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Prof.Dr. Emin Rüştü ONUR 

(1947-2021) 

Prof. Dr. Alper B. İskit 

Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 

 

“İnsan ölünce değil, unutulunca ölürmüş; 

Biz Seni her gün hatırlıyoruz Rüştü abi.” 

 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Ana Bilim Dalı Emekli Öğretim 

Üyesi Prof. Dr. Rüştü Onur’u 6 Ekim 2021 

Çarşamba günü kaybettik. Hepimizin başı sağ 

olsun. 

 

Ben Prof. Dr. Rüştü Onur’u 29 yıl önce 

1993’de Ana Bilim Dalı’na uzmanlık eğitimi 

için ilk geldiğim gün tanıdım. Farmakolojiye, 

laboratuvara olan derin sevgisini, Ana Bilim 

Dalı’nı, kurumunu sahiplenme ruhunu inanın 

ilk haftalarda anladım, hissettim. Prof. Dr. 

Rüştü Onur kendisini hiçbir zaman 

üniversitesinin sadece bir çalışanı olarak 

görmedi. Üniversitenin adeta hissedarı, 

sahiplerinden biri olarak düşündü. Verilen her 

görevi, alınan her malzemeyi ve hatta binadaki 

bozulan asansörün tamirat sorunuyla bile 

bizzat kendi ilgilendi. Hep akademik hayatı, 

kurumunu korudu, sahiplendi. Akademik 

hayatın bir yaşam biçimi olduğunu hepimize 

hissettirirdi. Rüştü Hoca tüm mesleki 

birikimlerini, tecrübelerini o yıllarda bizimle 

paylaştığı için ben kendimi her zaman ve hep, 

şanslı hissetmişimdir. Yıllar içinde Hoca 

öğrenci olarak başlayan ilişkimiz, çok kısa bir 

sürede ağabey kardeş şeklinde devam etti. 

Daha sonra Rüştü Hoca’nın Ana Bilim Dalı 

Başkanlığı sürecinde yaklaşık 14 sene, emekli 

olana kadar Ana Bilim dalımız ve farmakoloji 

disiplini için verdiği çabayı, hizmeti yakından 

takip edebilme şansım oldu. Bu yıllarda hep iyi 

anlaşan, zaman zaman beraber deney yapan iki 

meslektaş duygusunu hissettim. O her idari 

fikrini, bilimsel projelerini öncelikle gençlerle 

paylaşmayı severdi. İnanın bir gün kendisi için 

böyle bir yazı yazmam gerekebileceğini hiç 

aklıma gelmezdi.  

 

 
 

Prof. Dr. Rüştü Onur 1947’de Zonguldak’ta 

doğdu. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesinden 

Tıp Doktoru olarak 1970 yılında mezun 

olduktan sonra Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalında 

farmakoloji dalında doktora çalışmaları yapmış 

ve 1973 yılında doktora ünvanını almıştır. 

1973-1976 yılları arasında Buffalo, New York, 

Devlet Üniversitesi, Tıp Fakültesinde ve 

Baltimore, Maryland Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dallarinda 

doktora sonrası araştırmacı (Research Assistant 

Professor ve Research Associate) olarak 

çalışmıştır. Daha sonra Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Farmakoloji Ana Bilim Dalın’da 

1976-2012 yılları arasında öğretim görevlisi, 

doçent ve profesör olarak çalışmıştır. 

Emeklilik sonrasında, KKTC, Yakın Doğu 

Üniversitesi Tıp Fakültesinde 2012-2021 

yılları arasında Profesör olarak çalışmıştır. 

Prof. Onur’un “Web of Science’da” halen 

90’ın üzerinde bilimsel yayını mevcuttur. 

İlgilendiği bilimsel araştırma konusu öncelikle 

çeşitli ilaçların ve toksinlerin iskelet kası, kalp 

kası ve beyin dokularındaki elektrofizyolojik 

parametreler üzerine etkileridir. Bu 

dokulardaki elektriksel ve çeşitli biyomekanik 

parametreleri intraselüler kayıt ve stimülasyon 

teknikleri ile incelemiştir. Ayrıca ezilme 

sendromu, kalp yetmezliği, iskemi-

reperfüzyon, immobilizasyon gibi çeşitli 

hastalık modellerinin farklı organ 

sistemlerindeki etkilerini in vitro ve in vivo 
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koşullarda incelenmesi de araştırma konuları 

arasındadır. 

