviks kanseri çoğu vakada belirli 

sürelerde gelişmektedir, bu da tarama programlarının tümör oluşum 

sürecinin farklı aşamalarındaki belirteçlerin tanımlanabilmesine yol 

açmaktadır. İnsan papilloma virüsü DNA'sının servikal epitelyositlerin 
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genomuna entegrasyonu, ana hedefleri p53 ve pRb olan viral onkogen 

E6 ve E7'nin yanı sıra son verilere göre epigenetik faktörleri de 

etkileyen proteinler dahil diğer biyomoleküllerin kalıcı olmasına yol 

açmaktadır. Bu değişiklikler kontrolsüz proliferasyona ve 

karsinogenezin indüklenmesine yol açmaktadır (Park ve diğerleri, 

2021; Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). HPV enfeksiyonunun gelişiminde 

çeşitli klinik seyirler tanımlanmıştır (Rogovskaya, 2016). 

3.1 Latent dönem 

Virüs, servikal epitelyumun bazal tabakasının keratinositlerinde 

bulunur. Sito/histolojik inceleme ile teşhis konulamaz. Bazal epitel 

hücrelerinde epizomal durumda az sayıda HPV kopyasının bulunduğu 

varsayılmaktadır (Rogovskaya, 2016). 

3.2 Subklinik veya /replikasyon aşaması 

Epitel hücrelerinde HPV replikasyonu sonucunda kopya sayısı 

artar, protein sentezi, hücre olgunlaşması ve farklılaşması engellenir. 

Sitolojik veya histolojik incelemelerle koilositoz belirlenir. Çoğu 

durumda, enfeksiyon bulaşıcıdır (Rogovskaya, 2016). 

3.3 Klinik seyir (kanser öncesi lezyon) 

Ekzofitik kondilom ve neoplazi şeklinde belirtiler sonrası virüs 

kalıcı hale gelir. HPV genomu, epitelyal genoma entegre olmuştur. Bu 

aşamada epitel proliferasyonunun ve farklılaşmasının açık bir ihlali 

gerçekleşmektedir. Sito/histolojik değişiklikler ve intraepitelyal 

neoplastik süreçlerin belirtileri CIN1, CIN 2 ve CIN3 ile birlikte in-situ 

karsinom ortaya çıkar. HPV ile ilişkili servikal tümörlerde 

karsinogenezin ana mekanizmaları büyük ölçüde insan papilloma 

virüsü genomunun yapısı tarafından belirlenir. HPV genomunun, 6.8- 8 

Kb uzunluğunda üç ayrı bölgenin varlığı ve çift sarmallı dairesel bir 

DNA ile temsil edildiği bilinmektedir; 

(1) Başlangıç bölgesi, viral replikasyon moleküllerini ve HPV 

yaşam döngüsünün farklı aşamalarında yer alan düzenleyici proteinleri 

kodlayan genleri (E) içerir: E1 ve E2 viral replikasyondan sorumludur. 

E4, virüs parçacıklarının olgunlaşmasına katılır. E5, E6 ve E7 

onkogenlerdir. E6 ve E7 anahtar viral onkogenlerdir. 
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(2) Geç gen bölgesi, virüs kapsidi oluşumunda yer alan yapısal 

proteinleri kodlayan genleri (L) içerir. (3) uzun kontrol bölgesi (LCR), 

viral DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu kontrol etmek için 

düzenleyici elementler içerir (Balasubramaniam, Balakrishnan, Oon ve 

Kaur, 2019). HPV'nin epitel hücre DNA'sına entegre edilmesiyle, E2 

geninin bulunduğu yerde, E6 ve E7 genlerinin aşırı ekspresyonuna ve 

E6 ve E7 proteinlerinin aşırı üretimine yol açan, genin fonksiyonel 

bölgesinde bir delesyon meydana gelmekte, p53 ve Rb genlerinin ürünü 

olan ve daha sonra regülasyonu ihlal eden ve hücre proliferasyonunu 

arttıran mekanizmaya neden olmaktadır (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). 

E6 ve E7 genleri karsinogenezde merkezi bir rol oynar: E6 ve E7 

onkogenlerinin ürünleri hücrenin Ubikitin-Proteozom sistemini (UPS) 

uyarır, retinoblastoma proteinini (pRb) bozar ve konak hücreyi virüs 

replikasyonuna izin veren S fazına sokar. Aynı zamanda, HPV E6, 

p53'e zarar vererek apoptozu bozar. Bu hücre içi olaylar, genomik 

kararsızlığa ve onkogenlerin aktivasyonuna yol açar (Yeo-Teh, Ito ve 

Jha, 2018) . 

Tüm HPV pozitif hücrelerde genoma viral entegrasyonun 

gözlenmediğine dair kanıtlar vardır. Kanser Genom Atlas'tan elde 

edilen örnekler üzerinde yapılan bir çalışmada, vakaların %100'ünde 

HPV tip 18 genom entegrasyonunun meydana geldiğini, HPV tip 16'lı 

örneklerde ise viral genomun vakaların %76'sında entegre olduğunu 

bulunmuştur (Korolenkova ve Ermilova, 2011; Volkova, Pashov ve 

Omelchuk, 2021). Bu gözlemlerde, E6 ve E7'nin düzenleyici 

bölgelerinde sıklıkla genetik veya epigenetik değişiklikler 

gözlemlenmektedir ve bu da bu iki onkogenin düzenlenmesinin 

bozulmasına yol açar. Bu nedenle, kanser ilerlemesi ve HPV genom 

entegrasyonu ayrı olaylar olmasına rağmen, E6 ve E7'nin düzensizliği 

servikal onkogenezdeki en önemli olaydır (Balasubramaniam, 

Balakrishnan, Oon ve Kaur, 2019; Bhattacharjee ve Sengupta, 2006; 

Cancer Genome Atlas Research ve diğerleri, 2017; Rogovskaya, 2016; 

Sen, Ganguly ve Ganguly, 2018). E6 ve E7'nin ana hedefleri p53 ve 

pRb'dir. Ancak HPV'nin yüksek onkogenik aktivitesini belirleyen başka 

faktörlerin ve hedeflerin de olduğu belirlenmiştir. Konakçı hücre DNA 

sentezini etkileyebilen çalışmalarda çok yer almayan E5'in onkogenik 
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etkileri bunlardan biri olarak belirlenmiştir (Wasson ve diğerleri, 2017; 

Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). Ayrıca HPV'nin genoma entegrasyonu 

sırasında E5 ekspresyonunun sıklıkla bozulduğu da bildirilse de, 

servikal karsinogenezin erken evrelerinde ve ilerlemesi sırasında daha 

az oranda yer aldığı tahmin edilmektedir. Ek olarak, E5'in bozulmuş 

keratinosit farklılaşmasına katkıda bulunduğu da görülmektedir (Lee, 

Rose, Sahasrabuddhe, Zhao ve Duggan, 2017). 

4. SERVİKAL KANSER BİYOBELİRTEÇLERİ 

Serviks kanserinin genomik çalışma sonuçları, esas olarak 

yüksek KRAS, ARID1A ve PTEN mutasyonlarının sıklığına sahip 

HPV-negatif tümörlerden oluşan endometrioid benzeri kanserlerde 

mutasyona uğramış farklı gen grupları ve gen amplifikasyonlarını 

tanımlanmıştır. Servikal kanser vakalarının %70'inden fazlasında, 

PI3K/MAPK ve TGFβ gibi sinyal yolaklarından birinde veya her 

ikisinde genomik değişikliklerin olduğu bildirilmiş ve çalışmayla 

serviks kanserinin farklı moleküler alt tiplerinin varlığını 

desteklenmiştir (Koeneman ve diğerleri, 2019). 

Çeşitli araştırmalara göre HPV enfeksiyonu ve serviks 

kanserinde farklı epigenetik değişiklikler ve DNA metilasyon süreçleri 

tespit edilmiştir ve bu süreçlere mikroRNA'ların katılımı da 

tanımlanmıştır (Charakorn ve diğerleri, 2018). Tümör baskılayıcı 

p16'nın spesifik olarak miR-29a tarafından epigenetik düzenlenmesini 

tanımlanmış, bu da serviks kanseri için miRNA bazlı terapötik 

seçeneklerin araştırılmasını katkı sağlamıştır (Wang ve diğerleri, 2021). 

Serviks kanserinin farklı evrelerini içeren karsinomların gelişimi 

sırasında, DNA ve tümör baskılayıcı genlerin hiper ve hipometilasyonu 

gibi birçok epigenetik değişikliğin ve düzenleyici genlerin promotör 

bölgelerine ilişkin histon modifikasyonunun gözlendiği bilinmektedir. 

Meta-analiz sonuçlarına dayanarak, p16INK4a hipermetilasyonunun 

serviks kanserinde karsinogenezin progresyonu için bir epigenetik 

belirteç olarak değerlendirilebileceği bildirilmiştir (Tornesello, 

Buonaguro, Giorgi-Rossi ve Buonaguro, 2013). Tümör baskılayıcı 

genlerin, onkogenlerin ve büyüme faktörlerinin ekspresyonu, 

deasetilazlar ve histon asetiltransferazlar gibi birçok histon modifiye 
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edici enzim tarafından düzenlenmektedir. Histon ifadesindeki 

değişiklikler ayrıca gen ifadesinin epigenetik kontrolüne de yol 

açmaktadır (Lee, Rose, Sahasrabuddhe, Zhao ve Duggan, 2017). DNA 

metilasyonunun CIN1'e kıyasla CIN2 ve CIN3'te anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (Kelly ve diğerleri, 2019). DNA 

metilasyon testi, ASCUS + sitolojik çalışması, HPV16/18 genotipine 

kıyasla yüksek özgüllük ve duyarlılık ile karakterize edilmiştir (Kelly 

ve diğerleri, 2019). Epigenetik değişikliklerin servikal 

karsinogenezdeki rolünü anlamak, serviks kanseri tanı ve tedavisi için 

etkili yöntemlerin geliştirilmesine yardımcı olacağı düşünülmektedir 

(Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021). 

Günümüzde, dairesel RNA'ların (circRNA'lar) kadın genital 

karsinomunun gelişiminde ve onkogenezdeki olası rolü 

araştırılmaktadır. Yumurtalık, endometriyal, servikal ve meme 

karsinomunda circRNA'ların prognostik, tanısal ve terapötik 

potansiyele sahip olduğuna düşünülmektedir (Bonelli, Borrelli, 

Tuccillo, Buonaguro ve Tornesello, 2021; Tornesello ve diğerleri, 

2020; Tran ve diğerleri, 2020). Dairesel RNA'lar, kodlamayan 

RNA'ların yeni bir sınıfıdır. Çeşitli kanser türlerinde, bu 

biyomoleküllerin anormal ekspresyonu meydana gelir, örneğin virüsle 

ilişkili malign neoplazilerda - HPV ile ilişkili anogenital karsinomda, 

orofaringeal karsinomda tespit edilmişlerdir (Bonelli, Borrelli, Tuccillo, 

Buonaguro ve Tornesello, 2021). circRNA'lar onkogenez, kanser 

progresyonu ve ilaç direnci ile ilgili bulunmuş ve bunlardan bazılarının 

faydalı tanısal ve prognostik belirteçler olabileceği düşünülmektedir. 

Serviks kanserinde, onkogenezin moleküler mekanizmalarının 

anlaşılmasına katkı sağlayan miRNA, circRNA ve Uzun kodlamayan 

RNA'ların (IncRNA) ekspresyon farklılıkları ortaya çıkarılmış ve bu 

moleküllerin, onkolojik tarama ve hastalığın klinik seyrinin izlenmesi 

için potansiyel biyobelirteçler olabileceği düşünülmektedir (Bonelli, 

Borrelli, Tuccillo, Buonaguro ve Tornesello, 2021; Di Domenico M.; 

Tornesello ve diğerleri, 2020). Uzun kodlamayan RNA'ların 

(LncRNA'lar) bazıları servikal, lösemi, meme, kolon ve karaciğer 

kanseri gibi belirli kanserlerin gelişimi, ilerlemesi ve metastazı ile 

ilişkili bulunmuştur. LncRNA, transkripsiyonel ve transkripsiyon 
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sonrasında rol oynayabilir ve çeşitli hastalıkların gelişimine, ilaç 

direncine, sinyal modülasyonuna, DNA onarımına, hücre döngüsünün 

düzenlenmesine ve apoptoza katkıda bulunabilir. Bazı lncRNA'ların 

anormal ekspresyon paternleri servikal kanser hücrelerinde ve servikal 

prekanseröz lezyonlarda bulunmuştur (Cancer Genome Atlas Research 

ve diğerleri, 2017). Hücre çoğalması, göçü, istilası ve apoptoz 

süreçlerinde yer alabilen lncRNA’ların rolü HPV ve serviks kanserinde 

araştırılmaktadır. LncRNA'lar prognostik ve prediktif belirteçler için 

adaylar olarak değerlendirilebilmektedirler (Cancer Genome Atlas 

Research ve diğerleri, 2017). Yüksek dereceli intraepitelyal 

neoplazmların yaklaşık %20-40'ının kendiliğinden regrese olduğu da 

bilinmektedir. Bununla birlikte, insan telomeraz RNA geninin 3q26'da 

lokalize olduğu kromozomal bölge 3q'daki artışlar, CIN ve serviks 

kanseri lezyonlarındaki hastalık derecesi ile ilişkili bulunmuştur. In situ 

hibridizasyon kullanılarak hastalığın prognozu için genetik bir belirteç 

olarak 3q26 bölgesinde ekspresyon analizleri, prognoz ile ilişkili 

hastalığın korelasyonunu kurmak için araştırılmıştır. Tanı biyopsisi 

sırasında bu lokalizasyondaki ekspresyon seviyesinde artış olmaması, 

hastalığın regresyon olasılığının yüksek olduğunu gösterebileceği 

bildirilmiştir (Park ve diğerleri, 2021; Volkova, Pashov ve Omelchuk, 

2021). 

4.1 Serviks Kanserinde HPV Enfeksiyonu ve Karsinogenezin 

Biyobelirteçleri 

Çoğu servikal lezyondaki potansiyel tanısal ve prognostik 

biyobelirteçler, HPV enfeksiyonu ile ilişkili moleküler mekanizmalara 

dayanmaktadır (Nakamura, Obata, Daikoku ve Fujiwara, 2019; 

Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021). HPV aracılı onkogenez için 

önemli klinik belirteçler kullanılabilir; 

1. virüsün PCR yöntemleriyle belirlenmesi, 

2. viral yükün değerlendirilmesi; 

3. E6/E7 mRNA tespiti, 

4. p16INK4a, p53, Rb ve p16INK4a'nın metilasyonu, 
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5. immünohistokimya ile belirlenen hücre döngüsü, proliferasyon 

ve apoptozun diğer biyobelirteçleri (Mitildzans, Arechvo, 

Rezeberga ve Isajevs, 2017).  

En yaygın olarak çalışılan biyobelirteçler, servikal epitel 

hücrelerinde HPV DNA’sı ve proliferasyonun bir belirteci olan Ki-67 

ve ek olarak, HPV onkogenik riski ile doğrudan ilişkili olan p16INK4a 

proteininin immünohistokimyasal ekspresyonudur (Balasubramaniam, 

Balakrishnan, Oon ve Kaur, 2019).   

p16 proteini hücre döngüsü düzenlemesine katılır ve siklin 

bağımlı CDK4/6 kinaz aktivitesinin bir inhibitörüdür. Normalde 

hücredeki konsantrasyonu çok düşüktür. p16'nın aşırı ekspresyonu, 

HPV E7 viral onkogeninin aktif ekspresyonunu ve retinoblastoma 

geninin E7 virüs proteini tarafından etkisizleştirilmesini neden olur. Bu, 

HPV'nin yüksek onkogenik etki gösterdiği malign neoplazmlarda 

gözlemlenir (Cancer Genome Atlas Research ve diğerleri, 2017; Peres 

ve diğerleri, 2016)  p16, sadece skuamöz hücreli neoplaziler ve 

skuamöz hücreli karsinom tanısında değil, aynı zamanda servikal 

glandüler neoplazmların çeşitli histolojik alttiplerinin tanımlanmasında 

da duyarlı ve spesifik bir belirteçtir (Kilic, Cracchiolo, Gabel, Haffty ve 

Mahmoud, 2015). 

HPV enfeksiyonu anöploidi, kromozomal anomaliler ve DNA 

hipermetilasyonuna yol açabilir. Servikal neoplazilerdeki potansiyel 

biyobelirteçler, özellikle 3q26 bölgesinde bulunan telomeraz 

bölgesinde (TERC) floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile tespit 

edilebilen servikal karsinomalardaki metilasyon faktörleri ve 

kromozomal anomalilerdir (Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021) 

Onkogenik HPV E6 proteinlerinin, kromozomların telomerik uçlarında 

DNA'yı restore eden ve böylece hücre bölünmesi kısıtlamasını artıran 

telomeraz ters transkriptazın (TERT) transkripsiyonunu desteklediği 

gösterilmiştir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). Telomeraz dizisini (TERC) 

içeren kromozom 3q ve TERT genini içeren kromozom 5p kazanımları, 

intraepitelyal neoplazi ve lezyonların teşhisi için yararlı bir belirteç 

olabileceği bildirilmektedir (Hwang ve Shroyer, 2012; Yeo-Teh, Ito ve 

Jha, 2018). 
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Serum biyobelirteçleri, serviks kanseri de dahil olmak üzere 

birçok malign neoplazmın izlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır 

(Charakorn ve diğerleri, 2018; Charakorn C.; Zhou, Li, Zhang ve Hu, 

2017). Skuamöz hücreli karsinom antijeninin 1977'de keşfedilen 

biyolojik belirteci, SCC-Ag'dir. Skuamöz hücreli karsinom antijeni 

(SCCa), skuamöz hücreli karsinom için en yaygın kullanılan ve 

güvenilir tümör belirtecidir (Zhou, Li, Zhang ve Hu, 2017). Kan 

serumundaki SCA seviyesi üzerinde yapılan analiz sırasında, SCA'nın 

güvenilir bir prognostik faktör olarak hareket edebileceği, lenf 

düğümlerine servikal kanser metastazlarının bir tahmincisi olabileceği 

değerlendirilmiştir. Ayrıca, BT taraması veya manyetik rezonans 

görüntülemeye (MRI) ek olarak, pelvik ve/veya para-aortik lenf 

nodlarının laparoskopik değerlendirmesinde yüksek SCC’da kullanılır 

(Zhou, Li, Zhang ve Hu, 2017). Servikal skuamöz hücreli karsinomlu 

hastalarda serum SCC-Ag'nin nüks ve mortalite ile ilişkili olduğu 

bildirilmiş Ayrıca belirtecin serviks kanseri hastalarında hastalık 

progresyonunun izlenmesinde de yararlı olabileceği belirtilmiştir 

(Charakorn ve diğerleri, 2018). HPV ile ilişkili servikal patolojisi olan 

kadınların taranması ve yönetimine rağmen, servikal kanser taramasını, 

teşhisini ve prognozunu daha da iyileştirmek için klinik olarak 

güvenilir biyobelirteç çalışmaları devam etmektedir (Nakamura, Obata, 

Daikoku ve Fujiwara, 2019; Tornesello, Buonaguro, Giorgi-Rossi ve 

Buonaguro, 2013). 

4.2 Serviks Kanserinde Hücre Döngüsü BiyoBelirteçleri 

Servikal neoplazilerde hücre döngüsü, proliferasyon ve apoptoz 

ile ilişkili anahtar biyobelirteçler mevcuttur. Ki-67, siklin bağımlı 

kinazlar ve bunların inhibitörleri, HPV E7'nin aktif ekspresyonu ile 

ilişkili HPV enfeksiyonu, p16INK4a, pRb proteini, p53 gen ürünleri, 

anti-apoptotik protein BCL-2 ve pro-apoptotik protein BAX bunlardan 

bazılarıdır. Hücre döngüsü aşamalarını doğrulamak için de kullanılan 

yaygın immünohistokimyasal belirteçler vardır.  

Bunlar;  
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1. Döngünün farklı aşamalarında çoğalan hücrelerin tespitinde 

kullanılan Ki-67, G1 fazının sonunda ortaya çıkar ve S fazında 

artıp, en fazla mitotik fazda ifade edilir.  

2. alt birimler tarafından aktive edilen siklin bağımlı kinazlar 

(Cdk): D siklinleri (D1-D3), G0'dan G1 fazına hücre geçişinde 

rol oynarlar. Siklin E, G1'den S fazına ve siklin B mitoz fazına 

girer. Ancak çoğu durumda siklin D1 yaygın olarak 

kullanılmaktadır.  

3. çeşitli kinazların aktivasyonunu bloke eden sikline bağımlı 

kinaz inhibitörlerdir (CKI). Bazıları birden fazla Cdk'yi 

engelleyebilir (p21CIP4, p27KIP1, p57KIP2) (Van Zummeren 

ve diğerleri, 2018).  

Ki-67, Cyclin D1 ve p16INK4a sıklıkla neoplastik süreçleri 

(skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom) doğrulamak için ve HPV 

ile ilişkili karsinomların ve metaplastik süreçlerin çeşitli aşamalarının 

ayırıcı tanısı için kullanılır. Enfeksiyon sırasında HPV E7 ekspresyonu, 

virüsün onkogenik tipleri ve anti-apoptotik p53 gen ürünü ile ilişkilidir. 

Birçok neoplazide, otonom hücre proliferasyonu, kromozom 11q13 

üzerindeki gen amplifikasyonu, hücre çekirdeğinde aktif olmayan bir 

pRb proteini formunun yokluğu veya varlığı ve MCM2 

ekspresyonunun artması nedeniyle siklin D1'in aşırı ekspresyonu ile 

ilişkilidir (Mega Tiber ve diğerleri, 2014). 

Ki-67/MIB-1 ile serviks kanseri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, bu belirtecin prognoz ile yüksek korelasyonu 

nedeniyle prognostik bir faktör olarak kullanılabileceği bulunmuştur 

(Bosse, Lax, Abu-Rustum ve Matias-Guiu, 2021). Ki-67 ve p16ink4a 

biyobelirteçlerinin ekspresyonunun, CIN1-CIN3 ve E4 intraepitelyal 

neoplazmalarının ayırıcı tanısını ve servikal epitel hücrelerinde 

hipermetilasyonu tanımlamak için H&E boyama ile kombinasyon 

halinde değerlendirilmesi, potansiyel servikal biyobelirteçler olarak 

önerilmiştir (Peres ve diğerleri, 2016). Farklı derecelerde servikal 

intraepitelyal neoplazisi olan 58 hastanın muayenesinde üç 

immünohistokimyasal belirteç Ki-67, p53 ve p63 kullanılmış, CIN II ve 

CIN I'e kıyasla CIN III tanılı kişilerde biyobelirteçlerin ekspresyonunda 
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önemli bir artış olduğu bulunmuştur. Ayrıca CIN I'de p53 ve p63 

ekspresyonu kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmış tespit 

edilmiştir. Çalışmalar, p53 ve p63 belirteçlerinin güvenilir olduğuna ve 

reaktif değişikliklerin CIN I'den ayırt edebileceğine belirtilirken, üç 

biyobelirtecin de (Ki-67, p53 ve p63) CIN III ve CIN II'nin ayırıcı 

tanısı için yüksek duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olduğu bildirilmiştir 

(Shukla, Dass ve Pujani, 2014). 

Ki-67/MIB1, serviks kanserinin prognostik bir belirteci olarak 

kabul edilir (Chen, Huang, Bai ve Lee, 2016). Bununla birlikte, 

malignite derecesi, lenf nodu tutulumu ve metastaz gibi diğer hastalık 

özellikleri hastanın sağkalımını etkileyebilmektedir (Lee, Rose, 

Sahasrabuddhe, Zhao ve Duggan, 2017). Servikal smear 

immünositokimyasal incelemesinde TOP2A ve Ki-67 antikorlarının 

serviks kanseri taraması için kullanılabileceği belirtilmiştir. Serviks 

kanserinde nükleer proteinler Ki-67 ve DNA topoizomeraz tip IIa'nın 

da (TOP2A) ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (Bosse, Lax, Abu-

Rustum ve Matias-Guiu, 2021). Servikal LSIL vakalarında p16, 

sitokeratin 7 (CK7) ve histomorfometri ile kombinasyon halinde Ki-67 

protein immünohistokimyasal ekspresyonunun değerlendirilmesi 

sırasında, bu belirteçlerin hastalık progresyonu eğilimi olan LSIL'i 

tanımlamada faydalı olabileceği belirtilmiştir. Bu nedenle p16, CK7 ve 

Ki-67, özel dikkat gerektiren servikal LSIL lezyonlarını tanımlamak 

için yararlı biyobelirteçler olabileceği düşünülmektedir (Volkova, 

Pashov ve Omelchuk, 2021). 

4.3 Serviks Kanserinde Apoptoz BiyoBelirteçleri 

p53 gen ürünleri olan anti-apoptotik protein BCL-2 ve pro-

apoptotik protein BAX, normal ve tümör hücrelerinde apoptotik 

süreçlerde önemli roller oynamaktadır. p53 geni, birkaç siklin bağımlı 

kinazın düzenlenmesi ile ilişkilidir. DNA hasarı sonrası hücre 

döngüsünü, replikasyon ve hücre bölünmesinden önce restore etmek 

için durdurur, bu da genom stabilitesini sağlamaktadır. Onarım 

mümkün değilse, p53, BAX ve FAS gibi pro-apoptotik genlerin 

transkripsiyonunu uyarır, yani hücre apoptozunu indükler, bu da 

mutasyonların ve neoplastik hücrelerin oluşumunu önlemeye yardımcı 
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olmaktadır. P53, apoptoz indüksiyonu, hücre döngüsü regülasyonu, 

büyüme inhibisyonu ve anjiyogenez ve muhtemelen diğer hücre içi 

süreçlerde yer alan çeşitli proteinlerin ekspresyonunu etkilemektedir 

(Mega Tiber ve diğerleri, 2014). Normalde, p53 hızla inaktive olurken, 

genetik instabilite koşulları altında birçok tümör hücresinde p53 

genindeki oluşan mutasyonlar neoplastik sürecin gelişimini 

göstermektedir. Kromozom 18'de lokalize olan p53 geninin artmış 

ekspresyonu veya anormal ekspresyon ürünleri, serviks kanseri, 

endometrioid kanser ve seröz over kanseri dahil olmak üzere birçok 

malign neoplazide gözlenir (Peres ve diğerleri, 2016). Apoptoz 

düzenleyicileri ayrıca, hücresel kaspazların işlevini etkileyen anti-

apoptotik protein BCL-2'yi (B hücreli lenfoma/lösemi-2) ve pro-

apoptotik protein BAX'ı da içermektedir. Birçok neoplazide, BCL-2'nin 

artan ekspresyonu sıklıkla gözlenir, BCL-2, esas olarak mitokondrinin 

dış zarında bulunan ve 16 üyeden oluşan apoptozun ana 

inhibitörlerinden biridir. Bazıları apoptozu inhibe ederken (BCL-2, 

BCL-XL, vb.), diğerleri onu aktive eder (Bax, Bad, Bid, vb.). BCL2, 

BCL-XL ve BAX, hücre ölüm mekanizmalarından bağımsız olarak 

mitokondriyal morfolojiyi ve hücre metabolizmasını etkiler. BCL2 ve 

BCL-XL apoptozu inhibe eder ve endoplazmik retikulum dahil olmak 

üzere hücre içi membranlara entegre olan ve BAD ve BAX gibi 

proapoptotik BCL2 ailesi proteinlerini inaktif oluşumla bağlayarak 

apoptozu inhibe eden önemli anti-apoptotik proteinlerdir (Volkova, 

Pashov ve Omelchuk, 2021).  BCL-2’nin normal hücrede birçok 

fonksiyonu da bulunmaktadır. Mitokondride zarı stabilize eder ve 

apoptoza neden olan çeşitli faktörlerin salınımını engeller. BCL-2/Bax 

kompleksi oluştuğunda, eski inhibitör aktivitesini kaybeder. Bax, 

apoptoz sinyalini almadan önce sitoplazmada bulunur ve sinyali 

aldıktan sonra mitokondriyal membranlara göç ederek onları geçirgen 

hale getirir ve membran boşluğundan sitokrom C ve AIF (apoptoz 

indükleyici faktör) salınımına neden olarak çekirdeğe nüfuz eder, 

burada kromatin yoğunlaşmasına ve nükleer parçalanmaya neden olur, 

ardından apoptotik kaspazların aktivasyonu gelir. Sitokrom C, 

prokaspaz 9'u uyaran Apaf-1'i aktive eder; bu da kaspaz kaskadını 

aktive ederek sonraki sitolojik değişiklikleri oluşturur (Volkova, 
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Pashov ve Omelchuk, 2021). Apoptoz, kanser hücrelerinin radyoterapi 

duyarlılığında önemli bir rol oynar. BCL2, BCL-XL ve BAX gibi 

BCL2 ailesi proteinleri, radyoterapiye bağlı apoptozun en önemli 

düzenleyicileri arasındadır (Kilic, Cracchiolo, Gabel, Haffty ve 

Mahmoud, 2015). Serviks kanserinde BCL2 ve BAX'ın 

immünohistokimyasal ekspresyonunun, hastalığın ilerlemesi ve tümör 

hücrelerinin radyosensitivitesi ile ilişkili olduğunu gösteren veriler 

mevcuttur. Bu nedenle, primer servikal kanserli ve nüks hastaların 

prognozu değerlendirilirken, BCL2 için pozitif boyama, 5 yıllık daha 

yüksek sağkalım ile ilişkilendirilmektedir. Radyoterapia dirençli ve 

radyosensitif serviks kanseri ile ilgili, radyoterapi sonrası BAX pozitif 

tümörlü hastaların BAX negatif tümörlü hastalara göre daha iyi yanıt 

verdiği, BCL2 pozitif tümörlü hastaların ise kötü yanıt verdiği 

bulunmuştur. BCL2 negatif tümörü olan hastalar için; Radyoterapi 

tedavisinden sonra artan BAX ekspresyonu, iyi sağkalım ile 

ilişkilendirilirken, artan BCL2 ekspresyonu, zayıf sağkalım ile 

ilişkilendirildi. Radyoterapi tedavisinden sonra BAX ve BCL2 

ekspresyon seviyeleri, serviks kanseri hastalarında için faydalı 

prognostik belirteçler olarak tanımlanmıştır. Bu nedenle, serviks 

kanserinde, BCL2 ve BAX'in yanı sıra p53'ün ekspresyon seviyelerinin 

de radyoterapi tedavisinin tümör yanıtı ile ilişkili 

değerlendirilebileceğini bildirmektedir (Kilic, Cracchiolo, Gabel, 

Haffty ve Mahmoud, 2015). Kemoterapi ve radyoterapi tedavisi 

muhtemelen DNA metilasyon modelinde epigenetik değişikliklere ve 

invaziv serviks kanseri dokularındaki birkaç genin transkript 

seviyelerinde değişikliklere neden olmaktadır.  BAX, BRCA1 ve ESR1 

genlerinin promotör metilasyonu tedavi sonrası hastalarda önemli 

ölçüde arttığı tespit edilmiştir. MYOD1 ve MLH1 gen transkriptlerinin 

ise ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur (Zhou, Li, 

Zhang ve Hu, 2017). Ki-67, p53, BCL-2, Bax, kaspaz-3 ve COX-2 gibi 

serviks kanserinde NDP'ye duyarlılık ile biyolojik faktörlerin 

immünohistokimyasal ekspresyonu arasındaki ilişki incelendiğinde, 

p53'ün düşük veya negatif ekspresyonunun, BCL-2, COX-2 ve 

bölünmüş kaspaz-3'ün yüksek veya pozitif ifadesi ise NDP'ye karşı 

yüksek duyarlılıkla önemli ölçüde ilişkiliyken, düşük duyarlılık 



 
56 TEMEL TIP BİLİMLERİNDE GÜNCEL ÇALIŞMALAR III 

grupları arasında Ki-67, Bax veya ERCC1 ifadesinde anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Elde edilen verilere göre, tedaviden önce biyopsi veya 

cerrahi numunelerinde bu spesifik faktörler için immün boyama 

yapılarak platin duyarlılığının tahmin edilebileceği ve bu belirteçlerin 

ekspresyon profillerinin serviks kanseri için bireyselleştirilmiş 

kemoterapi planlaması için ek bilgi sağlayabileceği düşünülmektedir. 

Bu nedenle, ilgili moleküllerin tedavi etkinliğini en üst düzeye 

çıkarmak için bireyselleştirilmiş kemoterapi, serviks kanseri 

vakalarında klinik olarak değerli hale gelmektedir. (Kato, Hasegawa, 

Torii, Udagawa ve Fukasawa, 2015). Anti-apoptotik proteinler SAG, 

BCL-xL ve p53'ün ekspresyon profilinin, evre IIB-IVA servikal 

kanserli hastaların genel sağkalımı ile negatif ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Anti-apoptotik protein SAG, mitokondriyal apoptotik 

proteinler BCL-xL ve BAK ve tümör baskılayıcı proteinler p73 ve 

p53'ün ekspresyon profili, klinik parametreler ve gözlem süresi 

boyunca hayatta kalma ile ilişkilerini değerlendirmek için gerçek 

zamanlı PCR ile analiz edilmektedir (Mega Tiber ve diğerleri, 2014). 

HPV enfeksiyonu ile p53 ve BCL2 proteinlerinin aşırı ekspresyonu 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için muhtemelen daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç olduğu düşünülmektedir ve BCL2 ekspresyonu 

malign tümörlerin prekanseröz lezyonlardan ayırt etmek için bir tanısal 

belirteç olarak kullanılabilirken, prognostik bir gösterge olarak da 

kullanılabileceği düşünülmektedir (Shukla, Dass ve Pujani, 2014). 

4.4 Sitokeratinlerin ifadesi ve epitelyal farklılaşmanın 

biyobelirteçleri 

Epitelde farklı sitokeratinlerin ekspresyonu, hem normal 

hücresel elementler hem de servikal epitel oluşumunun malign 

neoplazmları değerlendirmek için kullanılabilmektedir (Lee, Lee ve 

Cho, 2017; Paquette, Mills ve Stoler, 2016; Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). 

Servikal epitel malignitelerinde, epitel tabakasının sitokeratin profili 

ihlal edilir. Farklı sitokeratinlerin CK7, CK8, CK17 ve CK19 

ekspresyonundaki değişiklikler tarif edilmiştir. Sitokeratinler (CK), 

hücre iskeletinin epitel farklılaşmasını gösteren ara filamentlerdir. 

CK'nın 20 alt tipi tanımlanmış ve farklı insan epitel hücrelerinde 
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tanımlanmıştır. (Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021; Yeo-Teh, Ito ve 

Jha, 2018). Normal olarak, CK7 ve CK19 ekspresyonu gastrointestinal 

sistemin tek tabakalı epitelinde, safra yollarında, pankreasta, pulmoner 

alveollerde, endometriumda ve böbreklerin toplama kanallarında 

bulunmaktadır. Geçiş epitel hücrelerinde CK19, tabakalı skuamöz 

epitelin (deri hariç) bazal tabakasında eksprese edildiği bildirilmiştir. 

CK17 normalde epitelin bazal katmanlarında bulunmaktadır (Tanaka ve 

Alawi, 2018). CK8 servikal rezerv hücrelerinde, glandüler epitel 

hücrelerinde ve olgunlaşmamış skuamöz metaplazide eksprese edildiği 

tespit edilmiştir, ancak skuamöz epitel hücrelerinde eksprese 

edilmediği bulunmuştur. CK17, yedek hücrelerde ve olgunlaşmamış 

metaplastik hücrelerde bulunur, ancak skuamöz epitelde veya olgun 

skuamöz metaplazi alanlarında bulunmamaktadır. CK izotipi, 

hücrelerin tipine ve bulundukları yere göre değişmektedir. CaM-kinaz 

benzeri 1 (DCAMKL-1), Lgr5, CD133, a-fetoprotein, sitokeratin-9 

(CK19), Lin28 ve c-Myc'nin hepatoselüler karsinom kök hücrelerinde 

(CSC'ler) aktive olduğu belirlenmiştir. DCAMKL-1, CSC'lerin spesifik 

bir belirteci olabileceği bildirilmektedir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). 

Epitel hücreleri, çeşitli yaralanmalara yanıt olarak sitokeratin profilini 

değiştirebilmektedir. Rejenerasyon ve metaplastik süreçler sırasında 

sitokeratin ekspresyonunun farklılaşmasında kusurlu varyantlarda 

tanımlanmıştır (Balasubramaniam, Balakrishnan, Oon ve Kaur, 2019).  

CK8 ve CK17, CIN ve serviks kanseri dokularında bulunan alt 

tiplerdir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). İncelemelere göre, HPV ile 

ilişkili servikal karsinomlarda sitokeratin CK7 ve CK19'un 

immünohistokimyasal ekspresyonu tanımlanmıştır (Hwang ve Shroyer, 

2012). Adenokarsinomların CK8, CK18, CK19 ve sıklıkla CK7'yi 

eksprese ettiği bilinmektedir. HPV ile ilişkili servikal karsinomlarda 

CK7, CK19 ve p16 ekspresyonunun bir analizinde, hem CK7 hem de 

CK19'un servikal neoplazilerde eksprese edildiği bulunmuştur (Chen, 

Huang, Bai ve Lee, 2016; Volkova T.O.). Sitokeratin CK7, geleneksel 

olarak yüksek onkogenik HPV epitel hücre enfeksiyonu bölgesi olduğu 

düşünülen serviksin skuamöz birleşimini işaretler. CK7/CK19 ve 

serviks kanseri arasındaki olası ilişkiye rağmen, HPV aracılı servikal 
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karsinogenezde CK7/CK19 tutulumunun mekanizmaları henüz 

anlaşılamamıştır (Lee, Lee ve Cho, 2017; Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). 

4.5 Serviks Kanserinde Hücre Adezyonu, İnvazyon ve 

Metastaz Belirteçleri 

Hücre proliferasyonu, apoptoz ve farklılaşma süreçleri, hücreler 

arası etkileşimler, E-cadherin, CD44 ve matriks metalloproteinazlar 

gibi adezyon, invazyon ve metastaz faktörleri epitelyal tümörlerin 

karsinogenezinde büyük önem taşımaktadırlar. Bir transmembran 

glikoproteini olan E-cadherin (E-cad), epitel hücrelerinin hücreler arası 

bağlantılarının gücünü sağlayarak, migrasyon, büyüme ve 

farklılaşmanın kontrolünde rol oynar. E-cad, hücre dışı, zar ötesi ve 

hücre içi bir bileşenlere sahiptir. Normal olarak, epitel hücrelerinin 

hücre dışı bölgeleri, alfa-katenin ile bağlanan, kaderin-katenin 

kompleksini aktin ile bağlayan sitoplazmik protein kateninleri (beta ve 

gama-katenin) ile güçlü bağlantılar ve sitoplazmik bileşenler 

oluştururlar. Hücre iskeletinin E-cadherinin p53 aktivitesinin 

düzenlenmesinde rol oynadığı varsayılmaktadır, bu gibi regülasyonlar 

da hücre döngüsü ve apoptoz süreçlerini etkileyebilir (Volkova, Pashov 

ve Omelchuk, 2021). Kadherinlerin anormal ekspresyonu, tümör 

invazyonu ve metastazda da gösterilmiştir. Bu ekspresyon profillerinin 

serviks kanserinin progresyonunda ve karsinogenezindeki roller halen 

araştırılmaktadır. CIN aşamasından serviksin skuamöz hücreli 

karsinomuna kadar olan süreçlerde E-cad ekspresyonunda kademeli bir 

azalma ve P-cad'de bir artış olduğu, kaderin ekspresyonunun veya 

EP'nin değişmesinin kötü prognozu gösteren bazı klinik parametreler 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur. E-cad ve P-cad'in saptanması için 

sağkalım ve immünohistokimyasal boyama, serviks kanserinin erken 

evrelerinde CIN tanısında ve hastalık prognozunda faydalı olabileceği 

tespit edilmiştir (Cancer Genome Atlas Research ve diğerleri, 2017; 

Volkova, Pashov ve Omelchuk, 2021). Ayrıca ADAM9 proteazının 

(ADAM ailesi) hücre yapışması, göçü ve sinyalleşme süreçlerine 

katıldığı da bulunmuştur. ADAM9 aşırı ekspresyonu, prostat, böbrek, 

pankreas, akciğer ve mide kanseri gibi birçok solid tümörde çalışmıştır. 

Disintegrin metalloproteinazları ADAM9, ADAM12 ve ADAM15 
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mide kanserinde aktive olduğu bildirilmiştir (Kato, Hasegawa, Torii, 

Udagawa ve Fukasawa, 2015). Normal epitelde, CIN3 lezyonlarda ve 

servikal skuamöz hücreli karsinomda ADAM9 proteaz ekspresyonunun 

immünohistokimyasal değerlendirmesi, normal servikal epitelde, 

ADAM9'un zayıf sitoplazmik ekspresyonu ve membran boyanması 

olduğunu göstermiştir. ADAM9'un belirgin ekspresyonu, CIN3 

odaklarında ve daha büyük ölçüde servikal skuamöz hücreli 

karsinomda gözlenmektedir. Bu nedenle ADAM9 ekspresyonu servikal 

skuamöz epitelde düşük, CIN3 odaklarında ve servikal skuamöz hücreli 

karsinom dokusunda artmış bulunmuştur. ADAM9'un serviks 

kanserinde tanısal ve prognostik değerini belirlemek için daha ileri 

çalışmaları da yapılmaktadır (Zubel, Flechtenmacher, Edler ve Alonso, 

2009). Tümör hücresinin istilası ve metastazı, matris 

metalloproteinazların ve bunların inhibitörlerinin dahil olduğu hücre 

dışı matris bozunma süreçleri ile ilişkili bulunmuştur. Matriks 

metalloproteinazlar (MMP'ler), hücre dışı matrisi ve bazal membranı 

parçalayabilen ve birkaç önemli düzenleyici işlevi yerine getirebilen bir 

enzim ailesidir. Normalde dokularda az miktarda MMP vardır, ana 

MMP'ler salgılanan enzimlerdir ve altı MMP membrana bağlı MMP-

MT-MMP oluşturur (Solovyeva; Timoshenko, Gureeva, Kugaevskaia 

ve Solov'eva, 2014). MMP aktivasyonu, istila ve metastazı destekleyen 

hücreler arası materyalin proteolize ve bozulmasına yol açar. Normalde 

bu süreç, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 gibi 

metalloproteinazların (TIMP'ler) doku inhibitörleri tarafından kontrol 

edilir. Birçok tümörde MMP düzeylerinde lokalize bir artış vardır 

(Babichenko I.I.; Timoshenko, Gureeva, Kugaevskaia ve Solov'eva, 

2014). Doku kollajenazları (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-14) ve 

jelatinaz (MMP-2, MMP-9) invazyon ve metastaz süreçlerinde önemli 

bir rol oynar (Li ve diğerleri, 2016). Kollajenazlar fibriler kollajen tip I, 

II, III, V ve IX'u hidrolize eder. İkincisi, proteolitik enzimlerin etkisine 

dirençlidir ve hidroliz ürünleri, çok çeşitli proteinazlara maruz kalabilir. 

Bu nedenle, MMP'ler, interstisyel dokuda yıkıcı süreçlerin gelişmesini 

sağlar, jelatinazlar, bazal membranların temeli olan tip IV kollajenin 

hidrolizinde yer alır (Li ve diğerleri, 2016). Doku MMP inhibitörleri 

seçicilik ile karakterize edilir. Bununla birlikte, MMP ailesinin tüm 



 
60 TEMEL TIP BİLİMLERİNDE GÜNCEL ÇALIŞMALAR III 

üyelerinin aktivitesini inhibe edebilirler. Kanda bulunan A2-

makroglobulin ana MMP inhibitörüdür. Pro-MMP'lerin ana 

aktivatörleri serin proteazları içerir; Golgi kompleksindeki pro-

MMP'leri aktive eden plazmin (salgılanan MMP'ler için) ve furin (zara 

bağlı MMP'ler için, MMP-14'ü içerirler. Skuamöz serviks kanseri doku 

örneklerinin incelenmesinde, MT1-MMP membranla ilişkili interstisyel 

kollajenaz ekspresyonunun arttığı ve furin aktivitesinin endojen bir 

aktivatörünün olduğu gösterilmiştir. Tümörün invaziv potansiyeline 

büyük katkı sağlayan MT1-MMP TIMP-2 doku inhibitörünün düşük 

ekspresyonu olduğu bulunmuştur. MT1-MMP ekspresyonu, tümöre 

bitişik morfolojik olarak normal dokuda gözlenlemiştir (Zhou, Li, 

Zhang ve Hu, 2017). HPV16 ile ilişkili servikal kanser tümör 

örneklerinde MMP'lerin ve bunların endojen düzenleyicilerinin 

ekspresyonu, tümörün invaziv ve metastatik potansiyelinin, kollajenaz 

MMP-1, MT1-MMP ve jelatinazın artan ekspresyonu tarafından açıkça 

belirlendiğini göstermiştir (Li ve diğerleri, 2016). Serviks skuamöz 

hücreli karsinomlu hastalarda histerektomi sırasında elde edilen rahim 

dokusu üzerinde yapılan bir çalışmada, matris metalloproteinaz MT1-

MMP (MMP-14), onun doku inhibitörü TIMP-2 ve aktivatörü 

proMMP-14 furin'in ekspresyonu araştırılmıştır (Cancer Genome Atlas 

Research ve diğerleri, 2017). MMP-14'ün immünohistokimyasal 

ekspresyonunun servikal kanser dokusunda büyük ölçüde arttığı, 

normal endometriyal ve miyometriyal dokularda ise ekspresyonu 

olmadığı veya önemsiz olduğu bulunmuş, tümördeki furin aktivitesinin 

de sağlıklı dokulardan önemli ölçüde daha yüksek ekspresyon 

seviyesine sahip olduğu tespit edilmiştir. TIMP-2 ekspresyona ise 

tümör ve sağlıklı normal dokularda fark rastlanmamıştır. Servikal 

skuamöz hücreli karsinomda MMP-14 ve aktivite düzenleyicilerinin 

ekspresyonunun, tümörün perisellüler boşluktaki invaziv potansiyelini 

arttırmayı amaçladığını ve morfolojik olarak normal uterus dokularında 

meydana gelebileceğini bulunmuştur (Cancer Genome Atlas Research 

ve diğerleri, 2017). 
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4.6 Servikal Karsinogenezde Anjiyogenez Belirteçleri 

Malign tümörlerde neoanjiyogenez ve lenfanjiyogenez süreçleri 

büyüme, invazyon ve metastaz ile ilişkilidir. Neoanjiyogenez sırasında, 

esas olarak tümöre bitişik dokularda küçük damarları kaplayan 

endotelyal hücrelerden bir kılcal damar ağı oluşur. Tümör çevresinde 

oluşan kapiller ağ, morfoloji, yoğunluk ve damar geçirgenliği açısından 

anormal olarak tespit edilmiştir (Van Zummeren ve diğerleri, 2018). 

Anjiyogenez, prognostik ve prediktif olan anjiyogenik faktörler 

tarafından uyarılır, bunların başlıcaları vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), anjiyogenin, 

dönüştürücü büyüme faktörü-α (TGF-α)'dır. VEGF, endotel hücre 

proliferasyonunu uyaran ve vasküler geçirgenliği artıran ve ayrıca 

dolaylı olarak lenfanjiyogenezi etkileyen neoanjiyogenezde önemli bir 

aracıdır. VEGF, antianjiyogenik antikanser ilaçların geliştirilmesinde 

önemli bir terapötik hedeftir (Belfort-Mattos ve diğerleri, 2016; Han ve 

diğerleri, 2017). Tümörlerde anjiyogenezi değerlendirmek için endotel 

hücre belirteçleri için faktör VIII, CD31, CD34 kullanılmaktadır. Farklı 

CIN sınıflması olan VEGF ve podoplanin (PDPN) antikorlarına sahip 

234 servikal doku örneği üzerinde yapılan bir immünohistokimyasal 

çalışma da, VEGF ekspresyonunun HSIL örneklerinde LSIL'e kıyasla 

önemli ölçüde yüksek olduğunu bildirilmiştir. VEGF ve PDPN'nin aynı 

anda değerlendirilmesi sonucunda anjiyogenez açısından daha fazla 

bilgi sağlayabileceği bildirilmiştir (Kelly ve diğerleri, 2019). VEGFR2 

ekspresyonu, serviks kanseri gelişiminde prognostik bir faktör olarak 

tanımlanmış, ancak farklı biyobelirteçler arasındaki ilişkileri 

değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu bildirilmiştir 

(Cancer Genome Atlas Research ve diğerleri, 2017). Serviks kanserli 

hastalarda vimentin, p53 ve podoplanin miktarları değerlendirildiğinde, 

karsinom dokusunda vimentin, p53 ve podoplaninin mRNA ekspresyon 

seviyesinin komşu normal servikal dokulara göre anlamlı derecede 

arttığı bulunmuştur. Vimentin, p53 ve podoplaninin ekspresyonunun, 

serviks kanseri hastalarının sağkalım ile ilişkili olduğu ve serviks 

kanseri teşhisi ve tedavisi için değerli biyobelirteçler olarak 

fonksiyonel rollerini ortaya çıkarılmasına ihtiyaç duyulduğu 

bildirilmiştir (Yeo-Teh, Ito ve Jha, 2018). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİ 

Servikal karsinogenezin evreleri ile ilgili araştırmalar 

başlangıçta patomorfolojik değişikliklere göre yapılıyordu. Genomik 

tarama sistemlerinin kullanımı arttıkça, serviks kanseri gelişiminin 

farklı aşamalarındaki moleküler bozukluklar tespit edilmiştir. Serviks 

karsinogenez süreci için elimizde farklı teoriler ve çok sayıda literatür 

bilgisi olmasına rağmen, spesifik bir fenotip ile karakterize edilen 

tümörlerde hedefe yönelik tedavileri belirleyecek biyobelirteçlerin 

varlığına yönelik tanısal yaklaşımların ve yeni tedavilerin 

geliştirilmesine ihtiyaç olduğunu bildirmektedir. (Murali, Grisham ve 

Soslow, 2018). P16 ve Ki-67 gibi bilinen biyobelirteçler kullanılarak 

servikal neoplazilerin tanımlanması amacıyla farklı ülkelerdeki modern 

tarama çalışmalarının önemi vurgulanmaktadır. (Hammer ve diğerleri, 

2020; Peeters, Wentzensen, Bergeron ve Arbyn, 2019). Servikal 

karsinogenezin farklı aşamalarını incelemek prognostik ve prediktif 

faktörleri berlirlemek amacıyla, p53 ve insan epidermal büyüme 

faktörü reseptörü 2’nin protein seviyeleri incelenmekte ve kötü 

prognozla ilişkili potansiyel prognostik faktörler olarak 

değerlendirilmektedir (Chaiwongkot ve diğerleri, 2013). PI3K/Akt, 

Wnt/β-katenin, ERK/MAPK, NF-κB, YY1, AP-1, JAK/STAT ve 

CXCL12/CXCR4 sinyal yolaklarının HPV ile enfekte kişilerde servikal 

karsinogenezde önemli bir rol oyadığı bulunmuştur (Lopez, Valdez-

Morales, Benitez-Bribiesca, Cerbon ve Carranca, 2013). Modern 

araştırma teknikleri ile servikal karsinogenezde genetik, epigenetik 

değişikliklerin tanımlanması, uzun kodlamayan RNA'ların ve dairesel 

RNA'ların olası rollerinin de ortaya çıkarılması amaçlamaktadır (Ding 

ve diğerleri, 2020; Halle ve diğerleri, 2021; Wang ve diğerleri, 2018). 

Serviks kanserinin progresyonu, prognozu ve tedavisi ile ilgili 

elimizdeki bilgiler servikal karsinogenez ile ilişkili bize kesin sonuçlar 

sunmamaktadır. Servikal kanser alanındaki gelişmeler ile birlikte yeni 

verilerin elde edilmesi ve modern multidisipliner yaklaşımların 

yardımıyla servikal neoplazilerin ayırıcı tanısında, tedavisinde ve etkili 

yeni biyobelirteçlerin gelecekte de araştırılması beklenmektedir. 
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GİRİŞ  

D-dimerler, trombotik bozukluklar için biyobelirteç olarak 

kullanılan fibrinolizin yan ürünüdür. Artan trombolitik aktivite ile 

ilişkili olarak analizleri klinik çalışmalar için bütünleyici rol oynayan, 

yaygın damar içi pıhtılaşmalarında ve venöz tromboembolizm gibi 

klinik bozukluklarda önemlidir. Koroner ve karotis arter aterosklerozu 

ve aort hastalıklarında önemli bir biyobelirteçtir. D-dimerler invaziv 

olmayan ve hızlı bir teşhis aracı olarak kullanılmaktadır (Soomro ve 

ark., 2016).  

Geleceğin koruyucu kardiyoloji yönünde yönlenmesiyle 

birlikte, klinisyenlerin bozuklukları teşhis etmek için biyobelirteçleri 

nasıl etkili bir şekilde kullanacaklarını anlamaları zorunludur. Bu 

bağlamda, D-dimer'in kökenini, mevcut klinik faydasını ve gelecekteki 

potansiyel uygulamalarını gözden geçirmemiz gerekmektedir. 

D-dimer değeri 0.5 μg/mL'den düşük olması genellikle normal 

kabul edilir. Yaşın artmasıyla beraber ve hamilelik döneminde 

düzeylerinde artışlar tespit edilmiştir. 2019 COVID-19 pandemisinden 

önce, D-dimerin, bakteriyel veya viral pnömoni için biyobelirteç olarak 

kabul edilmemiştir, COVID-19 pandemisi ile birlikte D-dimer, 

COVID-19 hastalık şiddetini değerlendirme konusunda öneme sahiptir 

(Querol-Ribelles ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2020; Soni ve ark., 

2020). 

COVID-19 hastalarının %3.75-68.0'ında koagülopatiye bağlı D-

dimer artışı tespit edilmiştir Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH) ve pnemoni hastalarında şiddetli vakalarda D-dimer düzeyinin 

daha yüksek ve D- dimer > 1 μg/mL olmasının COVID-19'lu erişkin 

yatan hastalarda mortalite için yüksek risk teşkil ettiği bildirilmiştir 

(Zhou ve ark., 2020).  

Fibrin üretimini veya yıkımını artıran arteriyel tromboz, travma 

sonrası, ameliyat, kanser, hamilelik, kronik karaciğer hastalıkları, 

iltihaplanma, vaskülit, ven trombozu/pulmoner emboli ve derin, yaygın 

damar içi pıhtılaşma gibi patolojik veya patolojik olmayan durumlar 

plazma D-dimer düzeylerini arttırabilir (Lippi ve ark., 2014; Linkins ve 

Takach Lapner, 2017). SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda D-dimer 

seviyelerinin yaygın olarak yükseldiği kritik hastalığı olan kişilerde 
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daha yüksek seviyelerde olduğu ve hastane mortalitesi için prognoz 

açısından önemli bir belirteç olduğu görülmektedir (Yao ve ark., 2020) 

Sepsis yaşamı tehdit eden, enfeksiyona karşı düzensiz konak 

yanıtının neden olduğu organ disfonksiyonuna neden olan heterojen bir 

sendromdur.  Mevcut hiçbir klinik önlem düzensiz yanıt kavramını 

yeterince yansıtmamaktadır. Pıhtılaşma, patojenlere (immünotromboz) 

normal yanıtta çok önemli bir rol oynar, bu nedenle sepsis kaynaklı 

koagülopatiye doğru evrim, pıhtılaşma/fibrinoliz ile ilgili 

biyobelirteçler yoluyla bireysel olabilir. Pıhtılaşmanın patojenlere karşı 

fizyolojik konak yanıtında çok önemli bir rol oynadığı birkaç yıldır 

bilinmektedir. İmmun hücreler ve spesifik trombozla ilgili moleküllerin 

aracılık ettiği immunotromboz, tanımayı, tutmayı kolaylaştıran lokalize 

bir intravasküler yapı iskelesinin oluşumuna yol açar ve patojenlerin 

öldürülmesi, dolaşım sistemi yoluyla yayılmalarının sınırlandırılması, 

böylece konakçı bütünlüğünün korunması ve büyük organ hasarlarının 

sınırlandırılması (Soni ve ark., 2020): yaygın damar içi pıhtılaşmada 

(DIC) pıhtılaşmanın fizyolojik olarak aktivasyonunun kaybı sepsis ve 

invaziv enfeksiyonların ayırıcı özelliklerini oluşturur (Soni ve ark., 

2020). Genel olarak, sistemik bir enfeksiyon sırasında dış etkenler ve 

temas sırasında monositler ve hücre dışı mikropartiküller (MP'ler) 

yüzeylerinde eksprese edilen intravasküler doku faktörü (TF) tarafından 

tetiklenmesi ve hücreden bağımsız DNA ile ilişkili nötrofil hücre dışı 

tuzakları (NET'ler) ve çeşitli hücre zarlarında bulunan fosfatidilserin 

kalıntıları nedeniyle pıhtılaşma yolları aktif olur (Soni ve ark., 2020). 

Sepsis ile ilişkili koagulopatide, eşzamanlı pıhtılaşma aktivasyonu, 

fizyolojik antikoagulanların aşağı regülasyonu ve fibrinolizin 

inhibisyonu ile karakterize edilerek sonunda D-dimer gibi değişken 

miktarda fibrin ile ilgili belirteçlerin üretilmesine yol açar (Engelmann 

ve Massberg, 2013; Seymour ve ark., 2019). D-dimer seviyelerinin 

sepsisli hastalarda düşük olması yaşam düzeyinin azalması ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, D-dimer, sepsis sırasında meydana 

gelen pro- ve anti-trombotik ve pro- ve anti-fibrinolitik tahrik 

arasındaki karmaşık dengenin sentezini yansıtabilen, farklı enfeksiyon 

modellerinde prognozu tahmin etmede ilginç bir biyobelirteç gibi 

görünmektedir (Engelmann ve Massberg, 2013). Farklı patojenlere 
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bağlı olarak ciddi invaziv enfeksiyonlar veya sepsis sırasında ortaya 

çıkan koagülopatinin kapsamını veya tipini karakterize etmek için 

pıhtılaşma biyobelirteçleri kullanılmaktadır.   

Aslında, trombin-antitrombin kompleksi, PAI-1 ve D-dimer, 

sepsisin klinik fenotiplerinin tanımlanması için potansiyel 

biyobelirteçler olarak kullanılmaktadır ve belirgin yüksek ölüm oranı 

ve organ disfonksiyonu paterni ile karakterize edilen δ fenotipi ile 

önemli ölçüde ilişkilendirilmektedir (Seymour ve ark., 2019); bundan 

sonra, anti-inflamatuar, anti-pıhtılaştırıcı veya immünomodülatör 

stratejilerden yararlanma olasılığı en yüksek olan hastaların 

belirlenmesinde bu tür biyobelirteçler faydalı olabilir (Dhainaut ve ark., 

2004). Meini ve ark., S. pneumoniae hastalarına göre N. meningitidis'te 

median D-dimer düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

bulmuşlarıdır (Meini ve ark., 2021). 

D-Dimer’in Tanımı ve Yapısı 

Çapraz bağlı D-dimerler, çözünmeyen fibrin moleküllerinin 

bölünmesinden türetilen yan yapısal olarak her molekül, iki disülfid 

bağı ile bir arada tutulan alfa, beta ve gama olarak adlandırılan üç 

polipeptit zincirinden oluşan bir dimerdir. Her dimer diğer yarısına üç 

tane disülfid bağı ile tutunmaktadır (Hoeprich ve Doolittle, 1983).  

Endovasküler tromboz durumunda plazmin çapraz bağlı 

çözünmeyen fibrin monomerlerini bölerek fibrin bozunma ürünleri 

(FDP'ler) oluşur (Gaffney ve Joe, 1979). Kan örneklerinde bulunan D-

dimer, E-fragmanlarına kovalent olmayan bir şekilde bağlanarak stabil 

bir D-dimer/E-kompleksi oluşturur (Şekil 1). Serum D-dimer antijenini 

saptamak için, D-dimer molekülü üzerindeki spesifik epitoplarla 

reaksiyona giren antikorları baz alan analizler geliştirilmiştir. Bu 

epitoplar, faktör XIII'in fibrin polimerlerinin çapraz bağlantısının bir 

sonucu olarak üretilir ve diğer FDP'ler üzerinde bulunmaz. Bu nedenle 

ticari olarak farklı antikorlar kullanılarak D-dimer testleri 

üretilmektedir. Ticari kitler farklı antikorlar kullandığından D-dimer 

testleri tek tip değildir (Dempfle, 2005; Dempfle ve ark., 2001). 
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Şekil 1. Fibrinin Oluşumu ve D-dimer Yapısı. 

Plazma D-dimer D  e inin Y ksel i i Durumlar  

D-dimer intravasküler trombüs oluşumundan itibaren 2 saat 

içinde saptanmaya başlanmaktadır. Retiküloendotelyal sistem ve 

böbreklerde temizlenene kadar 8 saatlik yarı ömür ile plazmada dolaşır. 

Postoperatif hastalarda D-dimer düzeyi bir haftada pik düzeye ulaşır ve 

bir ay kanda yüksek düzeyde kalır ve bu düzey günde %5-10 azalır. 

Plazma D-dimer düzeyi fibrinin oluşması ve plazmin tarafından 

yıkılması durumlarında artar. Plazma D-dimer düzeyi fizyolojik olarak 

hematom, postoperatif dönem, gebelik, lohusa dönemi, 50 yaş üstü 

kişilerde, sigara kullanımı, afro-amerikan ırklarında yüksektir.  

Patolojik olarak orak hücre anemisi, akut aort diseksiyonu, Alzheimer 

hastalığı, anormal fibrinoliz, böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, 

şiddetli enfeksiyonlar, sepsis, yaygın damar içi pıhtılaşma, intrauterin 

fetal ex, kalp yetmezliği, atrial fibrilasyon, preeklempsi, abruptio 

plasenta vetromboembolik durumlarda düzeyi yükselmektedir (Lippi ve 

ark., 2008; Pulivarthi ve Gurram, 2014; Weitz ve ark., 2017; Demelo-

Rodriguez ve ark., 2020).   
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D- imerin Yanlı  Ne ati  Ol u u Durumlar  

Kronik PTE, kumadin tedavisi, subsegmental PTE, izole baldır 

trombozu, konkomitanantikoagulasyon, izole pulmoner enfarkt gibi 

bazı hastaya bağlı faktörlerin ve ciddi lipemi, hemoliz, yanlış hasta 

örnekleri, örneklerin analiz yapılmadan önce gereğinden fazla 

beklemesi sonucu proteolize bağlı protein degradasyonuna bağlı 

sistemsel ve analiz sorunları nedeniyle D-dimer düzeylerinde yanlış 

negatiflik söz konusu olabilmektedir (Kline ve Kabrhel, 2015; 

Thompson ve Kabrhel, 2018). 

D- imer Ölç m Yöntemleri 

D-dimer testleri (Dagkiran ve ark., 2015; Riley ve ark., 2016);   

1. Enzime Bağlı İmmünosorbent veya İmmünofloresan Testler  

 ELISA: Asserachrom, Cardiac Reader, NycoCard, Instant 

IA  

 ELFA: VIDAS  

2. Lateks ile Güçlendirilmiş İmmünotürbidimetrik Testler  

 Liatest 

 Tinaquant,  

 HemosIL 

 INNOVANCE 

 Nordic blue ve red  

3. Tam Kan Aglütinasyon Testleri  

SimpliRED 

Simplify)  

4. Klasik Latex Aglütinasyon Testleri  

Dimertest Latex  
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D-dimer sonuçlarını klinisyenler karşılaştırırken monoklonal 

antikorların farklı epitopları tanıdığını, farklı boyutta olan yıkım 

ürünleri üzerinde D- dimer antijenleri olduğunu, ölçüm yöntemlerinin 

farklılığını ve ölçüm kalibrasyon standartlarının kullanılan cihazlara 

göre değiştiğinin gözönünde bulundurulması gerektiğini 

önermektedirler. D-dimer düzeylerinin ölçümlerinde farklı ve çok 

sayıda ölçüm kullanılabilmesi önemli sorunlar oluşturmaktadır. D-

dimer serumda kantitatif ölçümlerinin (ELISA, ELFA ve 

immünotürbidimetrik testler) duyarlılığı, kalitatif (tam kan aglütinasyon 

ve klasik latex aglütinasyon testleri) yöntemlere göre yüksek olmakla 

birlikte yapılan analizlerin sensitiviteleri oldukça yüksek olmasına 

rağmen spesifiteleri %40-60 arasındadır (Kline ve Kabrhel, 2015; 

Thompson ve Kabrhel, 2018).  
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GİRİŞ 

Dünyada her geçen gün, ortalama yaşam standartlarının 

yükseldiği, yeterli sağlık hizmetlerine erişimin arttığı, hastalıkların 

teşhis ve tedavisinde hızlı klinik cevapların alındığı ve önemli ölçüde 

teknolojik gelişimin arttığı bir çağda yaşıyoruz. Bu gelişmeler 

neticesinde dünyanın çoğu bölgesinde ortalama uzun ve sağlıklı yaşam 

süreleri beklentisini etkilemiştir. Bununla birlikte, toplu yaşamın ve 

küreselleşmenin bir sonucu olarak dünya çapında bulaşıcı 

hastalıklardan ölüm oranları artmasına rağmen, kanser ölümleri son 40 

yılda yaklaşık %40 oranında artmıştır. Önümüzdeki 15 yıl içinde bunun 

üzerine vakaların %50 oranında daha da artması bekleniyor ve 2030 

yılında tahminen 13 milyon insanın hayatını kanser hastalığı kaynaklı 

kaybedebileceği öngörülmektedir. Hastalık insidansındaki değişiklikler, 

tarama programlarının başlatılmasına ve tedavideki gelişmelere bağlı 

olarak farklılaşmaktadır. Kolorektal kanser 1950'li yıllarda nadir olarak 

tanımlanabiliyordu, Ancak zaman geçtikçe batı ülkelerde baskın bir 

kanser türü haline geldi ve günümüzde kansere bağlı ölümlerin yaklaşık 

%10'unu oluşturmakta ve kadınlarda meme kanserinden sonra en sık 

görülen kanserler arasında yer almaktadır. Kolorektal kanser 

insidansındaki artışın nedenleri arasında nüfusun yaşlanması ve batı 

ülkelerinde sağlıksız beslenme alışkanlıkları, sigara kullanımı, düşük 

fiziksel aktivite ve obezitenin yaygınlığı yer almaktadır. Hastalık 

insidansındaki değişiklikler sadece sporadik hastalık oranlarında değil, 

aynı zamanda bazı ailesel kanser sendromlarında da belirgindir. 