Bilimsel çalışmalarının yanında, çeşitli idari 

görevleri de olan Prof. Onur’un Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji 

Anabilim Dalı’nın gelişiminde çok büyük 

katkıları, emeği vardır. 1970’de başlayan, 

2012’de sonlanan 42 senelik hizmeti 

mevcuttur. Bunun 16 yılında Anabilim dalı 

başkanlığı görevini de yürütmüştür. H.Ü. Tıp 

Fakültesi, Klinik Çalışmalar Etik Kurulu 

Başkanlığı görevini 8 yıl yapmıştır. Ayrıca 

2000-2004 yılları arasında T.C. Sağlık 

Bakanlığı, Merkezi Etik Kurul Üyeliği 

görevinde de bulunmuştur. 

 

1966’da kurulan TFD’nin üyesidir. Birçok 

dönem yönetim kurulu üyeliği yapmıştır. 

TFD’nin 56 yıllık sürecinde çok emeği vardır. 

Özellikle eğitim toplantılarının vazgeçilmez 

hocasıdır. Farmakolojiye özgü, farmakolojinin 

temelini oluşturan “in vitro bioassay” 

yöntemlerin eğitimini, deneysel hayvan 

çalışmalarında, çizgili kas başta olmak üzere, 

düz kas ve kalp kası kullanarak vermiştir. 

Ayrıca birçok farklı disipline “hücre içi kayıt 

teknikleri, elektrofizyoloji” eğitimi vermiştir. 

Son derece başarılı bir mesleki kariyere sahip 

olan Prof. Onur mesleki hayatı boyunca birçok 

ödül ve burs almıştır: TÜBİTAK BAY-G 

Yurtiçi Bursu (1968-1970), TÜBİTAK Yurtiçi 

Doktora Bursu (1971-1972), United Way, 

Buffalo (U.S.A.) Bursu (1974-1975), Sandoz 

Farmakoloji Dalında Bilimsel Araştırma Ödülü 

(1987, Üçüncülük), Eczacıbaşı Tıp Araştırma 

Ödülü (1990), Sandoz, Farmakoloji Dalında 

Bilimsel Araştırma Ödülü (1992, Birincilik), 

sağlık bilimleri alanında Sedat Simavi Ödülü 

(1999). 

 

Emekliliğinden sonraki dönemde çalışma 

temposunu hiç azaltmadan, 2012 yılından 

vefatına kadar KKTC’de, YDÜ’de (Yakın 

Doğu Üniversitesi) çalışmıştır. 2012 öncesinde 

kurucu öğretim üyesi olarak görev de yaptığı 

YDÜ’de Bilimsel araştırmalar Etik Kurulu 

Başkanlığı yapmıştır (2010-2021). Ayrıca 

ülkemizdeki YÖK’ün eşdeğeri KKTC-

YÖDAK’da Etik Kurul Üyesi seçilmiştir. 

Hastalığıyla mücadelesi neredeyse vefatına 

kadar YDÜ’de çalışarak, daha çok çalışarak 

oldu; çalışma hızını, temposunu hiç azaltmadı.  

 

“Kelebeğin Rüyası” filmiyle Türk şiir 

antolojisinde derin izler bıraktığını yıllar sonra 

öğrendiğimiz, yirmi iki yaşında vefat eden, 

amcası şair Rüştü Onur gibi, Prof. Dr. Rüştü 

Onur’da Türkiye’de farmakolojinin gelişmesi, 

kurumsallaşması adına çok önemli hizmetler 

vermiştir, hayatımızda önemli, değerli izler 

bırakmıştır. Halen farmakoloji alanında 

yurtiçinde ve yurtdışında yetiştirdiği çok 

sayıda öğrencisi vardır. O muhteşem yeri 

doldurulamaz “FAR 601 Farmakolojide 

laboratuvar teknikleri” temel dersini alabilmek 

çoğu araştırmacının eğitim yıllarında en 

önemli isteği olmuştur. Hoca ülkenin çok farklı 

yerlerine bizzat giderek meslektaşlarının 

laboratuvar sorunlarını çözerdi. Bende her 

zaman arkamda dağ gibi hissetmiştim Onu. 