Helikobakter pilori enfeksiyonuna (mide kanserine neden olan bir ajan) 

bağlı olmayan ve genellikle CDH1 mutasyonları sonucu oluşan mide 

kanseri ve DNA yanlış eşleşme onarımından (MMR) sorumlu genlerde 

kalıtsal mutasyonlar ile oluşan lynch sendromu (kalıtsal bir polipoz 

olmayan kolorektal kanser türü) sonucu meydana gelen kolorektal 

kanser bunlara örnek olabilir. (Harrison ve Benziger, 2011; Toyota ve 

Suzuki, 2010; You ve Jones, 2012). Cerrahi ve tıbbi tedavilerdeki 

gelişmelere rağmen, hastalıkta kür oranları ve uzun süreli sağkalım son 

birkaç dekatta pek değişmemiştir. Bu arka planda, kolorektal kanserde 

önce bir polipoid öncünün geldiği göz önüne alındığında, erken teşhis 

için tarama programlarını yaygınlaştırılmasını hızlandırmıştır. 
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Gerçekten de, tarama programlarının önümüzdeki 15 yıl içinde 

kolorektal kanser insidansını ve mortalitesini üzerinde düşürücü büyük 

bir etkisi olması beklenmektedir. Beklenen bu etki hızının, yaşam tarzı 

değişikliklerinden veya yeni tedavi olanaklarının geliştirilmesinden 

beklenmesi pek olası değildir. Tarama faaliyetlerinde, invaziv olmayan 

taramalarda (örneğin fekal immünokimyasal testler ve fekal dna testi) 

büyük ilerlemeler kaydedilse de, kolorektal kanserde mevcut altın 

standart tarama yöntemi olan kolonoskopiye alternatif olarak halen 

kullanılamamaktadır. Tüm bu gelişmelerle birlikte, tarama içerikli 

kolonoskopi de her geçen gün teknik iyileştirmeler sonucu görüntü 

çözünürlüğü, işlem öncesi hazırlık ve hasta konforu gibi konularda 

önemli gelişmeler sağlanmıştır (Lech, Slotwinski ve Krasnodebski, 

2014; Ting ve diğerleri, 2013) 

1. EPİDEMİYOLOJİ 

Kolorektal kanser vakalarının yarısından fazlası dünyanın daha 

gelişmiş ülkelerinde görülmektedir. Kolorektal kanserin yaşa göre 

standardize edilmiş insidans oranı erkeklerde (100.000’de 37,7) 

kadınlarda ise (100.000'de 14,3) olarak bildirilmiş ve erkeklerde oran 

daha yüksektir. Yaygın metastatik kolorektal kanserli hastaların çoğu 

50 yaşın üzerindedir, rektum kanserli hastaların %75'I ile kolorektal 

kanserli hastaların %80'i tanı anında 60 yaşın üzerinde olarak 

belirlenmiştir. 2020 yılında dünya çapında 730.000 kadının kolorektal 

kanserinden öldüğü belirlenmiştir. Kolorektal kanseri meme, akciğer ve 

rahim ağzı kanserinden sonra dünya çapında kadınlarda kanser 

ölümlerinin dördüncü önde gelen nedeni olmuştur. 

(Https://Seer.Cancer.Gov/Statfacts/Html/Colorect.Html). 
 

2. HASTALIĞIN RİSK FAKTÖRLERİ 

Kolorektal kanser etiyolojisinde hem genetik hem de çevresel 

faktörler önemli rol oynamaktadır. Kolorektal kanserlerin çoğu diffüz 

özelliktedir. Hastaların neredeyse dörtte üçünün aile öyküsü 

bulunmamaktadır. Çoğu batı popülasyonunda, ortalama yaşam boyu 

kolorektal kanser geliştirme riski yüzde 3 ila 5 arasındadır. Bununla 

birlikte, 50 ve 70 yaşları arasında birinci dereceden bir aile üyesine 

kolorektal kanser teşhisi konan kişilerde risk neredeyse iki katına 
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çıkmaktadır. Birinci derece akrabaların tanı yaşı 50 altındaysa risk üç 

katına kadar çıkabilmektedir. İki veya daha fazla aile üyesi kolorektal 

kanserden etkilenen kişilerde risk daha da artmaktadır. Kolorektal 

kanserin yaygın olarak tespit edildiği ailelerde artan risk, düşük 

penetrasyonlu genetik faktörleri yansıtabilmektedir. Buna göre, 

kolorektal kanserli hastaların yaklaşık %15-20'sinde pozitif bir aile 

öyküsü söz konusu olabilmektedir. Bu hastalar tüm hastaların %5-

10'unu oluşturan kalıtsal kolorektal kanser sendromundan etkilenen 

bireyleri ve hasta popülasyonunun belirli bir alt grubunu oluşturur. Bu 

kategorideki en yaygın sendrom Lynch sendromudur. Bu sendroma, 

DNA’da hatalı nükleotid kesip-çıkarma tamir mekanizmasında görev 

alan (mis match repair, MMR) genlerinden birindeki meydana gelen 

zararlı mutasyonlar neden olmaktadır. 

Replikasyon sırasında bozulmuş onarım mekanizması, özellikle 

tekrarlayan nükleotid dizileri olan mikrosatellit dizilerindeki 

instabiliteye neden olarak DNA fragmanlarında meydana gelen 

mutasyonların birikmesine neden olmaktadır. Bu kararsız yapı (MSI), 

bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi kullanılarak tespit edilebilir. 

Lynch sendromlu hastalar daha önce Amsterdam ve Bethesda kriterleri 

(Grutzmann ve diğerleri, 2008; Itzkowitz ve diğerleri, 2008) gibi 

klinikopatolojik kriterlerle tanımlanmıştır. Bununla birlikte, klinik 

uygulama olarak, spesifik onarım proteinlerinin ekspresyonundaki 

farklılıklar ve uyumsuzluklar nedeniyle MSI, PCR ve IHC yöntemleri 

kullanılarak 70 yaşından önce teşhis edilen tüm hastalarda tümör 

materyalinin analizi önerilmektedir. İkinci en yaygın kolorektal kanser 

sendromu, ailesel adenomatöz polipozisdir. Bu sendroma, WNT sinyal 

yolunun aktivitesini kontrol eden adenomatöz polipozis koli (APC) 

genindeki mutasyonlar neden olur. Ailesel adenomatöz polipozisli 

hastaların çoğunda genç yaşta çok sayıda polip sonrası kolorektal 

adenom ve ardından kolorektal kanser gelişmektedir. Kolorektal 

kanserin farklı diğer kalıtsal sendromları da mevcuttur. MUTYH, DNA 

glikozilaz geninde mutasyonların olduğu polipozdur. Peutz-jeghers 

sendromu, tırtıklı polip ve jüvenil polipler ile inflamatuvar bağırsak 

hastalığının (IBH) neden olduğu kronik kolit vb. hastalıkların 

kolorektal kanser gelişme riskinin artmasına neden olduğu 
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bildirilmektedir. Ayrıca daha uzun IBH süresi ile bu riskin arttığıda 

bildirilmiştir. (Crea ve diğerleri, 2011). IBH, batı popülasyonlarında 

kolorektal kanserlerin sadece %1'ini oluşturmaktadır ve bir dizi 

çalışma, IBH olan kişilerde kolorektal kanser insidansının, tedaviye 

bağlı olarak etkili anti-inflamatuar ilaçlar ve gelişmiş sürveyans ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir. Çeşitli çevresel (çoğunlukla 

değiştirilebilir) yaşam tarsi faktörleri de kolorektal kanser riskini 

etkilemektedir. Bu risk sigara ve alkol tüketimi ve kilo alımı ile 

artabilmektedir. Vücut kitle indeksindeki her birim artışı için kolorektal 

kanser gelişme riski %2 ila %3 arasında artmaktadır (Nakao ve 

diğerleri, 2011). Yakın bağlantılı olarak, tip 2 diyabetli hastalarda da 

kolorektal kanser gelişme riskinin arttığı bildirilmiştir.(Munoz-Bellvis 

ve diğerleri, 2012). Orta düzeyde alkol (2–3 duble/gün) riski %20 

artırırken, daha da yüksek alkol tüketimi %50 artmış riskle ilişkili 

bulunmuştur(Fleming ve diğerleri, 2013). Uzun süreli sigara içmenin 

de benzer bir etkisi tespit edilmiştir (Fleming ve diğerleri, 2013; 

Watanabe ve diğerleri, 2010). Kırmızı et ve işlenmiş et tüketiminde 

günlük her 100 gram tüketim artışının kolorektal kanser riskini 1,16 kat 

arttırdığı belirlenmiştir. (Zhang ve diğerleri, 2010). Öte yandan süt, tam 

tahıllı yiyecekler, taze meyve ve sebzeler ile kalsiyum, lif, multivitamin 

ve d vitamini tüketimi de kolorektal kanser riskini azaltmaktadır. 

Günlük 10 gram lif, 300 mg kalsiyum veya 200 ml süt tüketimi 

kolorektal kanser riskinde yaklaşık %10'luk bir risk azalmasına neden 

olacağı tahmin edilmektedir. 30 dakikalık günlük fiziksel aktivite de 

benzer bir etkiye sahiptir. Düşük doz aspirin aynı zamanda kolorektal 

kanser riskinin azalmasıyla da ilişkili bulunmuştur (Alhopuro ve 

diğerleri, 2005). 

Değiştirilebilir yaşam tarzı faktörlerinin fazlalığı, kolorektal 

kanser insidansındaki coğrafi ve sosyoekonomik farklılıkları da önemli 

ölçüde açıklamaktadır. Çeşitli araştırmalar, Avrupa ve Amerika 

Birleşik Devletleri'ndeki kolorektal kanserlerin %16-71'I arasında farklı 

oranlarda yaşam tarzı faktörlerine bağlı olabileceğini tahmin etmektedir 

(Benatti ve diğerleri, 2005; Grady ve Carethers, 2008). Yaşam tarzı 

değişikliklerinden farklı oranlarda fayda, sağlanabileceği ve hatta 

aspirin ve diğer steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçların düzenli 
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kullanımı ile de bu faydanın arttırılabileceği bildirilmektedir  (Sargent 

ve diğerleri, 2010; Sinicrope ve diğerleri, 2011). Statinlerin 

kullanımının da kolorektal kanser oluşumunda küçük bir önleyici etkisi 

olabileceği tahmin edilmektedir (Liang ve diğerleri, 2013; Losso, 

Moraes Rda, Gentili ve Messias-Reason, 2012). 

3. GENETİK VE SİTOGENETİK BİYOBELİRTEÇLER 

1990'da Fearon ve Vogelstein, normal bağırsak mukozasının 

kolorektal karsinoma dönüşümünde yer alan genetik değişiklikleri 

tanımlayan kolorektal kanser tümörogenezi için bir model 

önermişlerdir. Bu anormal transformasyonda, adenomatöz poliplerin 

gelişiminde erken dönemde meydana geldiği düşünülen kromozom 5q 

üzerinde yer alan APC gen mutasyonu (adenomatous polipozis coli 

geni), KRAS aktivasyonu gibi genetik değişiklikleri içeren çok aşamalı 

bir süreçtir. V-KI-RAS2 gen homologu kirsten sıçan sarkoma viral 

onkogen homoloğu, 12p12 kromozomu üzerinde, adenomatöz evrede 

bulunan bir onkogen ve tümör proteini p53 (TP53) ve DCC tümör 

baskılayıcı genleri içeren 17p ve 18q kromozomal bölgelerinin kaybına 

sebep olmaktadır (Fearon ve Vogelstein, 1990). Birçok çalışma, Fearon 

ve Vogelstein tarafından tanımlanan bu ortak değişiklikleri ve ilave 

olarak 7q, 8q, 13q ve 20q kromozomlarının kazanımları ile 1p, 4p, 8p 

ve 22q kaybı gibi diğer değişiklikleri tanımlamışlardır. Bazı çalışmalar, 

17p ve 18q heterozigotluk (LOH) kaybının, hastalığın daha ileri 

evreleri ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. 17p ve 18q kaybının, 

kolorektal kanser patogenezinde önemli bir rol oynadığına 

inanılmaktadır, çünkü bu iki kromozom anomalisinin, bağırsak 

epitelinin malign transformasyonu ile ilgili genleri taşıdığı ve ayrıca 

metastatik süreçte önemli bir rol oynadağı düşünülmektedir(Fearon ve 

Vogelstein, 1990; Gonzalez-Gonzalez ve diğerleri, 2012).  

18. kromozomun uzun kolunun silinmesi (18q veya 18q loh 

kaybı), kolorektal kanserde en yaygın sitogenetik anomalidir ve 18q 

koromozom bölgesi smad7, smad4 ve smad2 gibi birkaç önemli tümör 

baskılayıcı geni içerdiğinden kötü prognoz ile ilişkili olabileceği 

tahmin edilmektedir. Ayrca aracı transkripsiyon TGF-β ve DCC sinyal 

yolundadırlar (Fleming ve diğerleri, 2013). Fare çalışmaları, smad4 
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ekspresyonu kaybının, TGF-β büyüme baskılayıcı rolünü büyüme 

promotörü olarak değiştirdiği ve böylece kolorektal kanser hücrelerinin 

tümörijenik ve metastatik potansiyelini arttırdığını göstermektedir 

(Zhang ve diğerleri, 2010 115). Smad aktivite kaybı, kolorektal 

kanserlerin yaklaşık %10'unda meydana gelmektedir ve ilerlemiş 

hastalık, lenf nodu metastazlarının varlığı ve daha kısa genel sağkalım 

ile ilişkili bulunmuş ve önemli bir bağımsız prognostik faktör 

olabileceği gösterilmiştir. Sağkalım, özellikle evre 3 hastalığı olan 

hastalarda ve evre 3 mikrosatelit kararsızlığı olan hastalarda smad4 

aktivitesi normal olan hastalar ile evre 2 hastalığı olan hastalarla benzer 

sonuçlara sahipken, evre 2 hastalığı olan ve mikrosatelit kararsızlığı 

olmayan fakat smad4 ekspresyon kaybı olan hastalar sağkalım 

açısından  ve evre 3 hastalığı olanlara göre daha azdı (Roth ve diğerleri, 

2012). Ayrıca, normal smad4 ekspresyonu, 5-FU bazlı kemoterapiden 

sağlanan faydada üç kat artış sağlayacak bir belirteç olabileceği tahmin 

edilmektedir (Grutzmann ve diğerleri, 2008). Smad4 kaybının ise 

tedavide zayıf yanıt için öngörücü bir belirteç olabileceği bulunmuştur 

(Sargent ve diğerleri, 2010). Bu nedenle, kromozomal anomalisi olan 

hastaların daha kötü prognoza sahip olduğu ve bunun da prognostik 

değere sahip olabileceği tahmin edilmektedir(Walther, Houlston ve 

Tomlinson, 2008). 

3.1 Mikrosatellit İnstabilitesi 

Kolorektal kanserde sık görülen genomik kararsızlık nedenidir. 

Nükleotit düzeyinde gözlemlenen ve çoğu zaman birden fazla 

nükleotidin silinmesi veya eklenmesiyle sonuçlanan mikrosatellit 

kararsızlığıdır. Mikrosatellitler, DNA onarım mekanizması (MMR) 

genlerinde meydana gelen mutasyon nedeniyle, replikasyon sırasında 

çerçeve kaymalarına veya baz çifti yer değiştirmelerine eğilimli 

genomda dağılmış olan kısa nükleotid dizilerinin polimorfik tandem 

tekrarlarında hatalara neden olur. Tekrarlanan nükleotid birimlerinin 

sayısındaki klonal bir değişikliği ifade eder ve MMR genlerinin 

(MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) inaktivasyonu nedeniyle yanlız 

eşleşme onarımı hatalı olan tümörlerde görülür. Sık polipoz 

görülmeyen kolorektal kanserde (HNPCC), MSI mevcut olan 
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tümörlerin çoğu sporadik olarak meydana gelmektedir (Grady ve 

Carethers, 2008). MSI bulunan diffüz tümörler daha proksimal olma 

eğiliminde, yaşlı kadınlarda daha sık görülür, kötü diferansiye, müsinöz 

ve belirgin bir lenfositik infiltrasyon gösterir (Benatti ve diğerleri, 

2005). Alkilleyici ajanlara ve sisplatine karşı dirençlerine rağmen, MSI 

yüksek bulunan tümörler genel olarak daha iyi ve nükssüz sağkalıma 

işaret etmektedir. Yüksek MSI durumu, hedefe yönelik tedavilerle uzun 

vadeli sonuçlarda ileri evre hastalara kıyasla avantaj sağlar (Zhang ve 

diğerleri, 2010). MSI yüksek bulunan tümörler, hastalığın tüm 

evrelerinde daha iyi bir prognoz ile ilişkilidir. MSI yüksek bulunan 

hastalar, MSI olmayan hastalara kıyasla önemli bir sağkalım avantajına 

sahiptir ve bunun nedeni de 5-FU kemoterapisine direnç gelişimi ve 

sonucunda daha kısa hasta sağkalımı ile ilişkili bulunmuştur(Sargent ve 

diğerleri, 2010). Bu nedenle, MSI yüksek bulunan kolorektal kanser 

hastaları için umut verici prognostik belirteçlerden biri olarak 

görülmektedir. Özellikle 5 farklı lokusun analiz edilmesinden oluşan 

bir panel (bat25, bat26, d2s123, d5s346 ve d17s2720) kullanılarak, MSI 

tanımı yapılabilmektedir.  İki veya daha fazla lokusta instabilite 

durumunun tespitinde kullanılmaktadır. 

3.2 APC Geni 

APC genindeki mutasyonlar, ailesel adenomatöz polipozdan 

(FAP) ve sporadik koleraktal kanserlerin çoğundan sorumludur. APC 

geni, WNT sinyal yolağı, hücreler arası yapışma, hücre iskeleti 

stabilizasyonu, hücre döngüsü düzenlenmesi ve apoptozda önemli 

rolleri olan çok işlevli bir proteini kodlar. APC geninde meydana gelen 

mutasyonlar, c-MYC ve siklin-D1 gibi onkogenlerin düzensiz 

transkripsiyonuna yol açarak tümör oluşumunu arttırabilmektedir. 

Birçok kolorektal kanser hastasında WNT/APC/CTNNB1 (β-katenin) 

sinyal yolunun üyelerinde mutasyonlar tespit edilmektedir. 

WNT/APC/CTNNB1 sinyal yolunun kolorektal hücrelerin uygun 

işlevini sürdürmedeki kritik rolü göz önüne alındığında, bu yolaktaki 

genetik varyasyonların kolorektal kanser gelişimini etkileyebileceği 

öngörülmektedir. Bir meta-analiz araştırmasında, üç farklı APC 

polimorfizminin (D1822V, E1317Q, I1307K) kolorektal neoplazi 
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gelişim riskindeki artışın kapsamlı ve sistematik bir haritasını 

sunmaktadır; özellikle I1307K ve E1317Q varyantı, önemli ölçüde 

artmış kolorektal neoplazi riski ile ilişkilendirilmiş ve adenom 

geliştirme riskinde önemli bir artış saptanmıştır.  Yapılan meta-

analizler kolorektal neoplazi gelişiminin önlenmesi için olası stratejiler 

hakkında genetik bilgi sağlayabilirler (Liang ve diğerleri, 2013). 

WNT yolağının iki anahtar geninde, APC ve CTNNB1’de tek 

nükleotid polimorfizmlerini (SNP) sistematik olarak değerlendirmek 

için kapsamlı bir yaklaşım kullanan birçok yeni çalışma, sağkalım 

analizi ile birlikte hastalarda daha yüksek dereceli bir genetik profil 

tanımlamışlardır. Koleraktal kanserli hastaların APC geninde rs565453 

ve rs1816769, CTNNB1 geninde ise rs2293303 değişiklikleri genel 

sağkalım ile önemli ölçüde ilişkili bulunmuşlardır. Bu snp'ler, 

konsensus bağlanma bölgesi, transpozon elementler ve transkripsiyon 

faktörü bağlanma bölgelerinin dizisini değiştirerek APC/CTNNB1 

bağlanmasını ve ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Son zamanlarda, 

ileri evre kolorektal kanserde, WNT sinyal yolağının bir aktivatörü olan 

yüksek APC/miR-21 mutasyonuna sahip hastaların genel sağkalımının 

daha kötü olduğu bulunmuştur, bu nedenle hastalığın klinik tahmini 

için APC mutasyonu ve miR-21 ekspresyon verileri kullanılabilir. İlgili 

biyobelirteçlerin sağkalım tahmini ve tedavi etkinliğini değerlendirmek  

için değerli olabileceği bildirilmiştir (Ting ve diğerleri, 2013). 

3.3 KRAS Geni 

KRAS mutasyonları, cetuximab veya panitumumab gibi 

ajanlarla yapılan anti-EGFR monoklonal antikor tedavisine direnç ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. KRAS mutasyon durumu genellikle 

kolorektal kanser için kullanılan EGFR inhibitörlerine yanıt için bir 

öngörücü belirteç olarak kabul edilir. Kolorektal kanser için genellikle 

rutin klinik uygulamada testi ilk istenen biyobelirteçlerdendir. KRAS 

proteini sinyal iletim yolunda yer alan ve hücre çoğalmasını ve 

farklılaşmasını modüle eden 21 kda'lık bir proteini (p21ras) kodlar. 

KRAS anomalileri sonucu genellikle epitelde tespit edilemeyen, 

histolojik olarak anormal kript odaklarında kolorektal neoplazmların 

adım adım ilerlemesindeki ilk olaylardan birisidir. Onkogenik KRAS 
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mutasyonları, bu sinyal iletim yolunun yapısal aktivasyonuna yol 

açarak düzensiz proliferasyon ve bozulmuş farklılaşmaya neden olurlar 

(Bolocan, Ion, Ciocan ve Paduraru, 2012). 

Wild(yabani) tip KRAS proteini, sıkı bir şekilde düzenlenmiş 

sinyal iletim mekanizması sırasında geçici olarak aktive edilir. 

Monoklonal antikorların EGFR'ye bağlanması tipik olarak reseptör 

içselleştirmesini indükler, doğrudan tirozin kinaz aktivitesini inhibe 

eder ve RAS/RAF/MAPK sinyalleşmesini bloke eder. Bununla birlikte, 

KRAS mutasyonları, aktif bir GTP bağlayıcı protein ile sonuçlanır, 

böylece EGFR dahil olmak üzere reseptörlerinin aktivasyon 

durumundan bağımsız olarak, kalıcı olarak aktif hale getirir. Örnek 

olarak, bir anti-EGFR molekülünün EGFR'ye bağlanması ve ligand 

aracılı reseptör aktivasyonunun inhibisyonu, herhangi bir baskılayıcı 

yolun oluşturulmasında başarısız olacaktır. Bu yol aktivasyonu 

düzensiz proliferasyona, bozulmuş farklılaşmaya ve anti-EGFR 

tedavilerine karşı dirence yol açmaktadır (Scaltriti ve Baselga, 2006). 

KRAS aktive edici mutasyonların %90 kadarı kodon 12 (%82-87) ve 

13'te (%13-18) saptanmaktadır. Ancak 61, 63 ve 146 kodonlarında da 

genellikle mutasyonlar tespit edilmektedir. Kolorekral kanserde en 

yaygın KRAS mutasyonların nokta mutasyonlarıdır. Özellikle G>A ve 

G>T değişimleri tespit edilmektedir. Kodon 12 ve 13, katalitik bölgeye 

bitişik iki glisin kalıntısını kodlar (Bazan ve diğerleri, 2002). Spesifik 

KRAS mutasyonları fenotipik olarak heterojen olabilmektedir. Örneğin 

kodon 12 mutasyonları, genellikle müsinöz bir kolorektal fenotipi ile 

ilişkilendirilmiştir. Buna karşılık, kodon 13 mutasyonları ile ilişkili 

kolorektal kanserler nispeten müsinöz değildir, Ancak metastatik 

potansiyele sahip daha agresif tümörler olarak karakterize 

edilmektedirler (Gonzalez-Gonzalez ve diğerleri, 2012). Bununla 

birlikte, G12A mutasyonuna sahip kolorektal kanserli hastalarda 

hastalığın agresif (evre ııı veya ıv ve metastatik veya yaygın 

tekrarlayan hastalık) olarak seyrettiği gözlemlenmiştir (Cushman-

Vokoun ve diğerleri, 2013). 

KRAS mutasyonları, küçük veri setleri doğrulandığı gibi, anti-

EGFR monoklonal antikorlara karşı majör bir tedavi metodu veya 

direnç olarak da ortaya çıkmıştır. Bu çalışmalarda, KRAS 
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mutasyonlarını barındıran metastatik kolorektal kanserli hastaların, tek 

başına veya standart kemoterapi ile kombinasyon halinde cetuximab 

veya panitumumab ile tedaviden fayda görmedikleri anlaşılmıştır. Bu 

sayede kolorektal kanserli hastalar için kişiselleştirilmiş tıbbın ilk 

pratik uygulaması keşfedilmiş ve KRAS mutasyonları, anti-EGFR 

tedavisine spesifik bir negatif biyobelirteç olarak kabul edilmişlerdir. 

Bununla birlikte, tüm KRAS mutasyonlarının biyolojik özellikleri ve 

EGFR direnci üzerindeki etkileri bakımından aynı olmadığı ve bazı 

KRAS mutasyonlarının EGFR inhibitör tedavisine karşı direnç 

oluşturmadığı ortaya çıkmış,(De Roock ve diğerleri, 2010; Sastre ve 

diğerleri, 2011; Soeda ve diğerleri, 2013) ve retrospektif ve ileriye 

dönük çalışmalarla analiz edilmiştir (Bokemeyer C; Karapetis ve 

diğerleri, 2008; Peeters ve diğerleri, 2010). 

3.4 Kolorektal Kanser Patolojisi ve Prognozunun Diğer 

Klinik Biyobelirteçleri 

BRAF (V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1), 

aktive edilmiş RAS’ın downregülasyonu için efektör olan bir protein 

serin treonin kinazı kodlayan raf gen ailesinin bir üyesidir (Tol ve 

diğerleri, 2010). Son on yılda, birçok çalışma BRAF somatik 

mutasyonunun kolorektal kanserlerin yaklaşık %10'unda tespit 

edildiğini göstermiştir (Goel ve diğerleri, 2007). BRAF mutasyonu için 

hot-spot bölgeler, BRAF protein kinaz aktivasyon alanında 600. 

aminoasit valin’nin glutamik aside (v600e) dönüşümüdür ve kolorektal 

kanserdeki BRAF mutasyonlarının %80'ini oluşturur. V600E 

mutasyonuna sahip kanser hücreleri fonksiyonel RAS proteini olmadan 

büyüyebildiğinden, bu nedenle KRAS mutasyonlu kolorektal kanser 

hastalarında BRAF V600E mutasyonları bulunmaz, bu hot-spot 

bölgenin diğer BRAF mutasyonlarından biyolojik olarak farklı olduğu 

ileri sürülmektedir (De Roock ve diğerleri, 2010). BRAF mutasyonları, 

genellikle yüksek dereceli, sağ taraflı kolon tümörlerinde, erkek 

cinsiyeti, ileri yaş ve MSI-h tümörler ile ilişkilendirilmiştir (Van 

Cutsem ve diğerleri, 2011). BRAF mutant tümörlerde belirgin bir 

metastatik yayılım paterni de gözlenmiştir, yani daha yüksek oranda 

peritoneal metastaz, perilenf düğümü metastazları ve daha düşük 
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oranda akciğer metastazları görülmektedir (Munoz-Bellvis ve diğerleri, 

2012). Kolorektal kanser hastalarında BRAF mutasyonları prognostik 

olarak cinsiyete bağlı farklılıklar göstermiştir, özellikle erkeklerde 

belirgindir (Watanabe ve diğerleri, 2010). 

Fosfatidilinositol 3-Kinaz (PI3K), hücre çoğalması ve hayatta 

kalması dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçleri destekleyen lipid 

kinazdır. PI3K'nın p110α katalitik alt birimini kodlayan PIK3CA 

genindeki mutasyonlar, birçok insan solid tümöründe tanımlanmıştır 

(De Roock ve diğerleri, 2010). Kolorektal kanserlerde, vakaların %10-

20'sinde bulunan PI3K mutasyonları, klinikopatolojik özellikler ve 

spesifik moleküler değişiklikler ile proksimal kolon tümör yerleşimi, 

müsinöz farklılaşma, KRAS mutasyonu ile rapor edilmiştir (Rosty ve 

diğerleri, 2013). KRAS, BRAF, PI3K mutasyonlarının klinik ve/veya 

biyolojik olarak alakalı bir tümör alt kümesini tanımlayıp 

tanımlamadığı açık değildir. PI3K mutasyonunun olumsuz prognostik 

etkisinin, BRAF wild tip tümörlü hastaların sağkalımını sınırladığını 

gözlemlenmiştir. (Rosty ve diğerleri, 2013). PI3K aktive edici 

mutasyonu genellikle üç bölgede gözlemlenir, sarmal alanda ekzon 9, 

kodonları 542 ve 545 ve kinaz alanında ekzon 20 ve kodon 1047’dir. 

Bu bölgelerin herhangi birindeki mutasyonların enzim aktivitesini 

arttırdığı ve in vitro ve in vivo onkogenik transformasyonu desteklediği 

gösterilmiştir. PI3K ekson 9 ve 20 mutasyonlarının bir arada bulunması 

ise koloretktal kanserli hastaların kötü prognozu ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Zhao ve Vogt, 2008). Son zamanlarda, PI3K mutasyonu 

olan hastalarda, tanıdan sonra düzenli olarak aspirin kullanan hastalarda 

daha uzun sağkalım ile ilişkilendirildiği bildirilmiştir (Liao ve diğerleri, 

2012). 

PTEN geni ekspresyonunun kaybı (PTEN, PI3K/AKT 

sinyallemesinin homeostatik olarak düzenlenmesinde rol oynayan 

anahtar bir tümör baskılayıcı gendir) yüksek oranda uzak metastaz ile 

ilişkilendirilmiştir (Soeda ve diğerleri, 2013). Bununla birlikte, PTEN 

ekspresyonu normal olarak tespit edilen hastalar, PTEN ekspresyon 

kaybı olan olan hastalardan daha uzun bir genel sağkalıma sahip olduğu 

bildirilmiştir (Tural ve diğerleri, 2014). 
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TP53, hücre bölünmesi, büyümesi ve apoptozun 

düzenlenmesinde görev alan tümör baskılayıcı bir gendir. TP53 

ekspresyonunun evre 3 tanılı tümörü olan hastalarda hastalıksız 

sağkalım için önemli bir prognostik faktör olduğunu gösterilmiştir, 

ayrıca yüksek wild tip TP53 genine sahip ve normal ekspresyon 

profiline sahip evre 3 tanılı tümörlerin kemoterapi sonrası önemli 

ölçüde gerilediği ve daha iyi bir prognoza sahip olduğunu gösterilmiştir 

(Huh, Kim ve Kim, 2013). 

Kromozom 4q25-q28.2 üzerindeki aday tümör baskılayıcı 

genleri inceleyen bir çalışma, 4q26'da tanımlanan yeni bir aday tümör 

baskılayıcı gen olarak NDST4 geni tespit edilmiştir. Bu geni, kolorektal 

kanserli tümörlerde önemli ölçüde down-regüle edildiği ve bu genetik 

sapmanın, daha yüksek patolojik evrelere (t3 ve t4) sahip tümörlerde 

önemli ölçüde arttığı belirlenmiştir. NDST4, doku yapısına katkıda 

bulunan heparan sülfat proteoglikanları (hspg'ler) oluşturmak üzere 

nükleer proteinler üzerinde heparan sülfatın (hs) biyosentezinden 

sorumlu olan n-deasetilaz/n-sülfotransferaz (heparan glukozaminil) 

(ndst) ailesinin bir üyesidir. NDST4 fonksiyon kaybının, spesifik 

hspg'lerin hs zincir modifikasyonunu bozabileceği ve reseptörler ile 

hücre yapışma ligandlarının etkileşiminin yeniden modellenmesi 

yoluyla daha istilacı tümör hücrelerine yol açabileceği bildirilmiştir. 

NDST4 ekspreyon kaybının, kolorektal kanserli hastalar için olumsuz 

bir prognostik biyobelirteç işlevi görebileceği düşünülmektedir (Tzeng 

ve diğerleri, 2013). 

3.5 Tedavi Yanıtının Genetik Biyobelirteçleri 

Geçtiğimiz yıllarda yapılan çalışmalarla, kolorektal kanser 

tedavisinde, oksaliplatin, irinotekan, setuksimab, panitumumab, 

bevacizumab, aflibercept ve regorafenib gibi kemoterapötik ajanlar, 

geleneksel florourasil (5-fu) tedavisine ek olarak onaylanmıştır ve bu 

ilave tedavilerle medyan genel sağkalımı arttığı bulunmuştur. 

Metastatik kolorektal kanserli hastaların (MCRC) sağkalımı, esas 

olarak yeni kemoterapi bileşikleri (5-fu, irinotekan, oksaliplatin) ve 

aralarında iki monoklonal antikorun bulunduğu yeni tedavilerin 

kullanılmaya başlamasıyla geçtiğimiz on yıllar içinde kademeli olarak 
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iyileşmiştir. Epidermal büyüme faktörü reseptörü, setuksimab ve 

panitumumab, MCRC tedavisinde etkilidir. Bununla birlikte, bu 

tedavilerin toksik yan etkilerinin sıklığı ve pahalılığı nedeniyle 

tedaviden fayda görme olasılığı en yüksek olan hastaların seçilmesine 

ihtiyaç duyulmaktadır. Çeşitli analizler, birinci ve ikinci basamak 

tedavi alan KRAS mutasyonlu hastaların setuksimab veya 

Panitumumab tedavilerine yanıt vermediğini ve bu tür tedavilerden 

sağkalım yararı göstermediğini bulunmuştur. Bu nedenle, KRAS kodon 

12 ve kodon 13 mutasyona uğramış tümörleri olan MCRC hastaları şu 

anda anti-EGFR monoklonal antikor tedavisinin dışında tutulmaktadır. 

Ayrıca, NRAS, BRAF ve PI3KCA mutasyonlarının (De Roock ve 

diğerleri, 2010; Mao, Yang, Hu, Chen ve Tang, 2012; Soeda ve 

diğerleri, 2013) tedaviyi olumsuz etkilediği bulunan irinotekan ile 

birleştirildiğinde anti-EGFR antikorlarına direnci de bildirdiği tespit 

edilmiştir(De Roock ve diğerleri, 2010). Bu nedenle, KRAS mutasyon 

durumu, klinik ortamda anti-EGFR mono klonal antikor direncinin 

önemli bir belirleyicisi olarak ortaya çıkmıştır. Ancak yine de bu tip 

direncin tek belirleyicisi konumunda değildir (Soeda ve diğerleri, 

2013). Kolorektal kanserli hastalarda düzenli aspirin kullanımının, wild 

tip BRAF geni sahip kişilerde sağkalımı arttırdığı bulunmuştur, ancak 

BRAF mutant kolorektal kanseri ile ilişkilendirilmemiştir. Bu bulgular, 

BRAF mutant kolorektal tümör hücrelerinin aspirinin etkisine daha az 

duyarlı olabileceğini düşündürmektedir (Cushman-Vokoun ve diğerleri, 

2013). KRAS ve BRAF mutasyonlarına ek olarak, PTEN 

ekspresyonunun kaybı ve PI3K mutasyonlarının, metastatik kolorektal 

kanserde anti-EGFR tedavi başarısızlığının muhtemel belirleyicisi 

olduğu düşünülmektedir(Sood ve diğerleri, 2012). PTEN ekspresyonu 

normal olan tümörler, setuksimab bazlı tedaviye PTEN ekspresyon 

kaybı olan tümörlere göre istatistiksel olarak daha yüksek yanıt 

oranlarına sahip olduğu bildirilmiştir (Tural ve diğerleri, 2014). MSI 

bulunan kolorektal kanserin bulunmayanlara kıyasla daha iyi bir 

prognoza sahip olduğu, MSI’nin kolorektal kanserinde 5-fu bazlı 

kemoterapiye direnç gösterdiği bildirilmiştir (Devaud ve Gallinger, 

2013). 
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3.6 Kolorektal kanserde DNA Metilasyon Biyobelirteçleri 

Kolorektal kanser dokularında global DNA hipometilasyonu ve 

azalmış toplam 5-metilsitozin içeriği ilk olarak 1983 yılında feinberg ve 

vogelstein tarafından bildirilmiştir. Yaşa bağlı olarak ve erken 

karsinogenezde ortaya çıkan tekrarlayan dizilerdeki azalma esas olarak 

CpG dinükleotidlerinde gözlenmiştir. Kolorektal kanser dokularındaki 

global DNA hipometilasyonunun, tümör baskılayıcı genlerin veya 

DNA onarım proteinlerini kodlayan genlerin hipermetilasyonu ve 

transkripsiyonel susturulması ile ilişkili olduğu da bilinmektedir 

(Feinberg ve Vogelstein, 1983). Kolorektal kanser genomunda yüzlerce 

genin anormal şekilde metillendiğini ve APC, AXIN2, DKK1, SFRP1, 

SFRP2, WNT5 vb. DNA onarım genlerinin MGMT gibi WNT sinyal 

yolu genleri dahil olmak üzere daha birçok geni de içerdiği 

bildirilmiştir. HMLH1 ve HMLH2, CDKN2aınk4a(p14), CDKN2aa-

ınk4b(p15) ve CDKN2aarf(p16) gibi hücre döngüsü ile ilgili genler, 

RAS sinyal genleri RASSF1A ve RASSF1B ve diğer genler 

belirlenmiştir. Tüm kolorektal kanserler hipometilasyon varlığı ile 

karakterize edilse de, bunların CpG adası metilatör fenotipi (CIMP+) 

olarak karakterize edilen belirli bir alt grubu da yüksek düzeyde 

metillenmiş genler içermektedir (Goel ve diğerleri). Epigenetik bir 

perspektiften, kolorektal kanserler genel olarak Cpg adalarında 

metilasyonu artmış DNA metilasyonu olan (CIMP+) ve olmayan 

tümörlere ait genetik değişiklikler göz önüne alındığında birkaç alt tip 

bildirilmiştir. Bunlar; (1) MLH1 metilasyonu, MSI ve BRAF V600E 

mutasyonu ile bağlantılı kansere özgü çok yüksek DNA 

hipermetilasyonu sıklığı gösteren CIMP-yüksek tümörler; (2) KRAS 

mutasyonları ile ilişkili CIMP-düşük tümörler, CIMP-yüksek ilişkili 

genlerin bir alt kümesinin metilasyonu ile karakterize edilir. (3) TP53 

mutasyonu ve distal kolonda sık görülmesi ile karakterize edilen CIMP 

tespit edilmeyen tümörler. (4) Kansere özgü gen mutasyonu ve 

hipermetilasyon sıklığının düşük olduğu ve rektal tümörlerde 

zenginleştirilmiş CIMP tespit edilmeyen tümörlerdir (Alhopuro ve 

diğerleri, 2005). Bu epigenetik değişikliklerin birçoğunun kolorektal 

kanser teşhisi, ilerlemesi, prognozu, metastaz eğilimi ve tedaviye yanıt 

için değerli biyobelirteçler olabileceğini düşündürmektedir. 
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3.7 Kolorektal Kanser Teşhisi İçin Metilasyon 

Biyobelirteçleri 

Kolorektal kanser hücrelerinde anormal DNA metilasyon 

paternleri, kanser hastalarının kanında veya dışkısında bulunan tümör 

kaynaklı hücresiz DNA'da (ctDNA) tespit edilebilmektedir ve ayrıca 

kandaki DNA metilasyon profillerinin sıklıkla kolorektal kanser 

dokularındakileri yansıttığına dair kanıtlar bulunmaktadır(Sood ve 

diğerleri, 2012). Bu veriler araştırmacıları bu örneklerde DNA 

metilasyon biyobelirteçlerini araştırmaya ve invaziv olmayan uygun 

maliyetli kan ve dışkı tabanlı epigenetik kolorektal kanser teşhis 

araçları geliştirmeye yönlendirmiştir (Lange ve Laird, 2013). Plazmada 

anormal şekilde metillenmiş Septin 9'un (SEPT9) varlığı, kolorektal 

kanser tanısında yaklaşık %90 duyarlılık ve özgüllük gösteren değerli 

ve minimal invaziv kan bazlı bir belirteç olduğu bildirilmiştir 

(Grutzmann ve diğerleri, 2008). Kolorektal kanseri tüm aşamalarında 

ve lokasyonlarda tespit edebildiği öngörüldüğünden ticarileştirilmiştir 

(Feinberg ve Vogelstein, 1983). Araştırmacılar, bu kan bazlı testin 

duyarlılığını artırmak için ALX4 ve HLTF gibi genlerin metilasyon 

analizine dahil etme olasılığını değerlendirmişlerdir (Feinberg ve 

Vogelstein, 1983). SEPT9 dışındaki kan bazlı biyobelirteçlerde 

araştırılmıştır. Kolorektal kanser dokularında, serum ve dışkı 

DNA'sında salgılanan Protein 2 (SFRP2) geninin metilasyon durumu, 

kolorektal kanserin yaklaşık %67'sinde tanımlanabileceği bildirilmiştir 

(Feinberg ve Vogelstein, 1983). Metillenmiş Trombomodulin geninin 

(THBD) %80 özgüllükle evre 1/2 kolorektal kanser olgularının 

%74'ünü saptadığını (Alhopuro ve diğerleri) ve Syndecan 2 geninin 

(SDC2) metilasyonunun evre 1 kolorektal kanser için %92'lik bir 

duyarlılığa sahip olduğunu gösterilmiştir. ABD’de Vimentin gen 

metilasyonunun (VIM) analizi için dışkı bazlı bir testi daha mevcuttur 

ve bu test yaklaşık %80 özgüllük ve duyarlılığa sahiptir. Dışkı 

örneklerinden izole edilen birkaç farklı hipermetile gen daha mevcuttur. 

Bunlar; APC, P16, HMLH1, MGMT, SFRP1, SFRP2 ve VIM (Walther 

A) dahil olmak üzere kolorektal kanser ve adenomların teşhisi için 

biyobelirteçler olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. Meta-analizi 

çalışmaları sonrası ilgili genlerle kolorektal kanser veya adenomu 
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saptama duyarlılığının %62 ila %75 arasında değiştiği bildirilmiştir. 

Kolorektal kanser hastalarının dışkı örneklerinde Fibrillin-1'in (FBN1) 

hipermetilasyonu da saptanmıştır ve kolorektal kanser tanısı için %72 

duyarlılık ve %93 özgüllük gösterdiği bildirilmiştir (Crea ve diğerleri, 

2011).  

3.8 Kolorektal Kanserin Evreleme ve Prognozunun DNA 

Metilasyon Biyobelirteçleri  

Yapılan bir çalışmada, normal kolon epitelinden 

adenokarsinoma yol açan çok aşamalı süreçte DNA metilasyonu ile 

ilgili birçok gen araştırılmıştır. Altı farklı genin (SLC5A8, SFRP1, 

SFRP2, CDH13, CRBP1 ve RUNX3) ve iki farklı lokusun (MINT1 ve 

MINT31) normal bir kolon epitelinden anormal kript odaklarına geçişte 

tutarlı bir şekilde metillendiği tespit edilmiştir. Diğer genlerin ise (P14, 

HLTF, ITGA4, P16, CDH1 ve ESR1) anormal kript odaklarından 

polip/adenomaya geçişte sıklıkla metillendiği bulunmuştur. Dört farklı 

genin ise (TIMP3, CXCL12, ID4 ve IRF8) kolorektal kanserin 

ilerlemesinde ve metastazında rol oynayabileceği bildirilmiştir. Ayrıca 

erken başlangıçlı kolorektal kanserde yüksek derecede LINE-1 

hipometilasyonu bulunmuş ve sıklıkla kolorektal kanserin kötü 

prognozla ilişkilendirilen farklı bir klinik formu olarak bildirilmiştir 

(Feinberg ve Vogelstein, 1983). LINE-1'in hipometilasyonu, kolorektal 

kanser metastazında proto-onkogenlerin aktivasyonuna yol açmaktadır 

(Tol ve diğerleri, 2010). MSI’nin kolorektal kanserin klinik sonucunun 

LINE-1 metilasyonuna bağlı olduğuna dair göstergeler de vardır, bu da 

düşük LINE-1 metilasyon durumunun olumsuz prognozun önemli bir 

prognostik parametresi olarak Kabul edilmesini düşündürmektedir 

(Rhee ve diğerleri, 2012). Kript adenomlar, tipik adenoma-karsinom 

yolundan farklı bir moleküler yol izleyerek malignite potansiyeli 

taşıyan ve kolorektal premalign lezyonların ayrı bir alt grubunu 

oluşturmaktadır (Kirvela ve Nieminen, 1990). WNT gen ailesinin bir 

üyesi olan WNT5A geninin metilasyonu, primer mide kanserinde de 

sıklıkla tespit edilmiştir (Hibi K). Ayrıca, CUB ve SUSHI 

MULTIDOMAIN 1 (CSMD1) geninin somatik mutasyonları, allelik 

kaybı ve DNA metilasyonu sonuçlarının işlevi hala belirsiz olup, 
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kolorektal kanserde için erken klinik belirtilerle ilişkili bulunmuştur 

(Shull ve diğerleri, 2013). 

Kolorektal kanser prognostik biyobelirteçleri ile ilgili olarak, 

P14, RASSF1A ve APC genlerinin DNA metilasyonu, tümör evresi ve 

farklılaşmasından bağımsız olarak kolorektal hastalarının kötü 

prognostik bir alt kümesini tanımladığı gösterilmiştir (Nilsson, Lof-

Ohlin ve Sun, 2013), MGMT metilasyonunun ise tam tersi koruyucu 

bir rol oynadığı (Nilsson, Lof-Ohlin ve Sun, 2013) ve MLH1'in 

hipermetilasyon yoluyla inaktivasyonunun iyileştirilmiş sağkalım ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Jensen ve diğerleri, 2013). Farklı meta-

analiz sonuçları, p16 hipermetilasyonunun kolorektal kanser 

hastalarının olumsuz prognozu için öngörücü bir faktör olabileceğini 

göstermiştir (Xing ve diğerleri, 2013).  Homeodomain gen x-β (hopx-β) 

promotör metilasyonu, yakın zamanda insan kanserlerinde rapor 

edilmiştir ve bir tümör baskılayıcı gen olarak hareket ettiği öne 

sürülmüştür. Özellikle, hopx-β promotör metilasyonu, evre 3 kolorektal 

kanser hastalarının daha kötü prognozu ile ilişkilendirilmiştir. IGFBP3, 

EVL, CD109 ve FLNC gibi hücre dışı matris (ECM) yolundaki 

genlerin metilasyonu, düşük sağkalım ile ilişkilendirilmiş, bu yolaktaki 

metilasyonunun kolorektal kanserin prognostik bir belirteci 

olabileceğini bildirilmiştir (Yi ve diğerleri, 2011). Benzer şekilde, 

kolorektal tümörlerde insülin büyüme faktörü 2’nin (IGF2) diferansiyel 

olarak metillenmiş bölge hipometilasyonu kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (Baba ve diğerleri, 2010). SFRP1, MYOD1, HIC1 

ve SLIT2 dahil olmak üzere polycomb grup hedef genlerinin (PCGT) 

metilasyonu, CIMP olmayan erkek hastalarda olumlu bir prognoza yol 

açtığı tespit edilmiştir (Dallol ve diğerleri, 2012). 

Kolorektal kanserin lenfatik vasküler istilası, stromal hücrelerde 

asidik ve sisteinden zengin (SPARC) olarak salgılanan proteini 

kodlayan genin metilasyonu ile ilgili olduğu bildirilmiştir (Yoshimura 

ve diğerleri, 2011). Kolonoskopi yapılan hastalardan alınan mukozal 

lavaj sıvısındaki DNA metilasyonunu araştırılmış ve mikroRNA 

metilasyonunun (miR-34b/c) en çok invaziv tümörler ile korele 

olduğunu gözlemlenmiştir (Kamimae ve diğerleri, 2011). Kolorektal 

kanser örneklerinde miR-128'in metilasyonu, hedef gen NEK2'nin 
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upregülasyonu ile sonuçlanarak lenfatik invazyon ve periton yayılımına 

yol açtığı bulunmuştur (Takahashi ve diğerleri, 2014). miR-126'nın ise 

epigenetik susturulmasının, kolorektal kanserde tümör istilasını ve 

anjiyogenezi desteklediği gösterilmiştir (Zhang ve diğerleri, 2010). 

3.9 Kolorektal Kanserde Kemoterapi Tedavisi ve Metilasyon 

Biyobelirteçleri  

Kolorektal kanserde epigenetik işaretler, kemoterapi ajanları ile 

olası etkileşimleri nedeniyle de ilgi çekicidir. Gerçekten de, belirli bir 

genin epigenetik susturulması, belirli bir terapötik maddeye karşı 

kemosensitiviteye veya kemo-dirence yol açabilmektedir (Crea ve 

diğerleri, 2011). Anormal metilasyon profile gösteren kolorektal 

kanseri 5-fu, irinotekan ve oksalipatine karşı kemosensitiviteye veya 

kemorezistansa katkıda bulunabilecek bir yapıya sahip olabilmektedir.  

Kolorektal kanser tedavisinde kullanılan ilaçların çoğu, 5-fu'nun 

antitümör aktivitesi esas olarak pirimidinlerin de novo sentezinde 

timidilat sentezini inhibe etme prensibine göre uygulanır. Artan tümör 

aktivitesi, 5-fu kemo-direncinin ana mekanizmalarından biridir ve 

kolorektal kanserin epigenetik düzenlenmesinde promotör dna 

metilasyonundan ziyade histon asetilasyon/deasetilasyon süreçlerinin 

rol oynayabileceğine dair göstergeler mevcuttur. Pirimidin 

metabolizmasında yer alan diğer birkaç gen, dihidropirimidin 

dehidrojenaz (DYPD), timidin fosforilaz (TYMP) ve üridin 

monofosfat/sitidin monofosfat kinaz (UMPK) dahil olmak üzere 5-fu 

kemo-direncinin potansiyel moleküler belirleyicilerini temsil 

edebilmektedir. Kolorektal kanser hastalarında 5-fu direncininin 

potansiyel epigenetik katkıları halen araştırılmaktadır (Crea ve 

diğerleri, 2011). Ap-2 epsilon transkripsiyon faktörünü (TFAP2E) 

kodlayan genin hipermetilasyonu, kolorektal kanser hastalarının 

%51'inde bulunmuştur ve birçok hastada kemoterapinin (5-fu, 

irinotekan veya oksaliplatin) klinik yanıt eksikliği nedeni olarak 

belirlenmiştir (Ebert ve diğerleri, 2012). Fonksiyonel çalışmalar, 

TFAP2E kemorezistansının, Dickkopf Homolog 4 (DKK4) proteinini 

kodlayan hedef geni yine DKK4 aracılığıyla regüle ettiğini ortaya 

koymaktadır (Ebert ve diğerleri, 2012). 
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Standart tedaviler (oksaliplatin, irinotekan, 5-fu veya wild-tip 

KRAS durumunda setuksimab veya panitumumab) ile ilerleme 

kaydedilemeyen kolorektal kanser hastalarında, tedavi uyumsuzlukları 

sonucu antitümör aktivitesini bir alkilleyici ajan olarak gösteren 

dakarbazin ile tedavi denenmiştir (Amatu ve diğerleri, 2013). MGMT 

geninin hipermetilasyonu, kolorektal kanser hastalarının yaklaşık 

%40'ında meydana gelmekte ve dakarbazine verilen hastaların klinik 

yanıtları MGMT geninin epigenetik susturulması ile sonuçlanmaktadır 

(Sawada ve diğerleri, 2013). Bu genetik sapmalar sonucu, DNA 

metilasyonunun kolorektal kanserin gelişiminde önemli bir rol oynadığı 

bulunmuştur. Bilimsel yaklaşımlar, kolorektal kanserin farklı 

kromozomal lokasyonlarda alelik dengesizlik (kopya sayısı değişikliği) 

dahil olmak üzere çoklu genetik değişiklikler gösterdiğini 

bildirmektedir. TP53, KRAS, BRAF ve PI3K mutasyonları ile birlikte, 

kromozom 3q26.1, 4q13.2, 6q21.32, 7q34, 8p12-23.3, 15q ve 18 

üstündeki genomik kayıplar ve kazançlar yaygın olarak bulunmuştur. 

Ayrıca, kopya sayısı değişikliklerinin toplam sayısı, anormal DNA 

metilasyonu ile önemli ölçüde ilişkili olarak bulunmuştur (Sawada ve 

diğerleri, 2013). Benzer şekilde, transkripsiyonel analizler, kolorektal 

kanser dokularında muhtemelen promotör metilasyonu yoluyla 

ekspresyonu değişen binlerce geni ortaya çıkarmıştır (Spisak ve 

diğerleri, 2012).  

4. SONUÇ VE ÖNERİ 

Genellikle araştırmaların amacı, kolorektal kanserin pratik, 

uygun maliyetli ve invaziv olmayan tanısını mümkün kılabilecek 

biyobelirteçleri belirlemek ve ayrıca hasta prognozunu ve en iyi tedavi 

seçimi daha iyi tanımlamak için hangi biyobelirteç ve biyobelirteçlerin 

kullanılabileceğini keşfetmektir. Mevcut yaklaşımlar hastalığın daha 

hızlı ve önceden teşhisi, prognostik ve terapötik yaklaşım için genetik 

ve epigenetik verileri birleştirme ihtiyacını ortaya koymaktadır. Bu 

verileri transkriptom ve proteom profilleri ile entegre ederek kolorektal 

kanserde yer alan moleküler yolakları daha iyi anlamak ve hastaların 

yaşam kalitesini ve konforunu iyileştirmek için değerli stratejileri 

ortaya çıkarmak hedeflenmelidir. 
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“Korkunç şeyler olduğunda, etkilenenlere yardım eli uzatmak istiyoruz. 

Psikolojik İlk Yardım, ciddi stres faktörlerine maruz kalan ve desteğe 

ihtiyacı olabilecek kişilere insancıl, destekleyici ve pratik bir müdahaledir. 

İnsanların isteklerine, kültürlerine, haysiyetlerine ve yeteneklerine saygılı 

bir şekilde temel ihtiyaçlarına cevap vererek ve onlara ilgi ve özen 

göstererek iyileşmelerine yardımcı olan bir yaklaşımdır.” 

Psychological First Aid Brief,  

World Health Organisation for World Mental Health Day 2016. 

 

 

GİRİŞ 

Felaketler her geçen gün daha fazla insanı etkilenmekte; 

bireylerin ekonomik, sosyal ve psikolojik olmak pek çok yönden zarar 

görmesine sebep olmaktadır (Doğan & Erdur, 2014). Travma sonrası 

oluşan psikolojik etkilenme, yaşam kalitesini uzun bir süre etkisi altına 

almaktadır. Afet sonrası oluşan fiziksel ve maddi kayıplar, olumsuz 

çevre koşulları, yaralanma ve ölümler ruh sağlığına yönelik olumsuz 

durumları beraberinde getirmekte; uzun dönemde majör depresyon gibi 

farklı psikopatolojilerin görülmesine neden olabilmektedir. Bunların 

yanında aile içinde ve toplumsal boyutta çok farklı etkilerin olabileceği 

de yadsınmamalıdır (Bullock & Coppola, 2016). 

Teknolojideki gelişmeler ve sanayileşme, doğal ve insan 

kaynaklı afetlerin oranını artırmaktadır. Ayrıca savaş ve göç gibi 

durumların neden olduğu nüfus yoğunluğu da, afet kaynaklı kayıplarda 

artışa neden olabilir (Seyedin et al., 2015; Coppola, 2011). Kriz 

durumlarında insanlar neye ihtiyaçları olduğunun ve nereden yardım 

arayacaklarının farkında olamayabilir, kendilerini zayıf ve güçsüz 

hissedebilir, yargılanacaklarını düşünebilirler. Stres yaşayan, desteğe ve 

yardıma ihtiyaç duyan bu kişilere insani ve destekleyici müdahalelerde 

bulunmak temel yaklaşım olmalıdır.  

Felaketlerin ardından psikososyal iyileşmede psikolojik ilk yardım 

birinci basamak yaklaşım olarak benimsenmelidir. Son yıllarda yaşanan 

salgınlar da psikolojik ilk yardımın önemini ortaya koymada oldukça 

etkili olmuştur. Örneğin SARS salgınında psikolojik ilk yardım, 

olumsuz etkilere neden olmadan ve insanların mevcut durumunu 
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bozmadan hem sağlık çalışanlarının hem de nüfusun stres ve kaygısını 

yönetmede fayda sağlamıştır (Maunder et al., 2008). COVID-19 salgını 

da artan ölüm ve hastalık oranı nedeniyle, hem enfekte hem de enfekte 

olmayan popülasyonlarda stres, korku ve çaresizlik yaşanmasına sebep 

olmuştur.  COVID-19 gibi afetlerde bir ruh sağlığı dalgalanması ile 

karşı karşıya kalındığında, stresle başa çıkmada psikolojik ilk yardım 

önemli ve yararlı olmuştur (Dong & Bouey, 2020;   Shah et al., 2020a). 

Psikolojik ilk yardım, küresel olarak kişilerarası ayrılıklar, 

sosyoekonomik faaliyetlerin durgunluğu ve ölümler nedeniyle 

enfeksiyon korkularından kaynaklanan yoğun zihinsel stres ve 

psikolojik sıkıntıyı yönetmeye yardımcıdır (Shah et al. 2020b). 
 

1.PSİKOLOJİK İLK YARDIM  

1.1.Psikolojik İlk Yardımın Önemi 

Psikolojik ilk yardım (PİY), sıkıntı içindeki insanlara 

onurlarına, kültürlerine ve yeteneklerine saygı duyacak şekilde insancıl, 

destekleyici ve pratik yardımı içeren kanıta dayalı bir yaklaşımdır 

(WHO, 2013).  

Birleşmiş Milletler (2020), acil ruh sağlığı veya kriz müdahale 

hizmetlerinin yalnızca ön saflardaki çalışanlara değil, aynı zamanda 

tüm toplum için sürekli bakım yaklaşımı içinde yaygın olarak 

sağlanmasını, ruh sağlığı ve sosyal bakım sağlamak için insan 

kaynakları kapasitesinin oluşturulmasını tavsiye etmiştir (United 

Nations, 2020). 

Psikolojik ilk yardım uygulamaları, felaket sırasında ya da 

sonrasında kişilerin temel fiziksel ve psikolojik ihtiyaçlarının 

karşılanmasını; yaşanan travmanın bireyler üzerindeki etkilerini ve 

olası travma sonrası stres semptomlarını en aza indirmeyi; işlevselliği 

ve baş etmeyi desteklemeyi, sağlıklı bir iyileşmeye yardımcı olmayı 

hedeflemektedir (Brymer et al., 2006; WHO, 2011). PİY hedeflerinden 

hareketle temel noktanın travmatik olayların neden olduğu ilk sıkıntıyı 

azaltmak ve kısa yada uzun vadeli uyumlu işleyişi teşvik etmek olduğu 

söylenebilir (Brymer et al., 2006). PİY müdahalelerini bu yönüyle 

koruyucu ruh sağlığı uygulaması olarak da değerlendirmek 

mümkündür. 
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İnsanların zor deneyimlere nasıl tepki verecekleri, deneyimin 

doğasına, dayanıklılıklarına, yaşlarına ve kişiliklerine, destek 

sistemlerine ve olağan başa çıkma yöntemlerine, olayın üzerinden ne 

kadar zaman geçtiğine ve önceki deneyimlere bağlıdır  (Australian Red 

Cross, 2020). PİY, temel ihtiyaçları karşılandığında ve gerekli destek 

sağlandığında stresli olaylarla baş edebilecekleri varsayımından 

hareketle, afetlerden etkilenen bireylerin göstermiş oldukları 

reaksiyonları anlamaya odaklanmaktadır (Snider et al., 2012; Shultz & 

Forbes, 2013).  PİY, geleneksel psikiyatrik veya profesyonel ruhsal 

tedavi değil, travmatik veya acil bir olaydan etkilenenlere ek destek 

sağlayarak stres tepkilerini azaltmaya yönelik bir stratejidir. 

Acil bir durum yaşayan herkesin kriz sırasında veya sonrasında 

duygusal sıkıntı veya problem yaşamayacağını hatırlamak önemlidir. 

İyi düzeyde işlevsellik, sosyal destek, başa çıkma yeteneği, güçlü 

ahlaki inanç sistemleri, normal hayata dönüş gibi durumlarda psikolojik 

ilk yardıma ihtiyaç olmayacaktır (Australian Red Cross, 2020). 
 

1.2.Psikolojik İlk Yardımın Tarihsel Süreci 

“Psikolojik İlk Yardım” terimi ilk kez 1944'te Amerikan 

Psikiyatri Birliği'nin (APA) yüzüncü yıl dönümü toplantısında, daha 

sonra ise 1945'te American Journal of Psychiatry'de yayınlanan bir 

makalede yer almıştır (Blain et al., 1945). PİY, II. Dünya Savaşı 

sırasında Birleşik Devletler Deniz Kuvvetleri için geliştirilen ve 

denizde psikolojik sıkıntının tehlikelerini -“savaş stresi”- kabul eden bir 

müfredat bağlamındaydı ve farkındalık, stres yönetimi yoluyla kısa ve 

uzun vadede stres etkisini azaltmaya yardımcı olmayı amaçlamıştı.  

1950'lerde, PİY kavramı genişletildi (Everly & Lating, 2021).  

Thorne (1952), akut sıkıntıyı hafifletmek ve kronik sıkıntı 

sendromlarının gelişimini potansiyel olarak önlemek için daha ayrıntılı 

'eylem mekanizmaları' öne sürmüştür. Thorne (1952)' un önerdiği 

müdahaleler arasında güvence (ilk yardım çabalarının merkezinde 

hastaların korkuları ve sorunlarıyla ilgili); öneri (acil müdahale 

gerektiren psikolojik belirtilerle başa çıkmak için); katarsis (duyguların 

yansımasını ve netleştirilmesini içerir); ve ikna, tavsiye ve diğer 
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destekleyici yöntemler (hasta kaynaklarının ötesindeki akut durumsal 

zorluklarla başa çıkmak için) bulunmaktadır (Everly & Lating, 2021).   

1954'te ise Amerikan Psikiyatri Birliği (APA), “psikolojik ilk 

yardım” olarak adlandırılan akut bir ruh sağlığı müdahalesinin 

geliştirilmesini tanımlayan ve savunan “Toplum Afetlerinde Psikolojik 

İlk Yardım” başlıklı bir monografi yayınlamıştır (APA, 1954). PİY 

kavramı, 1980'lerde ve 1990'larda afet ruh sağlığı uzmanları arasında 

daha fazla ilgi görmüştür. 2011 yılında Dünya Sağlık Örgütü PİY 

kılavuzunu yayınlamıştır (WHO, 2011). 
 

1.3.Psikolojik İlk Yardım: Kime, Nerede, Ne zaman? 

Erken dönem psikososyal müdahale yöntemi olarak PİY, 

toplumsal ve bireysel ihtiyaçları gözetebilen bir uygulama olması 

nedeniyle diğer yaklaşımlardan ayrılmaktadır (Kılıç & Şimşek, 2018).  

Acil durumların ani, yıkıcı doğası, insanların belirsizliğe ve 

strese maruz kalacağı anlamına gelir. İnsanlar farklı derecelerde sıkıntı 

yaşayacaklardır. Tehlikedeki herhangi bir kişi, mümkünse, psikolojik 

ilk yardıma erişebilmelidir  (Hobfoll et al. 2007; SAMHSA 2010). 

PİY, yakın bir zamanda ciddi bir kriz durumuna maruz kalmış 

stresli insanlar içindir. Bu müdahalelere duyulan ihtiyaç, afet sonrası 

erken dönemde tüm yaş grupları ve tüm kültürlerden bireyler için 

geçerlidir. PİY hem çocuklara hem yetişkinlere uygulanabilir. PİY, 

afetin türü ve zamanına ve ayrıca bireylerin ihtiyaçlarını karşılamak 

için ne kadar zamana ihtiyaç duyulduğuna bağlı olarak günler veya 

haftalarca sunulabilir (WHO, 2011; Shannon, 2015). PİY farklı 

ortamlarda verilebilir. Çoğunlukla etkilenen bölgede ve afet sahasında 

uygulanır. Bunun yanı sıra, ihtiyaca göre, okul, hastane, ev, iş yeri, 

toplum merkezleri gibi çeşitli alanlarda da uygulamalar 

gerçekleştirilebilir (Australian Psychological Society, 2013). 

İnsanların psikolojik ilk yardımın sağlayabileceğinden daha 

fazla bakıma acil ihtiyaç duyduğu şiddete maruz kalma, intihar, 

saldırganlık, istismar ve ihmal gibi bazı karmaşık durumlar da 

olacaktır. Bu kişilerin derhal özel desteğe sevk edilmesi gerekir 

(Hobfoll et al. 2007; SAMHSA, 2010). 

1.4.Felaket Durumlarında Stresin Etkileri 



 
 121 

Bir afet sonrasında insanların ortak stres tepkileri vardır. PİY 

yoluyla insanların anlık stresini azaltarak, insanların uzun vadeli başa 

çıkma konusunda daha iyi bir yeteneğe sahip olması sağlanabilir. Afet 

sonrası görülen yaygın stres reaksiyonları bilinç bulanıklığı, konfüzyon, 

korku, endişe, kızgınlık, saldırganlık,  umutsuzluk ve çaresizlik 

duyguları, uyku sorunları, fiziksel acı/ağrı, yas, şok, sarsılmış dini 

inanç, kendine veya başkalarına olan güven kaybını içerir (Minnesota 

Department of Health, 2022).  

Felaketten kurtulanların yaşadığı fiziksel, zihinsel, davranışsal 

ve ruhsal tepkiler, iyileşme sürecini engellerken potansiyel olarak 

adaptif başa çıkmayı engeller.  Afet sırasında ve sonrasında hayatta 

kalanların yaşayabileceği çok çeşitli olumlu ve olumsuz tepkiler vardır. 

Bu tepkiler aşağıdaki şekilde özetlenebilir (Tablo 1): 

 

Tablo 1: Afet Sonrası Yaşanabilecek Olumlu ve Olumsuz Tepkiler (National Center 

for PTSD, 2018) 

 

ETKİ ALANI 

 

OLUMSUZ YANITLAR 

 

OLUMLU YANITLAR 

 

 

BİLİŞSEL 

Karışıklık, oryantasyon 

bozukluğu, endişe, araya giren 

düşünceler ve görüntüler, 

kendini suçlama 

Azim ve kararlılık, daha 

keskin algı, cesaret, 

iyimserlik, inanç 

 

DUYGUSAL 

Şok, üzüntü, keder, üzüntü, 

korku, öfke, uyuşukluk, 

sinirlilik, suçluluk ve utanç 

İlgili, meydan okunmuş, 

harekete geçirilmiş hissetmek 

 

SOSYAL 

Aşırı geri çekilme, kişilerarası 

çatışma 

Sosyal bağlılık, özgecil 

yardım davranışları 

 

FİZYOLOJİK 

 

Yorgunluk, baş ağrısı, kas 

gerginliği, karın ağrısı, artmış 

kalp hızı, abartılı irkilme 

tepkisi, uyku güçlüğü 

Uyanıklık, yanıt vermeye 

hazır olma, artan enerji 
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2.PSİKOSOSYAL DESTEK 

2.1.Psikososyal Desteğin Beş İlkesi 

PİY modelleri genellikle 2004 yılında risk ve dayanıklılık 

araştırmaları ve saha deneyimlerinden elde edilen verilerle afet ruh 

sağlığı uzmanları tarafından tanımlanan,  Hobfoll ve arkadaşları (2007) 

tarafından da 2007 yılında dile getirilen beş müdahale ilkesi ile 

desteklenmektedir  (Hobfoll et al., 2007). Bu ilkeler psikolojik ilk 

yardım yaklaşımının temelini oluşturur. İnsanlar psikolojik ilk yardım 

sağlarken bu ilkeleri akılda tutmalıdır.  

Psikososyal desteğin ilkeleri şunlardır: 

✓ Güvenliğin sağlanması 

✓ Sakinliği teşvik etmek 

✓ Bağlantılı olma duygusunu geliştirme 

✓ Öz yeterlik ve toplumsal yeterlik duygusunu geliştirme 

✓ Umut aşılamak (Hobfoll et al. 2007; SAMHSA 2010; Shultz 

& Forbes, 2013). 
 

Bu ilkeler Dünya Sağlık Örgütü tarafından; izlemek, dinlemek ve 

bağ kurmak olarak 3 basamakta açıklanmıştır (WHO, 2011).  

✓ İzlemek, olayın gerçekleştiği ortam, ortamın güvenliği ve acil 

temel ihtiyaçları olan, stres tepkisi yüksek bireylerin 

gözlenmesini,  

✓ Dinlemek, desteğe ihtiyacı olan kişilerin dinlenmesi ve 

sakinleştirilmesini,  

✓ Bağ kurmak ise, insanların hizmetlere ve destek sağlayıcılara 

ulaşmalarını sağlamayı kapsamaktadır (WHO, 2011; Landoy 

et al., 2015). 
 

Afetten hemen sonra psikolojik zarar riskini azaltmak için bazı 

adımlar atılabilir. Bunlar;  

✓ Bir kişinin hikayesini kaç kez anlatması gerektiğini 

sınırlayarak yeniden travmatizasyonun önlenmesi, 



 
 123 

✓ Gerekli olmayan tüm personelin afet bölgesine maruz 

kalmasını sınırlayarak yeni travmanın önlenmesi,  

✓ Yaygın tepkileri, psikiyatrik problemler olarak 

etiketlemeyerek patolojik bir sıkıntının önlenmesi şeklindedir. 

Bu son adım atılmazsa, ruh sağlığı sorunları olan kişiler 

genellikle yardım aramaktan kaçınacaktır (Meeker et al., 

2013). 
 

       2.2. Psikolojik İlk Yardımın Bileşenleri 

PİY'da afet ve travma araştırmalarından, diğer programların 

sistematik olarak gözden geçirilmesinden, hayatta kalanların 

yorumlarından ve profesyonellerin geri bildirimlerinden türetilen sekiz 

temel eylem bulunmaktadır (Brymer et al., 2006). 

1. İletişim ve Katılım: Bu eylem, hayatta kalanlarla şefkatli ve 

saygılı bir şekilde temas kurmayı gerektirir. Temas kurarken 

kültürel normların dikkate alınması gerekir. 

2. Güvenlik ve Rahatlık: Buradaki amaç, anında ve sürekli 

güvenlik ve rahatlık sağlamaktır. 

3. Stabilizasyon: Bu eylem, duygusal olarak aşırı yıpranmış 

bireylerle başa çıkmayı öğretir. 

4. Bilgi Toplama: Buradaki amaç, bireylerin acil ihtiyaçlarını ve 

endişelerini keşfetmek için yeterli bilgiyi toplamaktır. En acil 

ihtiyacı belirlemek için minimum bilgi yeterlidir.  

5. Pratik Yardım: Pratik Yardım, insanları ihtiyaçlarının 

karşılanması için harekete geçme konusunda güçlendirecek ve 

işlerin yeni bir normale dönebileceğine dair onlara umut 

verecektir. Tanıdık yiyecekler, konutlar, giysiler ve telefon 

erişimi sağlamak, dikkate alınması gerekenlerden bazılarıdır. 

PİY çalışanları tüm ihtiyaçları karşılamaya çalışmazlar, ancak 

hayatta kalanların proaktif olabilecekleri ve kendi hayatlarının 

kontrolünü yeniden sürdürebilecekleri bir ortam sağlarlar. 

6. Sosyal Desteklerle Bağlantı: İnsanları sosyal desteklere 

yeniden bağlamak, afetten sonra esenlik ve iyileşme ile en 

olumlu şekilde bağlantılı eylemlerden biridir (Brymer et al., 
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2006). Eylemler, aileleri yeniden bir araya getirmek, destek 

vermenin ve almanın yollarını öğretmek, izolasyondan 

kaçınmak, evcil hayvanlarla yeniden bir araya gelmek ve 

insanları birbirine ve ihtiyaç duyulan kaynaklara bağlamak 

için sosyal medyayı kullanmak gibi durumları içerebilir. 

7. Başa Çıkma Hakkında Bilgilendirme: Bir felaketten sonra, bir 

dizi duygu yaşanabilir. İnsanlar zayıf olduklarını düşünebilir, 

manevi inançlarına meydan okuyabilir ve gelişim süreçlerinde 

aksaklıklar yaşayabilir. Hayatta kalanlar, suçluluk, öfke 

kontrolü, uyku sorunları, çocuğun davranışlarındaki 

değişiklikler ve alkol sorunları gibi sorunlarla başa çıkma 

konusunda bilgiye ihtiyaç duyabilirler.  

8. İşbirliği Hizmetleriyle Bağlantılar: Bu eylemin amacı, 

insanları ihtiyaç duydukları hizmetlere anında ve gelecekte 

bağlamaktır. Hayatta kalanlar, sürekli olarak lisanslı bir 

profesyonel tarafından tıbbi bakım veya zihinsel sağlık 

müdahalesi için sevklere ihtiyaç duyabilir. Daha sıklıkla, onlar 

için hangi topluluk kaynaklarının mevcut olduğunu ve bunlara 

nasıl erişebileceklerini bilmeleri gerekir. (Brymer et al., 2006; 

Shannon 2015). 

PİY sağlayıcısı bu temel eylemleri değiştirebilir ve hayatta 

kalanların ihtiyaçlarına göre uyarlayabilir; bu nedenle, gerektiğinde 

bireylere daha fazla veya daha az zaman ve çaba harcanmasına izin 

verir. Nasıl yürürlüğe konulursa konulsun, bu temel eylemler, 

dayanıklılığı artırmayı ve sıkıntıyı azaltmayı amaçlar (National Child 

Traumatic Stress Network & National Center for PTSD, 2009).  

WHO (2011) kılavuzuna göre, bu eylemler aşağıdaki gibi 

özetlenmiştir: 

✓ Pratik bakım ve destek sağlama 

✓ İhtiyaçları ve endişeleri değerlendirme 

✓ İnsanların temel ihtiyaçlarını karşılamalarına yardımcı olma  

✓ İnsanları konuşmaya zorlamadan dinleme 



 
 125 

✓ İnsanları rahatlatma ve kendilerini sakin hissetmelerine 

yardımcı olma 

✓ İnsanların bilgiye, hizmetlere ve sosyal desteklere 

bağlanmasına yardımcı olma 

✓ İnsanları daha fazla zarardan koruma. 
 

3.PSİKOLOJİK İLK YARDIM UYGULAMA 

3.1. Psikolojik İlk Yardım Yaklaşımını Yönlendiren 

Eylemler 

Psikolojik ilk yardım sağlarken, yardımcıların yapacağı 

işlemler, yardım edilen kişilerin durumlarına ve ihtiyaçlarına bağlı 

olacaktır. Psikolojik ilk yardım yaklaşımını yönlendiren üç temel eylem 

grubu vardır.  “Bak, dinle, ilişkilendir ve yönlendir” (WHO, 2011). Bu 

eylem ilkeleri, acil bir durumun nasıl görüleceği ve güvenli bir şekilde 

girileceği ve etkilenen kişilerin ihtiyaçlarını anlamak (dinlemek) ve 

onları ihtiyaç duydukları bilgi ve pratik destekle ilişkilendirmek 

(bağlantı) için kimin yardıma ihtiyacı olduğunu (bakmak) belirleme 

konusunda rehberlik sağlar (Australian Red Cross, 2020; IFRCNS, 

2018; WHO, 2011) (Tablo 2).  
 

Tablo 2: Psikolojik ilk yardım yaklaşımını yönlendiren eylemler (Australian Red 

Cross, 2020).  

 

BAKMAK 

 

 

DİNLEMEK 

 

BAĞLANTI 

Yardımcıların güvenliğini 

ve desteğe en çok kimin 

ihtiyaç duyabileceğini ve 

psikolojik triyaj anlamına 

gelir. 

 

Yardımcıların sıkıntı 

içindeki insanlara 

yaklaştıkları ve onlarla 

etkileşime başladıkları 

andan itibaren onlarla 

iletişim kurma biçimini 

ifade eder. 

 

Bilgi veren ve insanların 

temel ihtiyaçlarını 

karşılamalarına ve 

durumlarıyla başa çıkmak 

için ihtiyaç duydukları 

kaynaklara erişmelerine 

yardımcı olan pratik 

sonuçlara sahiptir. 
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•Kimin yardıma ihtiyacı 

var? 

•Emniyet ve güvenlik 

riskleri 

•Fiziksel yaralanmalar 

•Acil, temel ve pratik 

ihtiyaçlar 

•Duygusal tepkiler. 

•Birine yaklaşma 

•Kendini tanıtma 

•Dikkati verme ve aktif 

dinleme 

•Başkalarının duygularını 

kabul etme 

•Zor durumdaki kişiyi 

sakinleştirme 

•İhtiyaçları ve endişeleri 

öğrenme 

•Tehlikedeki kişilerin acil 

ihtiyaç ve sorunlarına 

çözüm bulmalarına 

yardımcı olma. 

•Erişim bilgileri 

•Sevdikleri ve sosyal 

destekleriyle bağlantı 

kurma 

•Pratik sorunların 

üstesinden gelme 

•Hizmetlere ve diğer 

yardımlara erişim. 

 

3.2.Psikolojik İlk Yardım Uygulayıcıları 

Afet sonrası oluşan psikolojik travmalar sonucunda ihtiyaç 

duyduğu psikolojik destek sağlanmadığında,  bireylerin hayatını 

olumsuz yönde etkilemekte ve bireylerin ruh sağlığını yaşam boyu 

devam edebilecek bir süreçte bozabilmektedir. Bu bağlamda ruh sağlığı 

alanında çalışan sağlık profesyonellerine önemli sorumluluklar 

düşmektedir (Doğan & Erdur, 2014).  

PİY uygulayıcıları, davranışsal iyileşmeyi kolaylaştırma 

girişimlerinde hastalarına gerekli psikolojik müdahaleyi sağlayabilirler 

(Forbes  et al., 2011). Ancak mağdurların sakinleşmelerini ve 

motivasyonlarını sağlamada yeterli olunmadığında  (Travma Sonrası 

Stres Bozukluğu’nda travmanın ciddi etkilerini yönetme gibi) ruh 

sağlığı alanında çalışan meslek uzmanlarından yardım alınması 

gerekebilir (Shah et al. 2020b). 

PİY müdahaleleri esnasında sağlık profesyonelleri pek çok 

travmatik hikayeye maruz kalabilir; yaralanmalara ve ölüme tanıklık 

edebilirler. Bu olaylardan doğrudan etkilenebilir; zor koşullarda 

başkalarına yardım sağlama konusunda stres yaşayabilirler (Snider et 
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al., 2012). Bir çalışmada hemşirelerin toplu yaralılarla baş etmede 

zorluk yaşadıkları gösterilmiştir (Al Khalaileh et al., 2012). 

 Bu nedenlerle uygulayıcıların sağlık ve refahlarına dikkat 

etmeleri, her kriz durumunda yardıma hazır olmaları ve motivasyonun 

sağlanmasında psikolojik ilk yardım eğitimi almaları yarar sağlayıcı 

olacaktır. Nitekim ulusal bir çalışmada, hastane ortamında yoğun stres 

altında çalışan hemşirelerin, psikolojik ilk yardım konusunda bilgili ve 

uygulayıcı olmalarının, hastaya yardımda etkin olmasının yanında, 

kendi baş etme becerileri ve öz bakımlarını sağlamada da önemli 

olduğu belirtilmektedir (Kılıç & Şimşek, 2018).  Başka bir çalışmada 

ise sağlık çalışanlarının afete hazırlık konusundaki bilgilerinin yetersiz 

olduğu bildirilmiştir (McKibbin et al., 2011).  Afet durumlarına 

müdahale konusunda sağlık çalışanlarının bilgi eksikliği, mevcut 

sistemdeki verimsizliklere işaret etmektedir. 

Psikolojik ilk yardımda, yangın, patlama veya hastalık salgını 

gibi afetler durumunda gerekli psikolojik müdahaleyi sağlayabilecek 

bireylerin mevcudiyetini sağlamak çok önemlidir. Acil durum veya 

afetten etkilenenlerin psikolojik uyum ve dayanıklılığını artırmaya 

müdahale etmek, yeterli eğitime sahip çok sayıda profesyonelin 

bulunmasını gerektirmektedir.  Eğitim programları aracılığıyla PİY 

becerilerinin kazandırılması insanları psikolojik olarak hazırlayacak ve 

böylece sıkıntı azaltacaktır (Shah et al., 2020b). PİY eğitimi, çalışanları 

bir kriz sonrasında acil psikolojik desteğe ihtiyaç duyan bireylere 

terapötik müdahale olarak PİY'ı sunacak bilgi ve becerilerle donatmayı 

amaçlayan bir eğitim müdahalesidir (Wang et al., 2021).  

Noullet ve arkadaşları (2018), eğitime katılmanın, eğitimden 

yaklaşık 1 yıl sonra önemli ölçüde daha yüksek dayanıklılık puanları ve 

daha düşük tükenmişlik ve ikincil stres puanları bildirmeleriyle 

sonuçlandığını buldu. Said ve arkadaşları (2022) çalışmalarında PİY 

eğitimi alan hemşirelerin, afete hazırlıklı olma, öz yeterlilik ve PİY 

kullanımına ilişkin olumlu tutumlarının artırdığını bulmuşlardır. Bu 

sonuçlar PİY eğitiminin hem afete hazırlık hem de kişisel psikolojik 

sağlık üzerinde olumlu etkileri olabileceğini düşündürmektedir. 
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Kritik olayların ardından psikososyal destek oluşturulmasının 

önemini kabul ederek, PİY eğitimlerinin yaygınlaştırılması 

sağlanmalıdır. 
 

SONUÇ 

PİY, kişiye yargılayıcı olmayan bir şekilde yaklaşmayı, 

ihtiyaçlarını değerlendirmeyi, bilgi toplama ile desteklemeyi ve onları 

daha fazla kaynakla ilişkilendirmeyi içeren,  ruh sağlığı desteği 

sağlamak için uygulanan bir yaklaşımdır.  Terapötik bir müdahale 

olarak bu yaklaşımların sunulmasında görev alacak bireylerin afet 

durumlarında travmayı yönetmede temel uzmanlık açısından 

hazırlanmasını ve eğitilmesini sağlamak zorunludur. Bu nedenle, 

personel ihtiyacına göre daha fazla çalıştay ve yıllık eğitim kursları 

düzenlenmesi, sürekli eğitim kurslarının formüle edilmesi potansiyel 

acil durumlara hazırlıklı olma açısından uygun stratejilerdir. 

Ayrıca daha iyi risk ve dayanıklılık araştırmalarına ihtiyaç vardır. 

Kimin kendi kendine iyileşemeyeceği (veya risk altında olduğu), neyin 

ve ne zaman taranacağı ve müdahale hedeflerinin geliştirilmesinde 

ileriye dönük ve boylamsal tasarımlara ihtiyaç vardır. Psikolojik 

dayanıklılığa yönelik çalışmaların yapılması da birincil önleme 

stratejilerinin geliştirilmesine yardımcı olacaktır.  
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GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına göre sağlık; sadece hastalık 

veya sakatlık halinin olmayışı değil, bedensel, ruhsal ve sosyal yönden 

tam bir iyilik halidir (Yalçınkaya vd., 2007; Özkan ve Yılmaz, 2008). 

 Doğrudan birey, aile, toplum ve toplum gruplarının sağlık 

potansiyelinin geliştirilmesi ve iyilik düzeyinin artmasına yönelik 

etkinlikler sağlığı geliştirme olarak ifade etmektedir. Başka bir deyişle 

var olan davranışlarını en üst düzeye çıkarmasıdır (Özkan ve Yılmaz, 

2008).  

Sağlığı geliştirme girişimleri ile hastalıkların azalması, yaşamın 

uzaması, yaşam kalitesinin artması sağlanır ve sonuçta “sağlıklı bir topl

um” oluşmasına katkıda bulunulur (Şimşek vd., 2012). 

Sağlıklı yaşam biçimi, bireyin sağlığını etkileyebilen tüm 

davranışlarını kontrol etmesi ve günlük aktivitelerini düzenlemede 

kendi sağlık statüsüne uygun davranışları seçerek düzenlemesi olarak 

tanımlanmıştır (İlhan vd., 2010; Küçükberber vd., 2011; Gömleksiz 

vd., 2020). 

Sağlığı geliştiren davranışlar, bireyin iyilik düzeyini arttıran, 

kendini geliştirmeyi sağlayan davranışları içerir. Sağlıklı yaşam biçimi 

davranışları, yeterli ve düzenli egzersiz yapma, dengeli beslenme, 

sigara kullanmama, sağlık sorumluluğu, stres yönetimi ve hijyenik 

önlemleri kapsar (İlhan vd., 2010). 

Risklerin azaltılması ve sağlığın geliştirilmesi, yalnızca 

ölümlerin ve sakatlıkların önlenmesini sağlamayacak, aynı zamanda 

hükümetlerin ve toplumun katılımının sağlandığı bir ortam yaratarak 

sosyal değerlerinin güçlenmesini de sağlayacaktır (Gömleksiz vd., 

2020). 

Üniversite yaşamı, bireylerin kişiliğinde, mesleki eğitim, 

gelişim ve yaşamında, sağlık davranışları geliştirmesinde önemli 

değişikliklerin yaşandığı bir dönemdir. Yaşam stilindeki değişiklikler 

ve alışılmadık yaşam koşulları birçok öğrenci için yetersiz beslenme, 

yeterli olmayan egzersiz gibi sağlıksız davranışlara neden olmaktadır 

(İlhan vd., 2010; Gömleksiz vd., 2020). 

Üniversite ortamı bireylerin fiziksel, psikolojik, sosyal olarak 

yeni gelişimler yaşadığı ve bireyin yeni sorumluluklarla karşı karşıya 



 
138 TEMEL TIP BİLİMLERİNDE GÜNCEL ÇALIŞMALAR III 

kaldığı bir ortamdır. Bu nedenle üniversite öğrencileri yaşam biçimleri 

üzerinde daha fazla otonomi kurmaktadır. Bu geçiş dönemi sağlıklı 

yaşam biçimi davranışlarının pekiştirildiği dönemdir (Nazik ve Güneş, 

2019). 

Pender ve arkadaşları’nın (1987) oluşturduğu sağlığı geliştirme 

modeli kapsamındaki temel kavram ve ilkeler rehber olarak alınmıştır. 

Sağlığı geliştirme modelinde bireylerin davranışlarını etkileyen 

öğrenme süreçleri önemlidir ve bu süreçte bireylere olumlu sağlık 

davranışları edinmelerini sağlayan eğitimin önemli olduğunu vurgular 

(Li & Powdthavee, 2014; Karaca ve Aslan, 2019). 

Literatür verileri doğrultusunda geleceğin teminatı olan 

üniversite gençlerinin topluma rol model olmaları sağlıklı yaşam biçimi 

davranışları sergilemelerinin önemli olduğu düşünülmektedir. Bu 

doğrultuda üniversite öğrencilerinin sağlıklı yaşam biçimi davranışları 

ve etkileyen faktörlerin araştırılmasının toplum sağlığını korumaya 

katkı verebileceği düşünülmektedir. Bu çalışmanın amacı üniversite 

öğrencilerinin sağlıklı yaşam biçimi davranışı düzeyleri (1), sağlıklı 

yaşam biçim davranışlarını etkileyen faktörleri (2), ve sağlıklı yaşam 

biçim davranışının öğrencilerin başarısı üzerine etkisini incelemektir. 

1. ARAŞTIRMANIN METODU 

1.1. Araştırmanın Yöntemi 

Bu araştırmada nicel araştırma türünde olup betimleyici ve 

kesitsel bir araştırmadır. Araştırma verilerinin toplanmasında yüz yüze 

anket yöntemi kullanılmıştır. Araştırmanın evrenini bir Isparta’nın 

Yalvaç ilçesinde bulunan üniversite yerleşkesinde eğitim gören toplam 

450 öğrenciden oluşmaktadır. Araştırmanın örneklemi evreni bilinen 

örneklem hesaplama yöntemi hesaplanmıştır. Evren büyüklüğü 450 

olan, % 95 güven aralığında ve % 5 hata payı ile örneklem sayısı 208 

olarak belirlenmiştir. Aktif olarak eğitimlerine devam eden tüm 

öğrencilere ulaşılmış, onamları alınan, araştırmaya katılmaya kabul 

eden, 18 yaş üstü, 211 öğrenci araştırmaya dahil edilmiştir. Araştırma 

verileri 1-31 Mayıs 2018 tarihleri arasında toplanmıştır. 
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1.2. Veri Toplama Araçları 

Araştırmada kullanılan anket iki bölümden oluşmaktadır. 

Birinci bölümde öğrencilerin sosyodemografik özelliklileri ve okul 

başarı durumlarına ait ifadeler yer almaktadır. 

İkinci bölümde ise Sağlıklı Yaşam Biçimi Davranışları Ölçeği 

II’ ye ait ifadeler yer almaktadır. Sağlıklı Yaşam Biçimi Davranışları 

Ölçeği II, Walker ve ark. tarafından 1996 yılında geliştirilmiş, 2008 

yılında da Bahar ve ark., tarafından Türkçeye çevrilip, geçerlik‐ 

güvenirliği çalışılmıştır. Bu ölçek 52 madde bulunmaktadır ve manevi 

gelişim, kişilerarası ilişkiler, beslenme, fiziksel aktivite, sağlık 

sorumluluğu, stres yönetimi olmak üzere altı boyuttan oluşmaktadır.  

Sağlık sorumluluğu (3, 9, 15, 21, 27, 33, 39, 45, 51), fiziksel 

aktivite (4, 10, 16, 22, 28, 34, 40, 46), beslenme (2, 8, 14, 20, 26, 32, 

38, 44, 50), manevi gelişim (6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 52), 

kişilerarası ilişkiler (1, 7, 13, 19, 25, 31, 37, 43, 49) ve stres yönetimidir 

(5, 11, 17, 23, 29, 35, 41, 47). 

 Elde edilen puanın yüksek olması sağlıklı yaşam biçimi 

davranışının olumlu olduğunu göstermektedir (Bahar, vd., 2006). 

Sağlıklı yaşam biçimi davranışları ölçeğinin tüm maddeleri 

olumludur. Ters madde yoktur. İşaretleme 4’lü likert tipli ölçek üzerine 

yapılır. “Hiçbir zaman” yanıtı için 1, “Bazen” yanıtı için 2, “Sıkı sık” 

yanıtı için 3, “Düzenli olarak” yanıtı için 4 puan verilir. Ölçeğin 

tamamı için en düşük puan 52 ve en yüksek puan 208’dir (Bahar, vd., 

2006). Bu kapsamda ölçeğin nötr değeri 130 olarak belirlenmiştir. 

Ölçeği geliştiren Walker (1996), ölçeğin Cronbach Alpha ise 

0,94 ve ölçeğin açıkladığı varyans oranını ise %79-87 arasında 

değiştiğini tespit etmiştir. Ölçeği Türkçeye uyarlayan Bahar ve diğerleri 

(2008) ise Cronbach Alpha değeri 0.92 olarak tespit etmiştir.  Bizim 

yaptığımız çalışmada ise Cronbach Alpha değeri 0,91 olarak tespit 

edilmiştir. Cronbach Alfa güvenirlik katsayısı 0.80 < α < 1.00 

arasındaki değerler yüksek düzeyde güvenilir olarak kabul edilmektedir 

(Yıldız ve Uzunsakal, 2018). 
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1.3. Araştırmanın İstatistiği 

İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 25.0 paket programı 

üzerinden yapıldı. Katılımcıların normal dağılım özelliği gösteren iki 

grubun karşılaştırılmasında T Testi, normal dağılım özelliği 

göstermeyen üç ve daha fazla grubun karşılaştırılmasında ise Kruskal-

Wallis Testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p < 0,05 olarak kabul 

edildi. 

2. BULGULAR 

Araştırmaya katılan öğrencilerin demografik özelliklerine ait 

bulgular Tablo 1’de gösterilmiştir. Araştırmaya katılanların %63’ü 

(133) kadın, %37’si (78) erkek olmak üzere toplam 211 kişi katılmıştır. 

Katılımcıların %57,8’i (122) 18-20 yaş grubunda, %42,2’si (89) 21 ve 

üstü yaş grubunda yer almaktadır ve yaş ortalaması 20,48±2,65 olarak 

tespit edilmiştir. Öğrencilerin %53,1’i (112) 1.sınıf, %36’sı (76) 2.sınıf, 

%7,1’i (15) 3.sınıf, %3,8’i (8) 4.sınıf öğrencisidir. Katılımcıların 

birlikte yaşama durumu incelendiğinde ise %73,5’i (155) arkadaşı ile, 

%13,7’si (29) ailesi ile, %12,8’i (27) yalnız yaşadığı belirlenmiştir. 

Öğrencilerin %52,6’sı (111) devlet yurdunda, %21,8’i (46) özel yurtta, 

%15,2’si (32) evde, %9’u (19) apart otelde ve %1,4’ü (3) pansiyonda 

barındığı tespit edilmiştir. Araştırmaya katılan öğrencilerin ağırlıklı 

genel not ortalamaları (AGNO) incelendiğinde ise %25,6’sı (54) 1,99 

ve altı, %30,3’ü (64) 2-2,49, %23,7’si (50) 2,50-2,99, %16,6’sı (35) 

3,00-3,49, %3,8’i (8) 3,50-4,00 not ortalamasına sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Katılımcıların %39,8’i (84) 499 TL ve altında, %45’i (95) 

500 ile 999 TL aralığında, %6,6’sı (14) ise 1500 TL ve üstünde aylık 

gelire sahip olduğu belirlenmiştir.  

Tablo 1. Demografik özelliklere ait bulgular 

  N % 

Cinsiyet 
Kadın 133 63,0 

Erkek 78 37,0 

Yaş Grupları 
18-20 122 57,8 

21 ve üstü 89 42,2 

Sınıf 

1. sınıf 112 53,1 

2.sınıf 76 36,0 

3.sınıf 15 7,1 

4.sınıf 8 3,8 
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Birlikte yaşama 

durumu 

 

Yalnız 27 12,8 

Arkadaşı ile 155 73,5 

Ailesi ile 29 13,7 

Barınma durumu 

 

Devlet yurdu 111 52,6 

Özel yurt 46 21,8 

Pansiyon 3 1,4 

Apart otel 19 9,0 

Ev 32 15,2 

AGNO 

1,99 ve altı 54 25,6 

2,00-2,49 64 30,3 

2,50-2,99 50 23,7 

3,00-3,49 35 16,6 

3,50-4,00 8 3,8 

Aylık Gelir 

 

499 TL ve altında 84 39,8 

500-999 TL 95 45,0 

1000-1499 TL 18 8,5 

1500 TL ve üstünde 14 6,6 
 

Katılımcıların beden kitle indekslerine (BKİ) ait bulgular Tablo 

2’de gösterilmiştir. Katılımcıların %69,6’si (147) normal, %16,6’sı (35) 

fazla kilolu, %13,3’ü (28) zayıf, %0,5’i (1) I. derece obez olduğu tespit 

edilmiştir. 

Tablo 2. Beden kitle indeksine ait bulgular 

BKİ grupları kg/m2 N % 

Zayıf 18.5 kg/m2 altında 28 13,3 

Normal kilolu  18,5-24,9  147 69,6 

Fazla kilolu 25-29,9  35 16,6 

I. Derece obez  30,-34,9  1 0,5 

II. Derece obez 35-39,9  0 0 

III. Derece morbid 

obez 

40 kg/m2 ve üzeri 0 0 

 

SYBD II ölçeğine ait bulgular Tablo 3’te gösterilmiştir.  SYBD 

II ölçeği puan ortalaması 131,61±20,82 olarak tespit edilmiştir. Ölçeğin 

alt boyutları arasında en yüksek puan ortalaması manevi gelişim 

(26,60±4,97) iken beslenme (19,94±4,33) en düşük puan ortalamasına 

sahip olduğu belirlenmiştir.  

 

 



 
142 TEMEL TIP BİLİMLERİNDE GÜNCEL ÇALIŞMALAR III 

Tablo 3. SYBD-II Ölçeğine ait bulgular 

 Ortalama Standart Sapma 

Sağlık Sorumluluğu 20,68 4,41 

Fiziksel Aktivite 18,14 5,05 

Beslenme  19,94 4,33 

Manevi Gelişim 26,60 4,97 

Kişilerarası İlişkiler 26,14 4,71 

Stres Yönetimi 20,09 4,01 

SYBDÖ II 131,61 20,82 
 

Cinsiyet ve yaş gruplarına göre SYBD ölçeği puan ortalamaları 

arasındaki farkı incelemek için yapılan T testi bulguları Tablo 4’te 

verilmiştir. Yapılan analiz sonucunda katılımcıların cinsiyetlerine göre 

SYBD puan ortalamaları arasında anlamlı bir fark olmadığı tespit 

edilmiştir (p>0,05). Katılımcıların yaş gruplarına göre SYBD puan 

ortalamaları arasındaki farkın ise istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). Bu sonuca göre 21 ve üstü yaş grubunun SYBD 

puan ortalamasının (135,34±21,66), 18-20 yaş grubunun SYBD puan 

ortalamasından (128,89±19,84) yüksek olduğu ve bu farkın anlamı 

olduğu saptanmıştır. 

Tablo 4. Cinsiyet ve yaş gruplarına göre SYBD puan ortalamaları T testi bulgular  

  n Ortalama 
Standart 

sapma 
t p 

Cinsiyet 
Kadın 133 129,77 1,74 

1,685 0,09 
Erkek 78 134,75 2.46 

Yaş Grubu 

18-20 122 128,89 19,84 

2,244 0,02 21 ve 

üstü 
89 135,34 21,66 

 

Katılımcıların demografik özelliklere göre SYBD puan 

ortalamaları Kruskal-Wallis Testi bulguları Tablo 5’te gösterilmiştir. 

Katılımcı öğrencilerin; sınıf, birlikte yaşama durumu ve barınma 

durumlarına göre SYBD puan ortalamaları arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Katılımcıların 

AGNO’larına göre SYBD puan ortalamaları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05). Yapılan Post Hoc 

Tamhane’s T2 testi sonucunda, AGNO’su 1,99 ve altında olanların 
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SYBD puan ortalamalarının (122,83±20,40), AGNO’su 2,00-2,49 

(135,87±18,87) ve 2,50-2,99 olanların SYBD puan ortalamalarına 

(134,26±18,87) göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Katılımcıların 

aylık gelir durumuna göre SYBD puan ortalamaları arasındaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,05). Yapılan Post 

Hoc Tamhane’s T2 testi sonucunda, aylık geliri 499 TL ve altında 

olanların SYBD puan ortalamalarının (127,03±22,57), aylık geliri 1500 

TL ve üstü olanlara (147,00±21,84) göre daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir. 

Tablo 5. Demografik özelliklere göre SYBD puan ortalamaları Kruskal-Wallis Testi 

bulguları 

  
n Ortalama SS 

Chi-

square 
p 

Fark  

Sınıf 1. sınıf 112 131,07 21,71 

1,243 0,743  
2.sınıf 76 131,63 19,18 

3.sınıf 15 133,53 26,89 

4.sınıf 8 135,50 10,84 

Birlikte 

yaşama 

durumu 

 

Yalnız 27 137,48 21,21 

2,336 0,311  
Arkadaşı ile 155 130,23 19,93 

Ailesi ile 
29 133,55 24,53 

Barınma 

durumu 

 

Devlet 

yurdu 
111 129,65 21,28 

1,534 0,821  
Özel yurt 46 132,95 21,05 

Pansiyon 3 127,00 7,00 

Apart otel 19 134,42 22,89 

Ev 32 135,25 18,52 

AGNO a) 1,99 ve 

altı 
54 122,83 20,40 

11,419 0,022 
a-b 

a-c 

b) 2,00-2,49 64 135,87 18,87 

c) 2,50-2,99 50 134,26 18,87 

d) 3,00-3,49 35 131,88 23,90 

e) 3,50-4,00 8 139,12 22,49 

Aylık 

Gelir 

 

a) 499 TL ve 

altında 
84 127,03 22,57 

12,751 0,005 
a-d 

 

b) 500-999 

TL 
95 132,16 18,37 

c) 1000-

1499 TL 
18 138,11 17,14 

d) 1500 TL 

ve üstünde 
14 147,00 21,84 
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3. TARTIŞMA 

Araştırmaya katılan öğrencilerin %30,4’nün BKİ’ nin normal 

sınırların dışında olduğu belirlenmiştir. Tıp fakültesi öğrencileri 

üzerinde yapılan bir araştırmada %25,3’nün BKİ’ nin normal sınırların 

dışında olduğu (Açıkgöz, Akgün, Korkut vd., 2018), kadın öğrenciler 

üzerinde yapılan bir araştırmada öğrencilerin %23,3’nün BKİ’ nin 

normal sınırların dışında olduğu belirlenmiştir (Bakır ve Balcı Yangın, 

2019). Bizim elde ettiğimiz sonuçlar diğer çalışma sonuçlarının 

oldukça üzerinde olduğu görülmektedir.   

Bu araştırmada öğrencilerin SYBD II ölçeği puan ortalaması 

(131,61±20,82) nötr değere (130) çok yakın olduğu belirlenmiştir. 

Türkiye’de üniversite öğrencileri üzerinde yapılan araştırmalarda 

öğrencilerin SYBD II ölçeği puan ortalamaları 118,00 ile 131,27 

arasında değişmektedir (Bakır ve Balcı Yangın, 2019; Çalışkan vd., 

2018; Gömleksiz vd., 2020; Şen vd., 2017). Genel olarak araştırma 

sonuçlarına bakıldığında Türkiye’de öğrencilerin sağlıklı yaşam biçim 

davranışlarının çok iyi düzeyde olmadığı söylenebilir. 

Gömleksiz ve diğerleri (2020), Nacar ve diğerleri (2014) 

tarafından yapılan araştırmada 20 yaş altındaki öğrencilerin daha 

yüksek düzeyde sağlıklı yaşam biçimi davranışı gösterdiği 

belirlenmiştir. Literatürde farklı sonuçlar olduğu görülmektedir. Ancak 

bu araştırmada 20 yaş ve altında olanların daha düşük düzeyde sağlıklı 

yaşam biçimi davranışı gösterdiği tespit edilmiştir. Bu durumun nedeni 

üniversite öğrencilerinin çoğunun ailelerinden ayrı bir ortamda yaşıyor 

olması ve 20 yaş altındaki öğrencilerin bu uyumu sağlama konusunda 

problem yaşaması olabilir.   

Bu araştırmada gelir durumu en düşük olan öğrenci grubunun 

gelir durumu en yüksek olan öğrenci grubuna göre sağlıklı yaşam biçim 

davranışlarının düşük olduğu belirlenmiştir. Bu sonuç öğrencilerin 

yüksek düzeyde sağlıklı yaşam biçim davranışı göstermeleri için belirli 

bir düzeyde gelire ihtiyacı olduğunu göstermektedir.  Türkiye’de 

yapılan diğer araştırmalarda da benzer sonuçlar elde edildiği 

görülmektedir (Açıkgöz vd., 2018; Gömleksiz vd., 2020). 

Bu araştırmanın en ilginç sonuçlarından biri de öğrencilerin 

sağlıklı yaşam biçim davranışları ile öğrencilerin başarı durumları 
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arasında bir ilişki olmasıdır. AGNO’su 1,99 ve altında olanlar yani 

başarı düzeyi en düşük olanların SYBD puan ortalamasının da en düşük 

ve başarı durumu kendisinden yüksek olan iki gruptan (AGNO = 2,00-

2,49 ve 2,50-2,99) anlamlı bir şekilde düşük olduğu belirlenmiştir.  

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Öğrencilerin yaklaşık üçte birinin BKİ’ nin normal sınırların 

dışında olduğu belirlenmiştir. Ayrıca sağlık yaşam biçim davranışı ile 

öğrencilerin başarı durumları arasında ilişki olduğu belirlenmiştir. 

Öğrencilerin sağlıklı yaşam biçin davranışları için okullarda fiziksel 

aktivite destekleyecek etkinlikler yapılabilir. Tüm öğrencilerin BKİ 

açısından taramadan geçirilmesi, ayrıca yeterli ve dengeli beslenmesi 

konusunda öğrencilere diyetisyen tarafından danışmanlık hizmeti 

verilmesi uygun olabilir. Bunlara ek olarak üniversitelerde sağlık 

hizmeti veren mediko-sosyal birimlerinin koruyucu ve sağlığı geliştirici 

sağlık hizmeti verebilecek düzeye getirilmesi uygun olacaktır. Bu 

şekilde öğrenciler sağlık taramasından geçirilebilir, sağlığı koruyucu ve 

geliştirici eğitimler verilebilir, bu sayede öğrencilerin sağlık 

sorumluluğu arttırılabilir. Öğrencilerin kişiler arası ilişkilerini 

geliştirebilmesi için üniversitelerde öğrencilerin sosyal aktivitelere 

katılmaları konusunda teşviklerle öğrenciler desteklenebilir. 

Öğrencilere stres yönetimi konusunda uygulamalı eğitimler 

düzenlenebilir. 

Gelir durumu düşük olan öğrencilerin sağlıklı yaşam biçim 

davranış düzeyleri de düşük olduğundan bu grupta öğrencilerin 

ekonomik açıdan desteklenmesi gerekmektedir. Bu konuda öğrencilerin 

burs alabileceği kuruluşlar hakkında bilgilendirilmesi uygun olacaktır. 

Ayrıca bu konuda üniversitelerde burs danışma birimleri 

oluşturulabilir.  
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GİRİŞ 

Konak savunma peptidleri veya antimikrobiyal peptidler 

(AMP'ler), doğuştan gelen bağışıklık sisteminin en önemli anahtar 

bileşenlerinden biridir (Zasloff, 2002; Hancock ve ark., 2012). 

Enfeksiyöz ajanlara karşı ilk savunma hattıdırlar. Genellikle 12 ila 50 

amino asit rezidüsü içerirler (Lai Y ve Gallo R, 2009). Hücre zarındaki 

negatif yük ile etkileşerek bakteri hücresini öldürebilirler (Zasloff, 

2002). 

AMP'ler, bakteriler, mantarlar, bitkiler, böcekler ve memeliler 

dâhil olmak üzere tüm yaşam formlarında mevcuttur (Hancock R ve 

Sahl H, 2006; Diamond G ve ark., 2009; Fjell C ve ark., 2012; Di 

Francesco ve ark., 2013; Steckbeck J ve ark.,, 2014) ve mantarlara, 

bakterilere, protozoalara ve bazı virüslere karşı geniş bir etki 

yelpazesine sahiptir (Reddy ve ark., 2004; Marr ve ark.,, 2006; Lai Y 

ve Gallo R , 2009; Guani-Guerra ve ark., 2010; Wilson S ve ark., 2013; 

Wilmes ve Sahl , 2014). 

Ayrıca, sentetik ve doğal olarak oluşan 2800'den fazla AMP 

kaydedilmiştir (Wang , 2015; Wang ve ark., 2016). Doğadaki bu çok 

sayıda AMP'ye rağmen  (2800'den fazla benzersiz peptid) şu ana kadar 

bakterilerden 296, arkelerden 4, protistlerden 8, mantarlardan 13, 

bitkilerden 343 ve hayvanlardan 2137 AMP izole edilmiştir. 

AMP'ler genellikle doğada katyoniktir ve pozitif yüklü amino asit 

(arginin ve lizin) içeriklerine göre yükleri +2 ila +9 arasında olabilir. 

Ayrıca, ortalama %40 ila %50 arasında hidrofobik rezidü içerirler 

(Yeaman ve Yount, 2003; Hancock ve Sahl, 2006; Pasupuleti ve ark., 

2012). Bilinen birkaç AMP negatif yüklüdür. 

1.ANTİMİKROBİYAL PEPTİDLERİN YAPISI

AMP'ler çok sayıda birincil/ikincil yapı sergilerken, bunların 

çoğu faaliyetleriyle ilgili çok sayıda ortak özelliği paylaşır. Bu tür 

fizikokimyasal ve yapısal parametreler yük, hidrofobiklik ve 

amfipatikliktir. 
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1.1.Yük 

Birçok araştırmacı katyonikliği antimikrobiyal aktivite için 

vazgeçilmez bir özellik olarak görüyor. Bakteri zarının negatif yüklü 

yüzeyi, bazı amino asitlerin mevcut pozitif yükü ile bu negatif yük 

arasındaki elektrostatik etkileşimle, AMP aktivitesinin ilk sürecinin 

anlaşılmasını sağlar Bu yorumdan hareketle, lizin ve arginin gibi pozitif 

yüklü kalıntıların varlığı, AMP'lerin birincil yapılarının temel bir 

özelliği olarak sunulur. Ayrıca pozitif yüklü amino asitlerin dizideki 

sıralaması/oluşturduğu patern de antimikrobiyal aktivitede önemli rol 

oynar. 

1.2. Amfipatiklik 

Muhtemelen amfipati, bolamfipati (Ali, 2007), yüz amfipatisi 

(Vandenburg ve ark., 2002) ve radyal amfipati (Xiong ve ark., 2015) 

şeklinde olup AMP'ler için dikkate değer bir özelliktir. Amfipatiklik, 

peptidin tüm hidrofobik kısımları bir tarafta ve tüm hidrofilik rezidüleri 

de karşı tarafta yapılanması yeteneğidir. Membranın amfipatik doğası 

nedeniyle, peptid amfipatikliği, AMP'lerin aktivitesi için önemli bir 

parametre haline gelir (Fernandez-Vidal ve ark., 2007). Peptidler 

insersiyon ile zar çift tabakası içinde etkileşime girdiğinde, peptidin 

hidrofobik kalıntıları polar membran lipid kuyrukları ile etkileşime 

girer. Bu durum, bir kümelenme eylemi yaratırken, hidrofilik kalıntılar, 

zarların sulu ortamının polar baş grupları ile etkileşime girer. 

1.3. Hidrofobiklik 

Hidrofobiklik, bir peptidin hidrofobik rezidülerinin yüzdesidir ve 

bu yaklaşık dizinin %50si kadardır (Tossi A ve ark., 2000). Kesinlikle, 

bilayer katman ile peptid iletişiminin seviyesini gösteren temel bir 

özellik olarak çalışır. Peptid hidrofobikliğinin modülasyonu üzerine 

yapılan araştırmalar, peptid hidrofobikliği arttığında bunun 

antimikrobiyal aktiviteyi artırabildiğini, dolayısıyla her tür hücre zarına 

bağlanma afinitesinin arttığını ve membran türleri arasındaki seçiciliği 

en aza indirdiğini göstermektedir. Sonuç olarak, AMP'ler normal olarak 

makul sayıda hidrofobik rezidüye sahiptir ve mikrobiyal hücre zarlarına 

daha yüksek çekicilik gösterir (Wieprecht T. ve ark., 1997b; Chen Y. 

ve ark., 2007). 
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2. AMİNO ASİTLER AÇISINDAN ZENGİN

ANTİMİKROBİYAL PEPTİDLER

AMP'lerin çoğu küçük moleküllerdir ve 12 ila 50 amino asit

kalıntısı arasındadır (Lai ve Gallo , 2009). Çok sayıda peptid 

katyoniktir ve +2 ila +9 pozitif yüke sahiptir. Birkaç AMP, spesifik 

amino asitler bakımından zengindir, özellikle, Sistein (Cys) (Selsted ve 

ark., 1985), Histidin (His) (Oppenheim  ve ark., 1988), Proline (Pro) 

(Agerberth ve ark., 1991), Glisin (Gly) (Park C ve ark., 2000), 

Triptofan (Trp) ve Arginin (Arg) (Chan ve ark., 2006). Ayrıca α ve β 

yapıları genellikle bahsedilen bu amino asitlerce zengindir (Hancock ve 

Lehrer, 1998; Zhang ve Sunkara, 2014). 

2.1. Sistein Açısından Zengin Peptidler 

Sistein açısından zengin peptidler (CRP'ler), gelişim ve bitki 

fizyolojisi ile ilgili bir grup amino asittir. Bu peptidler, bitkilerin 

büyümesi ve savunması, bitkilerin üremesi ve bitki-bakteri simbiyozu 

için teşvik edici oldukları tespit edilmiştir (Marshall ve ark., 2011; 

Aalen, 2013). 

CRP'lerin yapısı gruplar arasında çok farklıdır. Ancak, hepsinin 

üç genel özelliği vardır: (i) 160'tan az amino asitleri vardır, dolayısıyla 

boyut olarak küçüktürler, (ii) N-terminalde peptid sinyalini serbest 

bırakan bölgesi korunmuştur ve (iii) normalde 4 ila 16 sistein rezidüsü 

içerir ve bunlar CRP domainlerinin C-terminalini oluşturur. 

2.2. Histidin Açısından Zengin Peptidler 

Histatin peptidleri, insan tükürüğünde bulunan histidin kalıntıları 

bakımından zengin bir katelisidin ailesi oluşturur (Oppenheim ve ark., 

1988; Van der Spek ve ark., 1989;1990; Brewer ve ark., 1998; Tsai ve 

Bobek, 1998; Helmerhorst ve ark., 1999; Bals, 2000). 1988'de ilk 

histatin insan tükürük bezinden (Oppenheim ve ark., 1988) ve 

submandibular bez salgılarından izole edildi. Histatin bakımından 

zengin polipeptidler, sadece bakterilere karşı değil, aynı zamanda 

mantarlara karşı da geniş bir etki spektrumuna sahiptir (Van, ve ark., 

1997). 
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Kimyasal yapıları ve amino asit dizilerine göre, çok sayıda 

histatin ailesi vardır. Sırasıyla 38 ve 32 amino asit sayısına sahip olan 

Histatin 1 ve 3 ya da diğer aile üyeleri arasında en güçlü olan ve 24 

amino aside sahip olan  Histatin 5 gibi (Sabatini ve Azen, 1989; Raj ve 

ark., 1990; Troxler ve ark., 1990). Histatin 1 ve 3, insanlarda HTN1 ve 

HTN3'te bulunan genler tarafından kodlanır (Van, ve ark., 1997). 

Nitekim histatinler, özellikle biyo-dental olmak üzere klinik deneylerde 

kullanılmaya başlanan insan için savunma peptidleridir (Siqueira ve 

ark., 2012; Khurshid ve ark., 2016). 

2.3. Prolin Açısından Zengin Peptidler 

PR-39 ve protegrinler, katelisidinler ailesi arasında en çok 

çalışılan peptidler olup (Zhao ve ark., 1995; Linde ve ark., 2001) 

arginin açısından da zengindir (Gennaro ve ark., 2002). İlk olarak 

domuz bağırsağından izole edilen katyonik peptid PR-39, arginin ve 

prolin aminoasitleri bakımından zengindir (Agerberth ve ark., 1991), 

ardından PR-39 nötrofillerden izole edilmiştir (Storici ve Zanetti, 

1993). Bakterilerle mücadelede önemli rol oynar (Agerberth ve ark., 

1991). Prolin açısından zengin peptidler, ısı şoku proteinlerine 

bağlanarak hareket etmek üzere tanınmıştır (Otvos ve ark., 2000). 

Ayrıca, PR-39 fonksiyonları nedeniyle bağışıklık tepkisi daha etkili 

olabilir. Sindekanların sentezini üretebilir ve ayrıca hücre yüzeyindeki 

heparin sülfat proteoglikanların mevcudiyeti yoluyla yara iyileşmesine 

öncülük edebilir (Gallo ve ark., 1994), benzer şekilde, PR-39, anti-

inflamatuar özelliklere sahiptir (Shi ve ark., 1996) ve nötrofillere 

yönelik kemotaktik etki de görülür(Huang ve ark., 1997). Miyokard 

enfarktüsünün gelişimi de PR-39 yoluyla yavaşlatılabilir (Hoffmeyer ve 

ark., 2000) ve ayrıca PR-39 anjiyogenezi indükleyebilir (Li ve ark., 

2000). 

2.4. Arginin Açısından Zengin Peptidler 

Arginini en temel amino asit yapan guanidinyum grubu konumu 

nedeniyle, AMP'yi hedef zarlara çekmenin ilk adımında, negatif yüklü 

bileşenlerle hidrojen bağları oluşturabilen arginin pozitif yükleri 

yardımcı olur. Ayrıca, CPP'ler, alımı için çok önemli olan 
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guanidinyumun baş grubu tarafından hareket edebilir. Arginin 

üzerindeki guanidinyum iyonu, bir lipid başındaki bir fosfat grubu ile 

iki dişli H-bağlarını şekillendirebilir, fakat aynı zamanda lipid gliserol 

grupları ile H-bağları da oluşturulabilir (Sun D ve ark. 2014). 

2.5. Triptofan Açısından Zengin Peptidler 

Triptofan (Trp) yan peptidi, mikroorganizmalara karşı güçlü 

aktivite sunan AMP'lerin daha büyük grubunun bir parçasıdır. 

Tritriptisin, 13 tane Trp rezidüsü içeren benzersiz biyokimyasal 

özelliklere sahip ve çok çeşitli biyolojik memranlarla etkileşime giren 

geniş spektrumlu zengin bir AMP’dir. Çok çeşitli bakterilere (Selsted 

ve ark., 1992), protozoa (Aley ve ark., 1994), HIV-1 virüslerine 

(Robinson ve ark., 1998; Yasin ve ark., 2000) ve mantarlara (Falla ve 

ark., 1996) karşı savunmada önemli role sahiptir. İndolisidin, sığırların 

nötrofil granüllerinden izole edilmiştir ve triptofan bakımından zengin 

olan bu peptid, bakteri zarlarından bütünlüklerini bozmadan geçebilir 

ve hücre içinde hareket edebilir, bu da enzimler ve nükleik asitlerle 

etkileşimleri sağlar. İndolicidin bir saç tokası yapısı oluşturabilir 

(Ladokhin ve ark., 1999). 

Trp rezidülerinin varlığına ek olarak diğer birkaç faktör de 

antimikrobiyal aktivite için önemlidir. Bu faktörlerden biri de, peptid 

dizisinde N-terminaline veya karboksil ucuna yakın Trp rezidülerinin 

konumudur. Çünkü antimikrobiyal işlevi konumu ile belirlenir. 

Örneğin, karboksil ucundaki Trp varlığı, antimikrobiyal aktiviteyi 

inhibe edebilirken, amino ucundaki varlığı bu aktiviteyi iyileştirecektir. 

Bu nedenle, bu peptid antimikrobiyalinin aktivitesi, C-terminalinde 

katyonik rezidülere ve N-terminalinde güçlü hidrofobik rezidülere 

ihtiyaç duyar (Bi ve ark.,, 2013). Dolayısıyla AMP'lerin verimliliği, Trp 

rezidülerinin konumundan etkilenir (Walrant ve ark.,, 2011; Le  corche 

ve ark.,, 2012; Rydberg ve ark.,, 2012). 

Trp'nin biyokimyasal özellikleri, güçlü antimikrobiyal aktivitesi 

katyonik Arg ile birlikte artar: Laktoferrisin, tritrpicin, lizozim, 

indolisidin (Pellegrini ve ark., 1997; Ibrahim ve ark., 2001) ve 

puroindolinler (Phillips ve ark., 2011; Alfred ve ark., diğerleri 2013) 

Trp ve Arg içerir. 
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2.6. Glisin Açısından Zengin Peptidler 

Condit ve Meagher (1986), glisin bakımından zengin ilk peptidi 

keşfettiler, glisin birçok yüksek bitkinin hücre duvarında bulunur ve 

Gly'nin %60'ından fazlası ökaryotik türlerin farklı dokularında 

bulunabilir. Bunun dışında, Ctenidin 1, 2 ve 3 olarak adlandırılan ve E. 

coli’ye karşı aktiviteye sahip örümcek Cupiennius salei 

hemositlerinden elde edilen Gly açısından zengin üç yeni peptid 

keşfedilmiştir (Baumann ve ark.,, 2010). Ayrıca guava tohumlarından 

izole edilen Gly bakımından zengin peptidler, E. coli, Klebsiella sp. ve 

Proteus sp. gibi gram negatif bakterilere karşı geniş bir aktivite 

yelpazesine sahiptir (Pelegrini ve ark.,, 2008). Yine ayrıca, Gly 

açısından zengin peptidler, mantarların ve virüslerin büyümesini 

engelleyebilir (Brogden KA, 2005). 

Gly açısından zengin peptidler,  amfibiler (El Amri ve Nicolas, 

2008), eklembacaklılar (Otvos, 2000; Lorenzini ve ark.,, 2003; 

Herbiniere ve ark.,, 2005; Sperstad ve ark., 2009) ve bitkiler (Park ve 

ark.,, 2000; Egorov ve ark.,, 2005) gibi birçok taksonomik gruptan 

izole edilebilir. 

Birincil yapıya göre, Gly açısından zengin peptidler (GGGX) 

motifinin tekrarlarını içerecek şekilde düzenlenmiştir (Brogden, 2005; 

Mangeon ve ark., 2010). 

3. ANTİMİKROBİYAL PEPTİDLERİN YAPISI 

AMP'ler olarak tanımlanabilecek olan peptidler, genellikle ortak 

olarak 'L' konfigürasyonlarında bulunan 50'den az amino asit 

rezisüsünden (Lai ve Gallo, 2009) oluşan moleküllerdir. Çeşitli 

kriterleri göre çok sayıda alt tipe ayrılabilirler. Bu kriterler şunlardır: 

büyüklük, yapı, köken, biyolojik etki, amino asit dizileri ve son olarak 

etki mekanizmasıdır. 

3.1. İkincil Yapı 

Genel kabul gören görüş, çoğu AMP’nin sulu ortamda 

genişletilmiş/yapısal olmayan bir düz zincirler şeklinde olduklarıdır 

(Dathe ve ark., 1996). Bu durum, moleküller arası hidrojen bağlarının 

varlığından dolayı açık konfigürasyonlar elde eden diğer AMPlerde 
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farklıdır.  Her durumda, peptidler, hedef hücrelere bağlanırken büyük 

konformasyonel değişiklikler yaşar. Çeşitli kriterler olmasına rağmen, 

bu AMP’leri ikincil bir yapıya göre sıralamak en doğrusudur (Epand ve 

ark., 1999; Van`t Hof W vd., 2001). Bu nedenle uzmanlar ikincil 

yapılarına göre 4 tip AMP (Şekil 1) önermiştir. Bunlar: uzatılmış ve 

halkalı peptidler (Şekil 1, c ve d) , β-tabaka (Şekil 1,b) ve α-sarmal 

(Şekil 1, a) peptidlerdir (Hancock ve ark., 1998; Zasloff, 2002; 

Takahashi ve ark., 2010; Nguyen ve ark., 2011; Pasupuleti ve ark., 

2012; Steckbeck ve ark., 2014). 

 α-sarmal antimikrobiyal peptidler

α- sarmal peptidler, en büyük, doğada en çok bulunan ve en çok 

araştırılan katyonik peptid ailesidir (Zasloff, 2002; Haney ve ark., 

2009). Omurgasızlar, omurgalılar ve bitkilerde tespit edilmiştir. 

Ortalama uzunlukları 40 amino asitten az olup, antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olduğu bilinen 250’ye yakın peptid tespit edilmiştir 

(Brogden, 2005). Üçüncül yapıya sahip olan bu peptidler, belirgin bir 

amfipatik davranış sergiler (Mihajlovic ve Lazaridis, 2010) ve 

merkezde yapının birbiri üstüne kıvrılması ile yüksek oranda pozitif 

yük ile yüklenirler (Gennaro ve ark., 2000; Tossi ve ark., 2000). 

 β-tabaka antimikrobiyal peptidler

β-tabaka alt grubu, disülfid köprülerinin mevcudiyeti ile 

konformasyonel olarak stabilize edilmiş β-tabaka peptidleri olarak, β-

hairpin yapılarına sahip çok sayıda peptidi içerir (Brogden, 2005; 

Yount ve ark., 2006). β-tabaka peptidleri ayrıca siklik bir 

konformasyon da benimseyebilir (Tossi ve Sandri, 2002). α-sarmal ve 

β-tabaka peptidler omurgalı hayvanlarda eşsizdir ve çoğunlukla her 

memeli sınıfında bulunur (Patil ve ark., 2005). β-tabaka peptidlerinin 

sulu bir çözelti ortamındaki yapısı, bakteri zarına bağlandıkça daha da 

stabilize olabilir (Yeaman ve Yount, 2003). Disülfid köprülerinin 

miktarı, genel yapı ve peptidin aktivitesi üzerinde önemli etkiye 

sahiptir. Bunun dışında siklik yapı da, antimikrobiyal aktivite için 

gerekli olabilir (Matsuzaki ve ark., 1997; Rao, 1999). 
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 genişletilmiş antimikrobiyal peptidler

Katyonik doğrusal uzatılmış AMP'ler tuhaf amino bileşimini 

sunarlar. Yapı açısından, bu peptidler, bir amino asidin veya daha 

fazlasının aşırı ekspresyonu ile karakterize edilen doğrusal bir şekle 

sahiptir. Bu alt grup, ne β-tabakasında ne de α-sarmaldaki gibi herhangi 

bir ikincil yapı sunmayan yaklaşık 90 peptid içerir. Bu peptidlerin bir 

kısmı, insan tükürüğünde bulunan histatine benzer şekilde yüksek 

miktarda histidin amino asidine sahiptir (Brewer ve ark., 1998; Tsai ve 

Bobek, 1998). Ancak PR-39 peptidinde, arginin ve prolin kalıntıları bol 

miktarda bulunur (Takahashi ve ark., 2010; Nguyen ve ark., 2011). 

Propenin antimikrobiyal peptidinde ise fenilalanin ve prolin çokça 

bulunur. Bu peptidlerin dikkate değer bir özelliği, sulu çözeltideki 

esneklikleridir. Bununla birlikte, genişletilmiş peptidler, antiparazitik 

ve mantar öldürücü olmalarına rağmen ne bakterisidal ne de 

bakteriyostatiktir (Luque-Ortega ve ark., 2008). Dolayısıyla bu 

peptidlerin çoğu membranda aktif değildir. 

 döngüsel antimikrobiyal peptidler

Bu alt grupta prolin-arginin bol peptidler, prolin rezidülerinin 

aşırı ekspresyonu nedeniyle amfipatik yapılar oluşturma yeteneğine 

sahip değildir. Alternatif olarak bir poliprolin sarmal tip-II yapısı oluşur 

(Boman ve ark., 1993; Cabiaux ve ark., 1994). 

Şekil 1 İkincil Yapısına Göre Antimikrobiyal Peptidler 

(Ahmed ve Hammami. 2019) 

İlginç bir şekilde, herhangi bir canlı organizma, bu dört tip 

AMP'lerin çeşitli sınıflarını üretme kabiliyetine sahiptir (Hancock ve 

Diamond, 2000). AMP'ler arasında var olan bu tür yapısal çeşitliliğin 
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en az dört olası nedeni olduğunu belirtilmişir. AMP'ler hakkında 

bilinmesi gereken  ilk önemli durum, AMP'lerin aktivite spektrumu 

nispeten geniş olabilirken , konakçının karşılaştığı her patojene karşı 

aktif değildir. Bu durum, daha sonra, konakçının doğal savunma 

sistemlerinin patojenlere karşı artışını sağlayan farklı, ancak üst üste 

binen çok sayıda aktiviteye çeşitli AMP'ler üretmesine yol açar. 

İkincisi, farklı yapılar gösteren AMP'lerin sinerjitik olarak hareket 

ederek birlikte çalışabilmesidir. Üçüncüsü, AMP'ler, sınıflar arasında 

değişen proinflamatuar veya kemotaktik aktiviteler gibi antimikrobiyal 

olmayan ilginç özelliklere sahiptir. Dördüncü ve son olarak, çeşitli 

hücre türleri, birbirini tamamlayan çeşitli türlerde AMP'ler üretir. 

4. OMURGASIZ ANTİMİKROBİYAL PEPTİDLERİ

4.1. Sucul Omurgasızlarda Antimikrobiyal Peptidler

Omurgasızlar, denizel canlılardaki antimikrobiyal peptidlerin ana

kaynağıdır. Bu peptidler, deniz omurgasızlarının bağışıklık savunması 

için gerekli elementlerdir (Tincu ve Taylor, 2004). Patojenik 

mikroorganizmalara karşı savunmada yer alan immünreaksiyonları 

modüle etmek için yapısal olarak eksprese edilirler ve hızla 

indüklenirler. Bu bağlamda, bu antimikrobiyal peptidler, enfeksiyona 

karşı ana hümoral savunma sistemini temsil eder. Deniz omurgasızları, 

okyanus ortamından sürekli olarak muazzam bir mikrobiyal tehdit 

altındadır. Son yirmi yılda, knidaryalar, yumuşakçalar, annelidler, 

eklembacaklılar ve Tunicata (tulumlular) dâhil olmak üzere deniz 

omurgasızlarından bir dizi antimikrobiyal peptid izole edilmiştir (Tablo 

1). 

Tablo 1 Sucul Omurgasızlarından Elde Edilen Antimikrobiyal Peptidler ve 

Aktiviteleri (Wu ve ark., 2021) 

Organizma AMP tipi Orijin aa sayısı Sistein 

sayısı 

Aktivite 

Annelidler 

(Halkalı solucanlar) 

Arenicin Sölomosit 21 2 G+, G-, F 

Perinerin Homojenat 51 4 G+, G-, F 

Hedistin Sölomosit 22 0 G+, G-, F 

Mollusca 

(Yumuşakçalar) 

Defensin Hemosit 39-43 6-8 G+, G- 

Mytilin Hemosit 32-34 8 G+, G-, F 

Myticin Hemosit 40 8 G+, G-, F 
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Mytimycin Hemosit 54 12  F 

Arthropoda 

(Eklembacaklılar) 

Tachyplesin Hemosit 17 4 G+, G-, F 

Polyphemusin Hemosit 18 4 G+, G-, F 

Penaeidin Hemosit 47-67 6 G+, G-, F 

Cnidaria(Knidaryalar) Aurelin Ektoplazma 40 6 G+, G- 

Tunicata 

(Tulumlular) 

Styelin Hemosit 31-32 0 G+, G- 

Clavanin Hemosit 23 0 G+, G-, F 

Clavaspirin Farinks 23 0 G+, G-, F 

Plicatamid Hemosit 26 0 G+, G- 

Halocyamin Hemosit 4 0 G+, G-, F 

Dicynthaurin Hemosit 30 2 G+, G- 

Halocidin Hemosit 18 2 G
+
, G

-

F 

4.2. Böcek Antimikrobiyal Peptidleri 

Böceklerden elde edilen antimikrobiyal peptidler üzerine 2022 

yılına kadar yaklaşık 70 kadar araştırma yapılmıştır. Toplam 58 böcek 

türünden 98 adet farklı antiikrobiyal peptid tespit edilmiştir (Azmiera 

ve ark., 2022).Çalışılan böcek takımları; Blattodea, Coleoptera, 

Diptera, Hemiptera, Hymenoptera, Lepidoptera ve Odonata olmak 

üzere dağılımları aşağıdaki gibidir. En çok çalışılan grup olan 

Hymenoptera takımı içinde, toplam tür sayısı 18 (%62) ile en çok 

yaban arıları incelenmiş olup, bunu arılar (%24) ve karıncalar (%14) 

izlemiştir ve toplamda 30 tür çalışılmıştır. 

Şekil 2 Takımlara Göre İncelenen Antimikrobiyal Peptidlerin Yüzde Oranları 

(Azmiera ve ark. 2022) 
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Böceklerde antimikrobiyal peptidler larva, pupa, ergin birey, 

hemolenf sıvısı, venom sıvısı, venom bezleri ve sentetik olarak peptid 

dizilerinden elde edilmektedir. İzolasyon teknikleri ise; Ters Faz 

HPLC, Solid Faz HPLC, RNA izolasyonu, cDNA klonlama, iyon 

değişim kromatografisi ve FPLC ( Fast Performance Liqued 

Chromatography) ile yapılmaktadır.  

Böceklerden elde edilen bu antimikrobiyal peptidlerin % 46’sı 

türe özgü peptidler olmakla birlikte, %16’sı Defensin, %8’i Cecropin, 

%7’si Mastropan gibi benzer peptidleri içermektedir (Azmiera ve ark., 

2022). Böceklerden elde edilen bu peptidler çeşitli mikroorganizmalara 

karşı çokça test edilmiştir ve etkin oldukları mikroorganizmaların 

yüzdesi Şekil 3’te verilmiştir.  

 

Şekil 3 Böceklerden İzole Edilen AMP’lerin Etkili Olduğu Mikroorganizmalar 

(Azmiera ve ark. 2022) 

4.3. Böcek AMP'lerinin Potansiyel Kullanımları 

Son yıllarda yaraların, yanıkların, deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan kremler, merhemler gibi AMP 

içeren topikal formülasyonların geliştirilmesine oldukça ilgi vardır 

(Ongey ve ark., 2018; Thapa ve ark., 2020). Birkaç çalışma, kanseri 
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önlemek için böcek AMP'lerini kullanma olasılığını belirtmiştir (Tonk 

ve ark., 2016; Brady ve ark., 2019). Böcek AMP’lerinin tıp alanında bir 

başka olası uygulaması, bakteri biyofilminin büyümesini önlemek için 

yapay nakiller gibi tıbbi cihazlar için bir biyomateryal olarak 

kullanılmasıdır (Brady ve ark., 2019).  

Bununla birlikte, AMP'lerin sistemik kullanımı, sınırlı sistemik 

biyoyararlanımları, peptid stabilitesinin olmaması ve yüksek üretim 

maliyetleri nedeniyle çeşitli sorunlarla ilişkilendirilebilir. 3000'den 

fazla AMP karakterize edilmiş olmasına rağmen, bunlardan sadece yedi 

tanesi FDA tarafından onaylanmıştır ve çok azı halen geliştirilmektedir 

(Chen ve Lu, 2020). Örneğin, LL-37 diyabetik ayak ülserlerinin 

tedavisinde antimikrobiyal aktivitesinin araştırılması için faz II klinik 

çalışmalara girmiştir. Ayrıca LTX-109, Gram pozitif cilt enfeksiyonları 

ve impetigonun topikal tedavisi için kullanıma uygun bulunmuştur. 

Üretim maliyetlerini en aza indirmek için daha kısa AMP zincirlerinin 

kullanılmasını önerilmiştir. Ancak böceklerdeki AMP'lerin rutinde 

uygulanabilir olup olmadığı hala tartışmalıdır. 

AMP'lerin, gıda muhafazası ve kozmetik üretimi gibi diğer tıbbi 

olmayan uygulamalarda da faydalı olduğu gösterilmiştir (de Souza, 

2009). Son zamanlarda yapılan bir çalışma, böceklerden elde edilen 

AMP'lerin gıdalarda doğal koruyucular olarak geliştirilme 

potansiyeline sahip olduğunu ve böylece kimyasal koruyucuların 

kullanımını azalttığını göstermiştir (Dang ve ark., 2020; Chen ve ark., 

2021). Bu arada, kozmetik amaçlı olarak, böceklerdeki AMP'ler cilt 

patojenlerine karşı etkili antimikrobiyal aktiviteler sergilemiştir ve bu 

da onları cilt bakımı, sabun, şampuan ve diğerlerinin üretimi için 

faydalı kılmaktadır (Rahnamaeian ve Vilcinskas, 2015). 

Sonuç olarak, böcekler, sürekli artan mikrobiyal direncin 

üstesinden gelmek için alternatif antimikrobiyal ajanlar olarak 

geliştirilme potansiyeline sahip birkaç AMP'ye sahiptir ve ayrıca 

kozmetik ve gıda gibi farklı alanlarda da kullanılabilir. Peptidlerin çoğu 

katyonik yapıları nedeniyle mikropların hücre zarına bağlanarak ve 

gözenek oluşturarak çalışırlar ve AMP'lerin alfa sarmal şekli, bakteri 

hücre zarına iyi uyum sağlamalarına yardımcı olmaktadır. Mevcut 

çalışmaların çoğu, çok sayıda böcek türünden peptid karakterizasyonu 
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ile sınırlı olmasına rağmen, AMP'lerin etki mekanizmasını 

düzenlemekten sorumlu yolları ve genleri anlamak için bir adım daha 

ilerlemiş çalışmalar bulunmaktadır. Böceklerden sürekli olarak yeni 

AMP'ler keşfetmek önemli olmakla birlikte, peptid yolaklarının yukarı 

ve aşağı yönlü regülasyonunu kavrama yönünde daha çok araştırmaya 

ihtiyaç vardır. Bu bilgi ile böcek AMP'lerinin ve bunların sentetik 

bileşiklerinin daha faydalı amaçlar için uygulanması ve seri üretimi 

yakın gelecekte gerçekleştirilebilir (Azmiera ve ark., 2022). 

4.4. Kene Defensinleri ve Antimikrobiyal Etkileri 

Yapılan çalışmalar defensinlerin keneler için doğuştan gelen 

bağışıklığında ayrılmaz bir AMP sınıfı oluşturduğunu göstermektedir. 

Defensinlerin mikroplarla nasıl reaksiyona girdiğine dair araştırmalar, 

kene-konak-patojen etkileşiminin önemli bir parçası olan keneler ve 

patojenler arasındaki teması anlamamıza yardımcı olur. Kene 

defensinlerinin fonksiyonel karakterizasyonunda büyük ilerlemeler 

kaydedilmiştir. Çalışmaların büyük bir kısmı antifungal, antibakteriyel 

ve antiprotozoal etkilerini bildirmiştir ve birkaç bulgu virüslere karşı 

aktivitelerini tanımlamıştır. Buna karşılık, biyolojik aktiviteyi etkileyen 

yapısal faktörlerin ortaya çıkarılması için bir sınırlama olan kene 

defensinin üç boyutlu yapısı çözümlenmemiştir. Kene defensinlerinden 

türetilen minimum fonksiyonel motifin belirlenmesi, enfeksiyonların 

tedavisinde terapötik ajanlar olarak bu defensinlerin geliştirilmesi için 

önemli olacaktır (Wu ve ark., 2022). 

4.5. Çıyan Zehirlerinin Terapötik Potansiyeli ve Bileşenleri 

Çıyanlardan Scolopin, Scolopendin, Scolopendrasin, Scolonase, 

Centipede asidik protein (CAP) gibi yaklaşık 50 tip antimikrobiyal 

peptid izole edilmiştir. Çıyan zehirleri, farmakolojik açıdan önemli 

protein ve peptidlerin zengin bir kaynağını oluşturur. Bu zamana kadar 

tanımlanan bileşenler, terapötik uygulamalar için faydalı olabilir. 

Şimdiye kadar, kronik ağrı, hipertansiyon ve diyabet olmak üzere 

çeşitli patofizyolojik durumların tedavisinde kullanım için yalnızca 

birkaç zehir türevi ilaç onaylanmıştır. Bu nedenle, tüm terapötik 

bileşenleri keşfetmek için çıyan zehri daha kapsamlı bir şekilde 
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araştırılmalıdır. Bununla birlikte, mükemmel farmakolojik aktivitelere 

sahip birkaç düzine zehirden türetilmiş peptid ve protein de şu anda 

klinik deneylerden geçmektedir (Hakim ve ark.,2015). 

5. SONUÇ 

Sonuç olarak omurgasızlardan çok çeşitli antimikrobiyal peptidler 

elde edilmektedir ve bunların yüksek terapötik potansiyelleri 

bulunmaktadır. Günümüzde baş gösteren ve gelecekte büyük sağlık 

problemlerine neden olabilecek antibiyotik direnci olgusu karşısında 

özellikle böcek antimikrobiyal peptidleri alternatif antibiyotikler olarak 

değerlendirilebilir. Son yıllarda artan ilgi ile omurgasız antimikrobiyal 

peptidleri ilaç endüstrisi için de kaynak oluşturma potansiyeline 

sahiptir. 
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GİRİŞ 

Apoptoz Yunanca‘da ―apo‖; uzak, ―ptozis‖; düĢmek anlamına gelir. 

Günümüzde apoptoz ifadesini ilk kez 1972 yılında Kerr ve arkadaĢları 

kullanmıĢtır. Kerr yaptığı çalıĢmada hücrelerin çekirdeklerinde yoğunlaĢmıĢ 

bir Ģekilde kromatin parçalarını gözlemlemiĢtir. Ayrıca hücre organellerinin 

iyi korunduğunu fark etmiĢ bu olayı ―büzüĢme nekrozu‖ olarak 

isimlendirmiĢtir (Kerr, Wyllie, & Currie, 1972). Daha sonraki yıllarda 

apoptoz üzerine yapılan çalıĢmalarda; apoptozun, nekrozdan farklı olduğu 

görülmüĢtür. Apoptoz ile fizyolojik iĢlevini tamamlamıĢ ve/veya DNA‘sı 

hasar almıĢ hücrelerin programlı bir Ģekilde ortadan kaldırıldığı tespit 

edilmiĢtir (Huppertz, Frank, & Kaufmann, 1999). 

Yüksek yapılı canlılarda hücre ölümü nekroz ve apoptoz ile meydana 

gelmektedir. Klasik hücre ölümü nekrozda; hipoksi, travmalar ve toksinler 

gibi çeĢitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda geliĢir. Apoptoz ise 

genetik mekanizmaların kontrolünde, patolojik ve fizyolojik etkenlerin rol 

oynadığı programlı hücre ölümüdür (Öztürk F. 2002). Apoptoza giden 

hücrelerde biyokimyasal ve morfolojik olarak farklı değiĢiklikler meydana 

gelmektedir (Norbury & Hickson, 2001). Apoptoz mekanizmasında 

reseptörler, apoptoza özgü kaspazlar ve BCL-2 ailesi proteinleri gibi 

moleküller rol almaktadır. Genellikle spesifik reseptör-ligand etkileĢimi 

sonucu ya da intrinsik mekanizmaların harekete geçmesiyle; DNA 

yıkımlanması, hücre iskeletinin yıkımlanması ve hücre parçalanması Ģeklinde 

gerçekleĢir (Chen, Kang, & Fu, 2018). Apoptoz esnasında, kromozomal 

DNA, nükleozomlar arasından kesilerek parçalanır. Kromatin yoğunlaĢır ve 

daha sonra nükleus küçük parçalar halinde parçalanır. Son olarak, hücre 

büzülür ve apoptotik cisimler olarak isimlendirilen, membran ile kaplı, içinde 

hücre DNA‘sı parçaları ve organelleri bulunan parçacıklara ayrılır (Bari, 

Petrik, & Rumora, 2003). 

Radyo aktif ıĢınlar, sitokinler, oksidatif stres, büyüme faktörlerinin 

ortadan kalkması, toksinler, kemoterapötik ilaçlar ve viral enfeksiyonlar 

apoptozu tetikleyen baĢlıca etmenlerdir. Apoptoz, normal doku geliĢiminin 

sağlanması, kan hücrelerinin yenilenmesi, barsak epitel hücrelerinin 

yenilenmesi, geliĢme ve yaĢlanma gibi normal fizyolojik süreçlerde 

görülmektedir. Patolojik olarak apoptoz; nörodejeneratif hastalıklar, AIDS, 

otoimmun hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve kanser gibi patolojik durumlarda 

da ortaya çıkmaktadır (Thompson, 1995). 
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1. APOPTOZ MEKANİZMASINDA ROL ALAN PROTEİNLER 

Apoptoz mekanizması birçok aracı proteinin katıldığı kompleks 

mekanizmalarla kontrol edilir (Tablo 1). Apoptoz mekanizmasında rol alan 

proteinlerin baĢında BcL-2 ailesi gelir. Antiapoptotik ve proapoptotik 

proteinler olarak ikiye ayrılan Bcl- 2 ailesi intrinsik apoptoz mekanizmasının 

düzenlenmesi ve sürdürülmesinde önemli rollere sahiptir. Proapoptotik BcL-2 

proteinleri apoptozun baĢlatılmasında, antiapoptotik BcL-2 proteinleri ise 

apoptozun inhibe edilmesi ve hücrenin hayatta kalmasında rol alır (Solano-

Gálvez et al., 2018). Apoptoz mekanizmasında hücrede DNA parçalanması ve 

hücrenin ölüme götürülmesi noktasında rol alan enzim ailesi ise kaspazlardır. 

Kaspazlar bu özellikleri nedeniyle intinsik ve ekstrinsik apoptoz 

mekanizmasında kritik noktada yer alırlar. Apoptoz mekanizmasının negatif 

düzenlenmesi IAP (Inhibitor of Apoptosis) ailesi tarafından gerçekleĢtirilir. 

IAP ailesi aktif kaspaz inhibisyonu sağlayarak apoptozu inhibe etmektedirler 

(Oberoi-Khanuja, Murali, & Rajalingam, 2013). 

Tablo 1: Apoptozda Görev Alan Proteinler. 

Apoptozda 
Görev Alan 
Proteinler 

Proapoptotik 
Proteinler 

Kaspazlar 

Ekstrinsik 
Apoptozda 

Görevli 

Kaspaz- 
8, -3, -6 
ve -7 

Ġnstrinsik 
Apoptozda 

Görevli 

Kaspaz- 
2, -3, -7 
ve -9 

Proapoptotik 
BCL-2 Ailesi  

BH1,BH2 
ve BH3 
Alanı 
Ġçeren 

BAX, 
BAK,   
BcL-xS, 
BOK  

Sadece 
BH3 Alanı 
Ġçeren 

Bad, 
BıK,  
BiD, 
Hrk, 
BiM, 
BmF, 
Noxa, 
PuMA 

Antiapoptotik 
Proteinler 

BCL-2 
Ailesi ile 
Ġlgili 
Proteinler 

BcL-xL, 
BCL-2, 
BcL-W, 
MCI-1, 
A1 

IAP ailesi 
(BIR Alanı 
Ġçeren 
Proteinler) 

Survivin, 
Livin, 
Bruce 
ILP2, 
NAIP,     
C-IAP1,2  
XIAP 
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BCL-2 Ailesi  

Apoptozu baĢlatan sinyaller mitokondride kesiĢmektedir. Bu nedenle 

apoptozda mitokondri aktivasyonu, geri dönüĢü olmayan noktadır. 

Mitokondrinin aktivasyonuna tetikleyen en önemli neden ise; insan B hücreli 

foliküler lenfomasında ilk olarak tanımlanmıĢ Bcl-2 ailesi proteinleridir 

(Tsujimoto, Cossman, Jaffe, & Croce, 1985). Bcl-2 ailesi birbirine zıt olarak 

çalıĢan iki alt gruptan oluĢur. Ġlk grup apoptozu inhibe (antiapoptotik) eden 

grup olarak adlandırılır. Antiapoptotik grupta: BcL-2, BcL-xL, BcL-W ve A1 

yer alır. Ġkinci grup ise apoptozu indükleyen (proapoptotik) gruptur. 

Proapoptotik grup iki alt gruba ayrılır. Birinci grupta BH-1, BH-2 ve BH-3 

homoloji alanı içeren Bax, Bak, BoK ve BcL-xS bulunmaktadır. Ġkinci grupta 

ise sadece-BH3 alanı içeren; Bad, BıK, BiD, Hrk, BiM, BmF, Noxa ve PuMA 

bulunmaktadır (Willis et al.2007) ( ġekil 1). 
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Şekil 1: BcL-2 Ailesi ve Ġçerdikleri ―BH‖ Alanına göre Sınıflandırılması. Üstteki beĢ 

protein (BcL-2, BcL-xL, BcL-W, McL1 ve A1) antiapoptotik olarak kabul 

edilmektedir. Ortada, gölgeli bölgedeki üç protein (BĠM,BAD ve BMF) henüz tam 

olarak sınıflandırılamamıĢtır. Alttaki 12 protein proapoptotik olarak kabul 

edilmektedir. Kahverengi etiketli bölüm BH1‘i, gri etiketli bölüm BH2‘yi, mavi 

etiketli bölüm BH3‘ü ve turuncu etiketli bölüm BH4‘ü içeren bölgeleri 

göstermektedir. Kırmızı ile ayrılmıĢ bölümler transmembran (TM) bölgeyi 

göstermektedir. MULE; ubiquitin ile iliĢkili bir alan (UBA), Trp-Trp-Glu etkileĢim 

modülü (WWE) ve bir HECT ubiquitin ligaz alanı içerir (R. J. Youle & A. Strasser, 

2008)‘den düzenlenmiĢtir. 
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Antiapoptotik grup özellikle hücrede kalsiyum oranını kontrol 

etmektedirler. AIF (Apoptozu Ġndükleyen Faktör) ve Sitokrom-C salınımını 

inhibe ederler. Proapoptotik grup ise hücreyi apoptoza götürücü bir etkiye 

sahiptir. Büyüme faktörü eksikliği gibi mitojenik uyarımların kesilmesi, 

radyasyon, serbest radikallerin etkisi ve hücre içi kalsiyum düzeyinin artıĢı 

gibi negatif uyarımlar sonucu proapoptotik proteinler devreye girer. Hücrede 

BcL-2/BAX ifadesi oranı BAX lehine değiĢerek apoptoz indüklenir. BcL-2, 

mitokondrinin iç ve dıĢ zarında yer alır. Ayrıca endoplazmik retikulum, 

çekirdek zarı ve sitoplazmada da bulunabilir. Mitokondri dıĢ zarında bulunan 

BcL-2, iyon geçiĢinin düzenlenmesinden ve Sitokrom-C salınmasının inhibe 

edilmesinden sorumludur (Schulze‐Osthoff, Ferrari, Los, Wesselborg, & 

Peter, 1998). BcL-xL mitokondri dıĢ zarına yerleĢmiĢtir. BcL-xL, BcL-2 ile 

birlikte mitokondri membran geçirgenliğinin düzenlenmesinde görev alır. 

BcL-xL; Sitokrom-C, AIF, Bad ve Bax gibi proapoptotik proteinleri inhibe 

ederek apoptozu engeller. Ayrıca APAF-1 (Apoptotik Proteaz Aktive Edici 

Faktör)‘i inhibe ederek kaspaz aktivasyonunu engeller (Susan Elmore, 2007). 

1.1. BcL-2 Proteinlerinin Aktivasyonu  

Proapoptotik özellikte olan sadece-BH3 alanı içeren proteinler 

apoptotik sinyallere bağlı olarak aktif hale getirilir. Noxa ve PuMA, DNA 

hasarı sonucunda p53 proteini tarafından aktif hale getirilir. Ġyonize radyasyon 

ve UV hasarına bağlı olarak p53 aracılı apoptoz mekanizması devreye girer. 

PuMA, γ-radyasyonunun hasarına bağlı apoptoz görev alır.  Noxa ise aynı 

hücre tipi içinde UV-radyasyona bağlı apoptozda görev alır (Naik, Michalak, 

Villunger, Adams, & Strasser, 2007). BiM; büyüme faktörlerinin yokluğuna 

bağlı olarak FOXO3A ve transkripsiyon faktörleri tarafından indüklenir 

(Dijkers, Medema, Lammers, Koenderman, & Coffer, 2000) (ġekil 2). Sadece 

BH3 alanı içeren proteinler post-translasyonal olarak da aktive edilebilir. 

BAD, büyüme faktörü yoksunluğuna yanıt olarak fosforilasyon kaybıyla 

aktive olurken (Zha, Harada, Yang, Jockel, & Korsmeyer, 1996), BiD; 

kaspaz-8‘in rol aldığı proteoliz ile aktif hale geçer (Luo, Budihardjo, Zou, 

Slaughter, & Wang, 1998). BiM ise vezikül ve organel hareketinde görevli 

dynein motor kompleksinin serbest bırakılmasıyla ve/veya ERK 

(Ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz) aracılı fosforilasyon kaybıyla aktif 

hale geçer (Richard J Youle & Andreas Strasser, 2008). BıK protein 

sentezinin inhibisyonuna yanıt olarak bilinmeyen bir mekanizma tarafından 

etkinleĢtirilmektedir (Shimazu et al., 2007). BmF ise; bir hücrenin 

ekstraselüler matriksle bağlantısının kesilmesiyle çevre hücreler tarafından 
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uyarılamaması (anoikis) sonucu oluĢur. BmF, aktin-miyozin motor 

komplekslerinden dynein hafif zincir 2 (DLC2) ile birlikte salınır (Lucken- 

Ardjomande & Martinou, 2005). 

 

Şekil 2: Sadece BH3 Alanına Sahip Proteinlerin Apoptozdaki Aktivasyonu (Lucken-

Ardjomande & Martinou, 2005)‘den düzenlenmiĢtir. 

Antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin ekspresyon seviyelerinin 

ayarlanması apoptoz mekanizmasında önemlidir. BcL-xL; hücrenin hayatta 

kalma Ģansını artırmak için JAK-STAT sinyal yolu ve NF-κβ ile 

transkripsiyonel olarak indüklendiği yapılan çalıĢmada gösterilmiĢtir (Cao et 

al., 2009). McL1, sitokin yoksunluğuna veya diğer hücre ölümüne neden 

olabilecek uyarıcılara (UV gibi) tepki olarak uBıKuitin-proteazom yolu ile 

hızlı bir Ģekilde bozunmaktadır. McL1; bozulma oranını önleyerek apoptozu 

önlemek için transkripsiyondan sonra yeniden düzenlenebilir (Zhong, Gao, 

Du, & Wang, 2005). Proapoptotik proteinlerden BH-1,2,3, alnına sahip Bax 

ve Bak'ın ekspresyon seviyelerindeki değiĢimler apoptozun ayarlanmasında 

daha az etkindir. Çünkü bu proteinler hemen hemen belli düzeylerde 

sentezlenmektedir. Bax ve Bak öncelikle Bcl-2 ailesinin diğer üyeleri 
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tarafından post-translasyonal olarak düzenlenir (Richard J Youle & Andreas 

Strasser, 2008). 

1.2. Proapoptotik Proteinler 

Proapoptotik proteinler Sitokrom-C ve AIF‘in mitokondriden serbest 

bırakılmasını artırarak apoptozu tetikler. Proapoptotik proteinleri Bad, Bax, 

BiD, BcL-xS, Bak, BiM, PuMA ve Noxa oluĢturmaktadır. Proapoptotik aile 

üyelerinden Bax ve Bak mitokondrial membran geçirgenliğinin 

permeabilizasyonu sağlar. Ayrıca kaspaz aktivasyonuna neden olan apoptozu 

uyarıcı moleküllerin (Sitokrom-C ve Smac/DiABLO) salınımı uyarırlar 

(Newmeyer & Ferguson-Miller, 2003). Bax, normal hücrelerde sitozolde 

bulunur. Apoptozun uyarılması ile sitozolik Bax mitokondriye yönelir. 

Kalsiyum bağımlı proteolitik bir enzim olan kalpain tarafından salınımı 

uyarılarak Sitokrom-C salınımına neden olur. Yalnızca BH3 içeren 

proteinlerin, antiapoptotik aile üyelerinin doğrudan bağlanması ve inhibisyonu 

ile Bax ve Bak'ı baskıladığını göstermektedir (Willis et al., 2007). Buna 

karĢılık, Bax ve Bak'ın sadece BH3 içeren proteinler tarafından (özellikle 

BiM, tBiD ve PuMA) doğrudan aktivasyonu gerçekleĢtirilebilir. Diğer üye 

BiD, BcL-2‘yi inhibe etmek veya Bax‘ı aktif hale getirmek için mitokondriye 

yönelir (Kluck et al., 1999)(ġekil 3). 
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Şekil 3: Apoptozun ekstrinsik ve Ġnstrinsik Mekanizmalarca AktifleĢtirilmesi (R. J. 

Youle & A. Strasser, 2008)‘den düzenlenmiĢtir. 

Proapoptotik ajan olarak mitokondriden salınan AIF ve endonükleaz 

G apoptozda önemli rol alırlar. AIF (Apoptozis indükleyici faktör), 

mitokondriyal intermembran alanda bulunan ve bir flavin adenin dinükleotit 

içeren, NADH bağımlı oksidoredüktazdır. Nükleer genin transkripsiyonu ve 

translasyonundan sonra öncül AIF molekülü üretilir (Miramar et al., 

2001)(ġekil 4). AIF molekülü apoptojenik hale kendi üzerine katlanması 

sonucu dönüĢmektedir. Olgun AIF mitokondriyal iç membrana bağlı 

durumdadır. Apoptotik sinyaller alındığında çeĢitli faktörler tarafından 

sitoplazmaya salınır (Susin et al., 1999). DıĢ membran geçirgenleĢtirici bir 

protein olan kesilmiĢ tBĠD (truncated BĠD), kalsiyum bağımlı bir proteaz olan 

aktif kalpain varlığında mitokondriden AIF salımını indükler. Ayrıca kaspaz 

aktivasyonu da gerektirmektedir. Hücresel Ca+2'de bir artıĢ ve bir protein-
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disülfid izomeraz ERp57 ile gerçekleĢen etkileĢim, mitokondriyal kalpainin 

aktivasyonuna ve AIF‘in proteolizisine yol açar (Ozaki, Yamashita, & 

Ishiguro, 2009). Apoptotik AIF çekirdekte kromatin yoğunlaĢması ve DNA 

fragmentasyonunu sağlayarak apoptozdaki görevini yerine getirir 

(Sevrioukova, 2011).  

Şekil 4: AIF Geni ve AIF‘in Yapısı. Nükleer genin transkripsiyonu ve 

translasyonundan sonra; N-terminal mitokondriyal ana diziyi (MLS (mitochondrial 

leading sequence)), iki nükleer ana diziyi (NLS1,2), NAD ve FAD bağlayıcı motifleri 

içeren öncü AIF molekülü üretilir (Sevrioukova, 2011)‘dan düzenlenmiĢtir. 

Endonükleaz G (EndoG) ise, mitokondri spesifik nükleazdır. EndoG, 

aktif olmayan bir öncü olarak sentezlenir. Olgun EndoG enzimi, sinyal 

peptidinin parçalanması sonucunda üretilir ve mitokondriyal intermembran 

boĢluğa yerleĢerek aktif bir homodimer oluĢturur. Apoptoz esnasında 

nükleusa yerleĢerek kaspazlardan bağımsız bir Ģekilde, DNA‘yı parçalara 

ayırır (Jang et al., 2015). 

1.3. Apoptoz Mekanizmasında p53 Proteini 

p53 proteini; DNA tamiri, hücre bölünmesinin kontrolü, genomik 

kararlılık, gen transkripsiyonlarının düzenlenmesi ve apoptoz gibi birçok 

önemli hücresel olayda rol almaktadır. Ġlk olarak p53, 1979 yılında tümör 

geliĢimine neden olan bir protein kabul ediliyordu (Lane & Crawford, 1979). 

1989 yılına kadar kabul edilen bu durum; allel kayıpları, missense ve 

frameshift mutasyonları, intragenik delesyonları ve epigenetik değiĢikliklere 

bağlı olarak p53 proteininde genetik değiĢiklikler meydana geldiği ve mutant 

p53‘ün kansere neden olduğunun bulunmasıyla noktalanmıĢtır (Varley, 

Evans, & Birch, 1997; Velculescu & El-Deiry, 1996).   
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P53 proteini iĢlevsel olarak 3 bölgeye ayrılmaktadır. Proteinin N- 

terminal ucu, transaktivatör bölge olarak isimlendirilmektedir. Bu bölge ile 

p53 proteini DNA‘ya bağlandıktan sonra transkripsiyonun baĢlatılmasında rol 

almaktadır (Prives & Manfredi, 1993). Normal hücrelerde p53 proteininin N- 

terminal bölgesine pMDM2 (Murine Double Minutes-2) bağlı olarak bulunur. 

pMDM2 proteini p53‘ü bağlayarak, p53‘ün; hücre siklusunun G1‘den S 

evresine geçiĢe engel olmasını inhibe ederek ya da hücrenin apoptozuna engel 

olur (Kopnin, 2000). DNA hasarı, radyasyon ve/veya kimyasal ajanlar gibi 

nedenlerle aktifleĢen ATM ve ATR gibi DNA hasar algılayıcı proteinler, p53-

N-ucunda yer alan amino asitlerin fosforilasyonuna neden olur. Bu 

fosforilasyon ile; p53 inhibitör proteini MDM2‘nin, p53‘e bağlanması 

önlenerek p53 proteininin kararlılığı sağlanır. p53 kararlılığını ve DNA‘ya 

bağlanma özelliğini etkileyen bir diğer molekül p14ARF proteinidir. p14ARF, 

MDM2‘nin inhibitörü olarak görev yapar ve MDM2‘nin, p53‘ten ayrılmasına 

neden olur (Kaelin Jr, 1999) (ġekil 5). p53‘ün C-ucu oligomerizasyon ve 

nükleer lokalizasyon bölgesidir. P53 proteini, C-ucu aracılığı ile diğer 

proteinler ile fiziksel etkileĢime geçerek heterodimer yapılar oluĢturur. 

DNA‘da oluĢan çift zincir kırıkları ve/veya telomer hasarı gibi durumlarda 

p53, homo-tetramer yapılar Ģeklinde direkt DNA‘ya bağlanır ve DNA 

sarmalının çözülmesine engel olur (Tan & Luo, 2009). p53 proteinin N-

terminal ve C-terminal ucu arasındaki bölge, DNA‘ya bağlanma bölgesi 

olarak rol alır. p53‘ün hem transkripsiyon faktörü olarak ve transkripsiyondan 

bağımsız mekanizmalar aracılığı ile DNA üzerindeki görevlerini yerine 

getirmede bu bölge oldukça önemlidir (Prives & Manfredi, 1993). 

p53 proteini görevini hücresel süreçte görev alan ilgili genlerin 

transkripsiyonlarını düzenleyerek veya doğrudan DNA ile etkileĢime girerek 

yerine getirmektedir. p53; hipoksi, serbest radikallerin etkisi gibi fiziksel ya 

da kimyasal etkiler sonucunda DNA‘da oluĢan hasara bağlı olarak, hücre 

bölünmesinde G1‘den S safhasına geçiĢi inhibe ederek tamir mekanizmalarını 

devreye sokar. Hasar onarılamayacak  kadar büyükse p53 apoptozu uyararak 

hücre ölüme götürülür (Vieler & Sanyal, 2018). p53, hücre döngüsünün G0/G1 

safhasında rol alan birçok CDKs (siklin bağımlı kinaz) iĢlevini; p21Cip1 

geninin transkripsiyonunu uyararak engeller (Benedict et al., 2018; Simabuco 

et al., 2018). p53, DNA tamiri ve DNA sentez mekanizmasında rol alan 

PCNA, GADD45 proteinlerini ve apoptotik özellikte olan Bax ve FaS gibi 

proteinlerin transkripsiyonlarını da düzenlenmektedir (Harris, 1996). Ayrıca 

p53, replikasyonu; replikasyon çatalının oluĢumunu engelleyerek 

transkripsiyondan bağımsız bir mekanizma ile baskılar (Harris, 1996).  
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Şekil 5: TP53 ve ÇeĢitli Uyaranlara KarĢı Verilen Hücresel Tepki (Schulz, 2005)‘den 

düzenlenmiĢtir. 

1.4. Kaspazlar  

Apoptozda rol oynayan Sistein Aspartat Spesifik Proteaz olarak 

tanımlanan kaspazlar, bir aspartat rezidüsüne bitiĢik peptid bağlarını ayıran 

sistein protezlarıdır. Kaspazlar ilk sentezlendiklerinde inaktif zimojen formda 

bulunurlar. Kaspazların zimojen yapısı apoptozun aktive edilmesinden sonra 

kesilerek aktif kaspaz formuna dönüĢür. Kaspazlar apoptozun Ģekillenmesinde 

görev alan 40‘tan fazla proteazın aktifleĢmesini sağlar. Kaspazlar; amino asit 

sekansı, yapı ve substrat özgünlüğü açısından benzerlikler taĢırlar. Kaspazlar 

bir terminal NH2 alanı, 20 kDa ağırlığında geniĢ alt birim (p20) ve 10 kDa 

ağırlığında küçük alt birim (p10) olmak üzere üç alan içeren proenzimler (30 

ila 50 kDa) olarak ifade edilir (Thornberry, 1998).  

Kaspazlar ailesi; baĢlatıcı kaspazlar (kaspaz-2,8,9,10), infazcı 

kaspazlar (kaspaz-3,6,7) ve inflamatuvar kaspazlar (kaspaz-1,4,5,11,12) 

olarak sınıflandırılır (Shalini, Dorstyn, Dawar, & Kumar, 2015) (ġekil 6).  
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Şekil 6: Plasentalı Memeli Kaspazlarının Alan Yapısı ve Fonksiyonel 

Sınıflandırması. CARD ( caspase recruitment domain ) kaspaz toplama alanı, ölüm 

infazcı alanı; DED ( death effector domain ), L; büyük altbirim, S; küçük altbirim, S*;  

Kaspaz-12 kısa formu ve L*; Kaspaz-12 uzun formu (Shalini et al., 2015)‘den 

düzenlenmiĢtir. 

Çoğu kaspaz, zimojen p20 ve p10 alanlarından ve prodomain ile p20 

alanından proteolitik bölünme ile aktive edilir. Bir prokaspazı aktif hale 

getirmenin en basit yolu onu daha önce aktif hale gelmiĢ baĢka bir kaspaz 

molekülüne maruz bırakmaktır. Bu ‗kaspaz kaskad‘ sistemi infazcı kaspazlar 

3,6 ve 7‘nin aktivasyonunda yaygın olarak kullanılır (Hengartner, 2000). 

Apoptotik kaspazlar, N-terminal bölgesine doğru spesifik protein etkileĢimi 

alanlarının varlığına veya yokluğuna göre baĢlatıcı kaspazlar ve infazcı 

kaspazlar olarak ikiye ayrılmıĢlardır (Shalini et al., 2015). BaĢlatıcı kaspazlar 

apoptotik uyarım sonucu ölüm sinyallerini infazcı kaspazlara iletir. BaĢlatıcı 

kaspazlar hücre ölüm yollarında uzun ve yapısal olarak benzer prodomainleri 

paylaĢır. Bu kaspaz grubu adaptör proteinlerin prodomainlerle etkileĢime 

girdiğinde ve kaspaz dimerizasyonu Ģekillendiğinde ―uyarılmıĢ yakınlık‖ ile 

aktive edilir (Parrish, Freel, & Kornbluth, 2013). BaĢlatıcı kaspazlar, ölüm 

alanlarını (DED) ya da kaspaz alım alanlarını (CARD) içerir. Kaspazların 
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aktivasyonlarını kolaylaĢtırmak için bu alanlar; dimerizasyona ve daha büyük 

komplekslere katılımlarına aracılık eder. Bu alanlar mitokondriyal yol ve 

ölüm reseptörü yolu ile apoptoz sırasında baĢlatıcı kaspaz aktivasyonuna 

aracılık eder (Shalini et al., 2015) (ġekil 7).  

 

Şekil 7: Apoptotik Yolaklarda Kaspaz Aktivasyonu (S. Elmore, 2007)‘den 

düzenlenmiĢtir. 

Kaspaz aktivasyonları içerisinde en karmaĢık olanı mitokondriyal 

apoptoz yoluna aracılık eden kaspaz-9 aktivasyonudur. Kaspaz-9 

aktivasyonunun temel Ģartı, özel bir protein kofaktörü APAF-1 ile olan 

iliĢkisidir (Parrish et al., 2013). BaĢlangıçta kaspaz-9 aktivasyonu için Apaf-

1/Kaspaz-9 kompleksinin geçici olarak oluĢması gerektiği düĢünülmüĢtür. 

Fakat ilerleyen çalıĢmalarda APAF-1/Kaspaz-9 kompleksinin kaspaz-9‘un 

aktif formunu temsil ettiği ortaya çıkmıĢtır. Apaf-1‘i sadece kaspaz-9 

aktivatörü olarak görmek yerine, kaspaz-9 holoenziminin temel bir 

düzenleyici birimi olarak görmenin daha doğru olacağı vurgulanmıĢtır. 

Genellikle apoptozom olarak adlandırılan bu holoenzim çok çeĢitli proteinler 

ihtiva eden büyük bir yapıdır (Hengartner, 2000). 

Ġnfazcı kaspazlar (kaspaz-3, -6 ve -7), baĢlatıcı kaspazların aksine 

daha kısa prodomainlere sahiptir. Hücrede önceden oluĢturulmuĢ fakat aktif 

olmayan homodimerler olarak bulunur. Bir baĢlatıcı kaspazın aracılık ettiği 
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bölünmeyi takiben, infazcı kaspazları, hücreyi parçalamak için doğrudan 

belirli hücre substratları üzerinde etki eder (Parrish et al., 2013). Ġnfazcı 

kaspazlar hücresel yapıĢmayla ilgili kinazları, nükleer zarın iç yüzeyini 

oluĢturan laminleri, hücre iskeleti elemanlarını ve PARP (poli-ADP-riboz 

polimeraz) enzimlerini yıkar. Ġnfazcı kaspazlar, hücreleri apoptozdan koruyan 

proteinleri inaktive eder. DNA fragmantasyonundan sorumlu olan CAD 

(kaspaz ile aktive olan DNAaz)‘ın inbitörü olan; ICAD‘ın apoptozda 

birbirinden ayrılması gerekmektedir (Enari ve ark 1998). Apoptozun olmadığı 

hücrelerde CAD, ICAD ile aktif olmayan bir kompleks olarak bulunur. 

Apoptoz sırasında, ICAD kaspazlar tarafından etkisiz hale getirilir ve CAD‘ın 

aktivasyonuna neden olarak hücresel DNA‘nın yıkımlanmasını baĢlatır 

(Thornberry, 1998). 

1.5. Apoptozu İnhibe Eden Proteinler (IAPs) 

IAP; hücresel stres, ölüm reseptörlerinin aktivasyonu, iyonize 

radyasyon, genomda meydana gelen hasar ve enfeksiyon gibi durumlarda 

aktif olan, apoptozu inhibe eden gen ailesidir. Bu gen ailesinin üyeleri, 

hücresel stres durumlarına göre hücrenin hayatta kalması ya da ölmesine karar 

veren krtitik öneme sahip proteinlerdir. Bir böcek virüsünden 1993-1994 

yıllarında keĢfedilen ilk iki IAP geni; BAKuloviral CpIAP (Cydia pomonella 

granulosis virusundan (CpGV)) ve OpIAP (Orgyia pseudosugata nükleer 

polihedroz virusundan (OpNPV))‘dir. Ġlk keĢfedilen hücresel IAP, memeli 

geni NAIP (Neuronal Apoptosis Inbitory Protein)'dir. NAIP; Spinal Müsküler 

Atrofi (SPA)‘ye neden olan geni belirlemek amacıyla, 1995'te pozisyonel bir 

klonlama çalıĢması sırasında tanımlanmıĢtır (Roy et al., 1995). NAIP geninin 

bulunmasından sonra; X'e bağlı apoptoz inhibitörü (XIAP), hücresel 

IAP1/insan IAP2, hücresel IAP2/insan IAP1, IAP-benzeri protein 2/testis 

spesifik (Ts-IAP/hILP2), BIR- ubiquitin konjuge enzim içeren (BRUCE) gen, 

survivin ve livin olmak üzere yedi tane daha insan IAP geni bulunmuĢtur 

(Oberoi-Khanuja et al., 2013). 

 IAP‘ların belirleyici ve spesifik yapısal özelliği BIR (baculovirus 

IAP repeat) alanıdır. IAP'ler, 70 veya 80 aminoasitlik, bir tane ya da art arda 

dizilmiĢ üç tane tipik BIR alan içerir. Her BIR alanı; tetrahedral olarak bir 

çinko atomunu Ģelatlar ve dört veya beĢ alfa heliksten ve farklı sayıda 

antiparalel b tipi katlanmıĢ tabakadan oluĢmuĢ küresel bir yapı oluĢturur. BIR 

dizi homolojisine dayanarak memeli IAP iki tipe ayrılabilir; yaklaĢık 70 

aminoasitlik yapıya sahip olan tip 1- IAP (cIAP1, cIAP2, XIAP, Ts-

IAP/hILP2 ve livin) ve uzunluğu yaklaĢık 80 aminoasitlik BIR alanına sahip 
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olan tip 2- IAP (BRUCE ve survivin). Tip 2 IAP genlerinin her ikisi de hücre 

bölünmesinde kritik rol alır. BIR alanına ek olarak, IAP genleri farklı alanlar 

da içermektedir (ġekil 8). Bazı IAP ailesi üyeleri RING alanı (cIAP1, cIAP2, 

XIAP, Ts-IAP/hILP2 ve livin) içerir. Bu RING alanının, E3 ubiquitin ligaz 

aktivitesine sahip olduğu, kendiliğinden ubiquitinizasyon ve protein 

parçalanmasını düzenlediği belirtilmiĢtir (Oberoi-Khanuja et al., 2013). 

IAP ailesinde BIR ve RING alanı arasındaki bağlayıcı bölgede 

muhtemelen protein-protein etkileĢimini sağlayan CARD (kaspaz alım bölgesi 

(caspase-recruitment domain)) alanına sahip IAP üyeleri (cIAP1 ve cIAP2) 

vardır (ġekil- 2.9). Özellikle, cIAP1‘de bu alanın proliferasyonla iliĢkili 

olduğu belirtilmektedir. Bir diğer IAP üyesi NAIP; NOD ( nucleotide-binding 

oligomerization domain) benzeri reseptörler (NLR'ler) olarak adlandırılan, 

doğal bağıĢıklıkta yer alan, diğer proteinlerle birlikte sınıflandırılan, bir 

nükleotit bağlayıcı ve oligomerizasyon alanının (NOD) yanı sıra lösinden 

zengin tekrarlara (LRRs) sahiptir. BRUCE, RING alanından yoksundur ve 

benzer bir görevi yerine getirebilen ubiquitin konjugasyon (UBC) alanı içerir. 

Survivin ise sarmal bobin benzeri (CC (coiled-coil)) bir alana sahiptir. Bu alan 

hücre bölünmesinde önemli bir yere sahiptir. Survivin‘in CC alanı, metafaz 

aĢamasının ortasında; kromozom hizalanması ve ayrılması için, mikrotübül 

stabilizasyonu ve iğ ipliği oluĢumu için önemli bir role sahip; INCENP (ınner 

centromer proteins (kromozomal taĢıyıcı proteinlerini)) ve CDCA8/Borealin 

(Cell-Division Cycle Associated 8)‘i bağlayan bölgedir (Yin & Dong, 2003). 

Şekil 8: Apoptozu Ġnhibe Eden Genlerin Yapısal Özellikleri ve Sınıflandırılması (Yin 

& Dong, 2003)‘den düzenlenmiĢtir. 
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Apoptoz mekanizmasının düzenlenmesi ve inhibe edilmesinde önemli 

iki kavram vardır. Birinci kavram; tüm kaspazlar, zimojen olarak sentezlenir 

ve sıkı bir denetim altında olan sinyal mekanizmalarınca aktif hale getirilir. 

Kaspaz aktivasyonunu düzenleyen sinyal mekanizmaları da baĢka sinyal 

mekanizmaları tarafından kontrol edilir. Yani kaspaz aktivasyonunda iki 

basamaklı denetim mekanizması vardır. Ġkinci kavram; doğal olarak meydana 

gelen IAP‘lar tarafından aktif kaspazların spesifik blokasyonu gerçekleĢtirilir. 

IAP‘lar, tüm kaspazların aktivitesini düzenlediği bilinen tek hücresel 

proteinlerdir. XIAP, tüm inhibitör proteinler arasında en güçlü ve spesifik 

kaspaz-9,3,7 inhibitörüdür. cIAP1 ve cIAP2‘nin fonksiyonel aktivitesine ilave 

olarak XIAP; kaspaz-3,6,7'nin upstream proteolitik aktivitesini, prokaspaz-

9'un mitokondriyal apoptozun Sitokrom-C ile aktivasyonunu engellediği 

yapılan in vitro çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Deveraux et al., 1998; Deveraux, 

Takahashi, Salvesen, & Reed, 1997).  

Bütün sağlıklı memeli hücrelerinde; IAP proteinlerinin negatif 

düzenlenmesi, mitokondriden salınan inhibitör proteinler tarafından 

gerçekleĢtirilir. En önemli fonksiyona sahip IAP inhibitörleri; Smac/DiABLO 

ve HtrA2/Omi‘dir. Smac/DiABLO; apoptoz esnasında sitoplazmaya salınan 

mitokondriyal bir proteindir. IAP kaynaklı kaspaz inhibisyonunun antagonisti 

olarak çalıĢan ve apoptozu destekleyen bir protein olarak görev alır. 

Smac/DiABLO ilk olarak 239 aminoasitlik öncü molekül olarak sentezlenir. 

BaĢlangıçta, Smac/DiABLO‘nun mitokondriyal hedeflemesi N-terminalinde 

bulunan 55 aminoasitlik diziyi içerir. Bu dizi; apoptotik sinyal gelinceye 

kadar, AVPI (Ala-Val-Pro-Ile) içeren N-terminal polipeptitleri oluĢturmak 

amacıyla mitokondriyal proteolitik parçalanmaya uğrar. Aktif hale gelen 

Smac/DiABLO, Sitokrom-C ile birlikte mitokonriden BAX-BAK kanalları 

aracılığı ile sitozole salınır. Apaf-1 ve kaspaz-9 direkt Sitokrom-C tarafından 

aktifleĢtirilirken; Smac/DiABLO, çeĢitli IAP‘ler ile etkileĢime girer. 

Smac/DiABLO hem baĢlatıcı hem de infazcı kaspazların apoptozu inhibe 

edici etkisini bloke ederek, apoptozun sürdürülmesini sağlar (Hunter, 

LaCasse, & Korneluk, 2007) (ġekil 9). 
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Şekil 9: Ġntrinsik ve Ekstrinsik Apoptozda, IAP Antagonisti Molekülleri; 

Smac/DiABLO ve Omi/Htr-A2 ‗nin Etki Mekanizması. Aktif Smac/DiABLO ve 

Sitokrom-C apoptotik uyarımlar sonucunda mitokondriden sitozole salınır. 

Smac/DiABLO; IAP‘ların inhibitör etkisini bloke ederek apoptozun sürdürülmesini 

sağlar. Benzer Ģekilde Omi/Htr-A2 molekülü de IAP‘ ların etkisini bloke ederek 

apoptozun sürdürülmesini sağlar. Kaspaz-9 Sitokrom- C tarafından indüklenerek 

infazcı kaspazları aktifleĢtirir (Hunter et al., 2007)‘den düzenlenmiĢtir. 

Smac/DiABLO proteinin yapısında yer alan AVPI kalıntısının en 

önemli fonksiyonu Smac/DiABLO ve IAP/BIR3 etkileĢiminin sağlamasıdır. 

AVPI kalıntısındaki Alanin, bağlayıcı BIR3 yüzeyini tanıyarak, 

Smac/DiABLO-IAP/BIR3 etkileĢiminin kurulmasını sağlar. Diğer üç valin, 

prolin ve izolösin kalıntısı hidrofoBıK yapıda olup, BIR3 yüzeyini kaplayan 

hidrofoBıK kalıntılar ile etkileĢim kurar. Ara yüzdeki önemli kalıntıların 
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mutasyonları dimer oluĢumunu bozar ve Smac/DiABLO‘nun procaspase-3'ü 

aktive etme ve aktif kaspaz-3'ün enzimatik aktivitesini artırma yeteneğini 

önemli ölçüde zayıflatır ya da bozar. AVPI kalıntısının delesyonu ya da bu 

kalıntıdaki aminoasitlerde özellikle alaninde meydana gelen missense 

mutasyona bağlı Smac/DiABLO‘nun fonksiyon kaybı meydana gelir. Bu 

fonksiyon kaybına bağlı olarak Smac/DiABLO–IAP etkileĢimi sona erer 

(Chai et al., 2000; Wu et al., 2000). Bir diğer önemli IAP inhibitörü 

Omi/HtrA2‘dir. Omi/HtrA2; bir serin proteazı olup, kaspaz aktivatörü olarak 

tanımlanmıĢtır. Genellikle Smac/DiABLO ile benzer yapısal ve fonksiyonel 

özellik gösterir. N-terminal alanı mitokondriyal hedef alanıdır ve sitozole 

salınmadan önce proteolitik parçalanmaya uğrar. Omi/HtrA2; sitozolde, 

ubiquitin füzyon proteini olarak aĢırı ekspre edildiği zaman mitokondriyal dıĢ 

membran permeabilitesinde artıĢa neden olur. Permeabilite artıĢına bağlı 

olarak Sitokrom-C bağımlı kaspaz aktivasyonu Ģekillenir ve apoptoz 

indüklenir (Hunter et al., 2007). Smac/DiABLO ve Omi/Htr-A2 haricinde IAP 

inhibitörü proteinler de tanımlanmıĢtır. Bunlardan birisi diğer IAP‘lar ile ortak 

N-terminal IAP-bağlayıcı motif içeren, endoplazmik retikulum kaynaklı 

GSPT1/RF3 proteininin bir izoformudur. GSPT1/RF3; IAP‘lar ile etkileĢime 

girerek kaspazlar üzerindeki IAP inhibisyonunu bloke eder ve sonuçta kaspaz 

aktivasyonu sağlar. Ayrıca IAP‘ları ubiqunitize ettiği ve apoptozu indüklediği 

gösterilmiĢtir (Hegde et al., 2003).  

2. APOPTOZ MEKANİZMALARI 

2.1. Ekstrinsik Yol İle Apoptoz 

Ekstrinsik mekanizmada transmembran reseptör aracılı etkileĢimler, 

dıĢ sinyal yolları ile apoptozun baĢlamasında etkilidir. Bunlar, TNF reseptör 

gen süper ailesinin üyesi ölüm reseptörlerini içerir. TNF reseptör ailesinin 

üyeleri sisteinden zengin benzer hücre dıĢı alanları paylaĢır. Bu aile üyeleri 80 

amino asitlik sitoplazmik alan içeren ölüm alanı (DD) olarak adlandırılır. 

Ölüm alanı, apoptotik sinyallerin hücre membranından sitoplazmik sinyal 

yollarına iletilmesinde kritik bir görev üstlenir. FasL/FasR (CD95 yolu) yolu, 

FADD (Fas iliĢkili ölüm alanı) ölüm alanı ve RIP (Reseptör etkileĢim 

proteini) proteini ile etkileĢim içerisindedir. TNFα/TNFR1 yolunun ölüm 

alanı ise TRADD (TNF reseptör iliĢkili ölüm alanı) olarak adlandırılır (Susan 

Elmore, 2007). 

 En iyi tanımlanmıĢ ölüm reseptörleri ve ligandları; FasL/FasR (CD95 

yolu), TNFα/TNF-R1, Apo3L/DR-3, Apo2L/DR-4 ve Apo2L/DR-5'tir. Hücre 
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ekstrinsik apoptotik sinyaller ile uyarıldığında, hücre yüzeyinde ölüm 

reseptör-ligand etkileĢimi sonucu reseptör üçlü bir yapı kazanır. Üçlü yapıya 

sahip reseptör; adaptör proteinler ve prokaspazlar ile bir araya gelerek DISC 

adı verilen ve apoptoza neden olan yapıyı oluĢturur (Kischkel et al., 1995). 

DISC formasyonu Ģekillendikten sonra inaktif prokaspaz-8‘in aktif  kaspaz-

8‘e dönüĢtürülür. Aktif kaspaz-8; iki Ģekilde kaspaz-3‘ü aktive eder. Birincisi, 

kaspaz-8 tarafından direkt olarak kaspaz-3‘ün aktif hale getirilmesidir. 

Ġkincisi ise, BiD‘in kesilmesi ile mitokondriyal yolda kaspaz-9‘un 

aktivasyonundan sonra kaspaz-3‘ün aktif hale getirilmesidir. Her iki yolla 

aktif  kaspaz-3, CAD‘ın aktifleĢtirilmesi ile DNA parçalanmasına neden olur. 

Ölüm reseptörü aracılı apoptoz, c-FLIP ile FADD ve kaspaz-8'in inhibe 

edilmesi ile durdurulmaktadır (Schulze‐Osthoff et al., 1998) (ġekil 10).  

 

Şekil 10: Ölüm Sinyalleri, Hücrenin Genomunda Hasara Neden Olabilecek Etmenlere 

(UV, kimyasallar, oksidatif stres gibi) Bağlı Apoptotik Yolakların Aktive Edilmesi, 

Ekstrinsik Apoptoz ile Ġnstrinsik Apoptozun ĠliĢkisi (Schultz & Harringto Jr, 

2003)‘den düzenlenmiĢtir. 
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2.2. İntrinsik Yol ile Apoptoz 

Apoptozu uyaran ekstraselüler sinyaller ya da genom hasarı, 

intraselüler kalsiyum artıĢı, hücre siklus bozuklukları ve hipoksi gibi 

intraselüler sinyaller sonucu instrinsik yol uyarılır. Mitokondri üzerinden 

gerçekleĢen bu yolda, hücre ölüm sinyalini alması sonucu aktifleĢen BiD 

proteini ve kaspaz-8 mitokondri dıĢ membranına yerleĢir. Mitokondri dıĢ 

membranında kaspaz-8; BiD molekülünü keserek aktif BĠD (truncated BiD) 

Ģekline dönüĢtürür. tBiD, BcL-2‗yi inaktive ederken, proapoptotik Bax ve Bak 

proteinlerini aktifleĢtirir. Aktif Bax/Bak mitokondri membranında por 

oluĢumuna neden olarak mitokondri zar potansiyelini değiĢtirir. Böylelikle 

mitokondri membranındaki porlardan Sitokrom-C, Smac/DiABLO, Endo-G, 

kalsiyum ve AIF (apoptoz indükleyici faktör) salınımını uyarır (Lucken-

Ardjomande & Martinou, 2005) (ġekil 11).  

Smac, IAF‘ı bloke ederek apoptozu hızlandırır. IAP‘ler ise kaspaz-3 

ve kaspaz-8 aktivasyonunu engeller. Apoptoz aktifleyici faktör çekirdeğe 

geçerek DNA‘yı parçalara ayırır. Endo-G de DNA fragmentasyonuna neden 

olur. Sitozolde, Sitokrom-C, Apaf-1 ve ATP‘den oluĢan ve apoptozom denen 

bir kompleks oluĢturulur. Apoptozom kaspaz-9‘un aktivasyonunda rol alır. 

Aktif hale gelen kaspaz-9 ise prokaspaz-3‘ü keserek aktif kaspaz-3 haline 

dönüĢtürür. Daha sonra aktif kaspaz-3, ICAD (Ġnaktif kaspaz aktive edici 

DNaz)‘ı inhibe ederek CAD (Kaspaz aktive edici DNaz)‘ın serbest hale 

getirlmesini sağlar. Çekirdekte ise aktif hele gelen CAD etkisiyle küöçük alt 

birimler halinde DNA fragmentasyonu ve kromatin yoğunlaĢması gerçekleĢir 

(Schultz & Harringto Jr, 2003).  
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Şekil 11: Apoptotik Sinyal Yolakları (Gupta, Agrawal, Agrawal, Su, & Gollapudi, 

2006)‘den düzenlenmiĢtir. 

2.3. Endoplazmik Retikulum Stresi ve Apoptoz  

Endoplazmik retikulum (ER), ekstraselüler ortama gönderilecek 

proteinlerin katlanmasının gerçekleĢtiği ağ yapıda bir organeldir. Sitozolün 

aksine, yüksek oranda Ca+2 içermektedir. Proteinlerin katlanma aĢamalarının 

baĢarılı bir Ģekilde tamamlanması hücre metabolizması için çok önemlidir. 

Bunun için Bip/GRP78, GRP94 (glikozla düzenlenen protein 78 ve 94) ER 

Ģaperon proteinleri ve PDI (protein disülfid izomeraz) gibi proteinler 

senkronize bir Ģekilde çalıĢmalıdır (Bahar, Kim, & Yoon, 2016). 

Glikolizasyon inhibisyonu, hipoksi, hücre içi kalsiyum 

metabolizmasının bozulması, oksidatif stres, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar 

gibi çok sayıda etkenin proteinlerin doğru bir Ģekilde katlanması üzerine etkisi 

vardır. Hücrelerin bu Ģekilde stres altına girmesi ER‘nin protein katlama 

yeteneğini azaltmakta ve katlanmamıĢ proteinlerin hücre içerisinde birikimine 

yol açmaktadır (van der Kallen, van Greevenbroek, Stehouwer, & Schalkwijk, 

2009). Hücrelerde katlanmamıĢ protein birikimi toksik etkiye sahiptir ve 

hücreye zarar vermektedir. Hücreler genel olarak ER stresinin etkilerinden 

kurtulmak için UPR olarak adlandırılan sinyal yollarından oluĢan bir yolu 

kullanmaktadır. UPR sistemi; ER iĢlevlerini düzenleyen kompleks bir 

mekanizmadır. KatlanmamıĢ protein birikimini azaltan bir cevap oluĢturarak, 



 
204 TEMEL TIP BİLİMLERİNDE GÜNCEL ÇALIŞMALAR III 

ER iĢlevlerini düzenler. Adaptasyon sağlanamazsa ve katlanmamıĢ protein 

birikimi devam ederse hücre apoptoza götürülür (Randal J. Kaufman)(ġekil 

12). 

 

Şekil 12: ER Stresine Cevap Olarak OluĢturulan Sinyal Yolları ve Hedef Moleküller 

(Szegezdi, Logue, Gorman, & Samali, 2006)‘den düzenlenmiĢtir. 

2.4. Perforin/Granzim Yolu 

Perforin/granzim apoptoz yolu, sitotoksik lenfositler tarafından virüs 

bulaĢmıĢ veya transformasyona uğramıĢ hücreleri ortadan kaldırmak için 

kullanılan birincil sinyal yoludur. Perforin, gözenek oluĢturan bir proteindir 

ve sitoplazmik granül toksinleri olarak da bilinir. Granzim, hem adaptif hem 

de doğuĢtan gelen bağıĢıklıktaki öldürücü hücrelerin (sitotoksik T lenfositler 

ve doğal katil hücreler) sitotoksik granülleri içinde depolanan, yapısal olarak 

iliĢkili bir serin proteaz ailesidir. Perforin ve granzim, hedef hücre apoptozunu 

iĢbirliği içinde indükler (Lieberman, 2003). Granzimler, substrat 

özgüllüklerinde farklılık gösteren yapısal olarak iliĢkili serin 

proteazlardır. Bugüne kadar insanlarda A, B, H, K ve M olmak üzere beĢ 

farklı granzim tanımlanmıĢtır. Sitotoksik granül içeriğinin öldürücü hücre ile 

hedef hücre arasında oluĢan immünolojik sinapsa salınması, virüslerin, hücre 
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içi Bakterilerin ve tümörlerin immün eliminasyonu için önemlidir. Bir triptaz 

olan Granzyme A ve bir serin proteaz olan Granzyme B, en bol bulunan 

granüllerdir  Granzimlerin hedef hücrelere giriĢi, hücre ölümünde çok önemli 

bir adımdır. Granzimler, heparan sülfat proteoglikanlar ve mannoz-6-fosfat 

reseptörü ile elektrostatik etkileĢimleri içeren reseptöre bağlı bir Ģekilde 

endozomal bölmeye girebilir. Bununla birlikte, sitoplazmaya giriĢleri ve 

ardından hücrenin öldürülmesi tamamen perforine bağlıdır (Catalfamo & 

Henkart, 2003; Lieberman, 2003). 

Granzim A, apoptozun morfolojik özelliklerine sahip kaspazdan 

bağımsız bir hücre ölüm yolunu aktive eder. Hedef hücrelerin sitozolüne 

girdikten sonra, Granzyme A, Tim/Tom/Pam sinyal yoluyla özel olarak 

mitokondriye aktarılır. Sonrasında Granzyme A, matrise doğru çıkıntı yapan 

kompleks I‘de bulunan NADH dehidrojenaz (uBıKinon) Fe-S protein 3'ü 

(NDUFS3) keserek mitokondriyal iç zarla iliĢkili ETC kompleksi I'i bozar 

(Lucken-Ardjomande & Martinou, 2008).  

Bozucu kompleks I, ROS üretimine yol açar ve elektron taĢınmasına, 

mitokondriyal transmembran potansiyelinin korunmasına ve ATP üretimine 

müdahale eder. Hasarlı mitokondri tarafından üretilen süperoksit, 

endoplazmik retikulumla iliĢkili SET kompleksinin nükleer translokasyonunu 

tetikler. Hücre ölümünün indüklenmesi sırasında, granzim A, iki tümör 

baskılayıcı protein (pp32 ve NM23-H1) ve üç Granzim-A substratı içeren 

SET kompleksini hedefler. SET kompleksi üç nükleaz (baz eksizyon onarım 

endonükleaz Ape1, endonükleaz NM23-H1 ve bir 5'-3' eksonükleaz TREX1), 

kromatin değiĢtirici proteinler SET ve pp32 ve bir bozulmuĢ DNA'yı tanıyan 

HMGB2 protein içerir. Mitokondrial dıĢ zar sağlam kaldığı için Sitokrom-C, 

HtrA2/Omi veya SMAC/DĠABLO gibi proapoptotik proteinler 

salınmaz. ROS'a yanıt olarak ER ile iliĢkili SET kompleksi çekirdeğe yer 

değiĢtirir. SET bölünmesi, tek iplikli DNA çentikleri yapmak için NM23-H1'i 

etkinleĢtirir. Bunlar, SET kompleksi eksonükleaz TREX1 tarafından 

geniĢletilir. Granzim A ayrıca bağlayıcı histon H1'i bozar ve çekirdek 

histonlardan kuyrukları uzaklaĢtırır. Bu da kromatini açar ve bu nükleazlar 

için eriĢilebilir olmasını sağlar (Chowdhury et al., 2006) (ġekil 13)  
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Şekil 13: Granzim A ve Granzim B‘nin Apoptozda yer alması. Granzim A SET 

kompleksini hedefleyerek ya da mitokondriyal hasar artıĢını sağlayarak etki gösterir. 

Granzim B ise ICAD/CAD kompleksi üzerinden DNA hasarına yol açarak, 

mitokondriyal yol üzerinden tBĠD ile etkileĢim ve Sitokrom-C salınımı indükleyerek 

ya da doğrudan kaspaz aktivasyonuna yol açarak apoptozu tetikler (Anonim)‘den 

düzenlenmiĢtir. 

Granzyme B, üzerinde en çok çalıĢılan granzimdir ve kaspaz bağımlı 

apoptozun hızlı indüksiyonundan sorumludur. Ġnsan Granzim-B aracılı 

apoptoza kısmen mitokondri aracılık eder. Mitokondriyal değiĢiklikleri 

indüklemek için granzim B, proapoptotik protein BiD‘i parçalayarak etki 

gösterir. Bölünme üzerine, tBĠD mitokondriye yer değiĢtirir. Bax/Bak ile 

birlikte proapoptotik proteinlerin salınması ve mitokondriyal dıĢ zar 
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geçirgenliğinin artırılmasına neden olarak Sitokrom-C salımını 

artırır. Sitokrom-C salınması, Smac/DiABLO, Omi/Htr-A2 ve AIF gibi 

apoptojenik faktörlerin salınmasına yol açar. Buna ilave olarak Granzim B, 

anti-apoptotik Mcl-1'in bölünmesi sonucu Mcl-1‘in inaktivasyonuyla 

Sitokrom-C salınımını indükleyebilir. BiD aracılı mitokondriyal hasara ek 

olarak, Granzim B ayrıca kaspaz ve BiD'den bağımsız bir Ģekilde 

mitokondriyal transmembran potansiyelini doğrudan bozabilir (Bots & 

Medema, 2006). Sitokrom-C salınımı, apoptozom kompleksinin oluĢumunu 

uyarır. Apotozomun oluĢması ile kaspaz-9'un aktivasyonu ve ardından 

kaspaz-3'ün aktivasyonu gerçekleĢir. Granzim B ayrıca apoptoz yolunu 

düzenlemek için, prokaspaz-6, 7, 8, 10 ve 2'yi içeren apoptotik pro-kaspazları 

da substrat olarak kullanarır. Aktive edilmiĢ kaspaz-3, ICAD/CAD gibi 

spesifik substratları parçalayabilir ve CAD'in DNA'yı parçalamak için 

çekirdeğe yer değiĢtirmesini sağlar (Boivin, Cooper, Hiebert, & Granville, 

2009; Chowdhury et al., 2006). 

Granzyme B ayrıca, kaspazla aktive olan DNaz'ı (CAD) inhibitörü 

ICAD'yi doğrudan parçalayarak doğrudan serbest bırakabilir. Ayrıca, 

Granzim-B-parçalanmıĢ BiD'nin etkisiyle salınan mitokondriyal protein 

ENDOG, oligonükleozomal DNA hasarını indükleyebilir. Böylelikle, 

Granzim B, kaspaz aktivasyonu bloke edildiğinde bile, DNA hasarına giden 

iki yolu bağımsız ve doğrudan aktive eder. Ayrıca Granzyme B, poli ADP-

riboz polimeraz, DNA-pK (DNA'ya bağımlı protein kinaz), nükleer mitotik 

aparat proteini (NuMa) ve Lamin B gibi bilinen birkaç kaspaz substratını 

doğrudan iĢler (Lieberman, 2003)(ġekil 13). 

3. SONUÇ VE BEKLENTİLER 

Apoptoz, çeĢitli biyokimyasal ve morfolojik özelliklerle iliĢkili 

enerjiye bağlı bir süreç olarak kabul edilir. Kaspaz aktivasyonu, hücre ölüm 

tipleri arasında apoptozda kilit rol oynar. Bununla birlikte pro-apoptotik ve 

anti-apoptotik proteinler de apoptozun düzenlenmesinde rol oynarlar. Apoptoz 

mekanizmasının anlaĢılması hem hücre sağ kalımı hem de hücre ölümünü 

dengelediği için oldukça önemlidir. Bu nedenle, apoptoz mekanizmasının ve 

hücresel ve moleküler düzeyde iliĢkili proteinlerin araĢtırılması ve bilgisi, 

apoptozun neden olduğu çeĢitli hastalık patognezine detaylı bakıĢ açısı 

kazandırmaya ve böylece yeni tedavi stratejilerinin geliĢtirilmesine yardımcı 

olacaktır. Genel olarak, apoptoz mekanizmalarını hedeflemenin gelecekte 

klinik uygulamalarda geliĢmeye devam edecek ve umut verici bir tedavi 

yaklaĢımı olabileceği sonucuna varılabilir. 
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