Özellikle yeni bir deney düzeneği kurarken, ne 

zaman çalışmayan bir preparat, alamadığım bir 

kayıt olsa, deney sırasında başıma bir şey gelse 

hep “Nasıl olsa Rüştü Abi burada” diye 

düşünürdüm. Çalışmayan, bozulmuş, atılmış 

ve hatta hurdaya çıkmış bir aleti tekrar çalışır, 

kullanılabilir hale getirmekten çok büyük zevk 

alırdı. Yaratıcı olan ya da yaratıcılığa yaklaşan 

herkesin her zaman aranılır olacağını öğretti 

bize. 

 

Sevgili Rüştü Abi hepimizin hayatına çok 

farklı bir renk, bir tat kattı. Hayatta en sevdiği 

şeyin okumak olduğunu, aslında yaşamımız 

boyunca hep öğrenci kalmamız gerektiğini 

söylerdi. Akademisyenliğin entelektüel 

sermayeyi yaşam boyu artırmak ve yenilemek 

olduğunu öğretti bize. Derin Rus Edebiyatı 

bilgisini, özellikle İngilizceye hakimiyetini, 

sahaflardan topladığı eski yazı kitapları 

okumasını, mekanik saat tamiratındaki 

becerisini hayranlıkla izlemişimdir. Bazen 

güldürürdü bizi kıs kıs; zekasına hayran 

kalırdık. Önemli bir parçamız eksiliverdi. 
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Yerini dolduramayacağımızı biliyoruz, 

hissediyoruz.  

 

 

Hakkın rahmetine kavuşan değerli Hocama, 

abime Yüce Allah’tan rahmet, kederli ailesine  

sabırlar diliyorum. Yeri nur, mekanı cennet 

olsun. Hepimizin tekrar başı sağ olsun. 
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Prof.Dr. Necdet DOĞAN  

(1943-2021) 

Prof.Dr. Ayşe Saide Şahin 

NEÜ Meram Tıp Fakültesi  

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Konya 

 

17.10.1943 tarihinde Adana'nın Ceyhan 

ilçesine bağlı Kösreli kasabasında doğdu. İlk 

ve orta öğrenimini Kösreli'de tamamladıktan 

sonra Adana Erkek Lisesi’nden mezun oldu. 

Ankara Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi'nde 

1966 yılında lisans eğitimini tamamladı.  

Erzurum ve Elazığ illerinde kamuya bağlı 

olarak veterinerlik görevini gerçekleştirdi. 

Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji Anabilim Dalı'nda 1975-1977 

yılları arasında araştırma görevlisi olarak 

çalıştı. 1978 yılında Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi'nde Doktora eğitimini tamamladı. 

1977-1981 yılları arsında aynı fakültede 

Öğretim Görevlisi olarak görev yaptı. 

Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi'nde 

1981-1084 yılları arasında Yardımcı Doçent 

olarak çalıştı. Ekim-1984 tarihinde yeni açılan 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde Doçent 

unvanı ile Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalını 

kurdu.1988 yılında Profesör unvanını aldı.  

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde Eğitim 

Komisyonu üyeliği, Başkoordinatörlük, Selçuk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yayın 

Kurulu Üyeliği, Dekan Yardımcılığı, Etik 

Kurul Üyeliği gibi idari görevlerde bulunmuş 

olup, çok sayıda ulusal ve uluslar arası yayın 

ve bildirileri vardır. 

 

Hocamız amfide derse başlamadan önce, 

gömleğinin kollarını katlar, özenle hazırladığı 

dersini tane tane anlatırdı. Yetiştirdiği 

öğrenciler hala hocanın ders anlatışındaki 

özeni konuşurlar. 

Hocamızın bilimsel ve eğitici özelliklerinin 

yanında ciddi görünüşünün arkasında sakin, 

kimseyi kırmamaya özen gösteren naif bir 

kişiliği vardı. 

Hocanın en büyük zevki hafta sonları doğada 

vakit geçirmekti. Hafta içi öğle aralarında, 

Dinolar adını verdikleri fakültenin en büyük 

hocalarıyla çay eşliğinde hocanın odasında 

keyifli sohbetler yapılırdı. 

Prof.Dr. Necdet Doğan, 17 Ekim 2010 

tarihinde 40 yıl 9 ay hizmetinin ardından yaş 

haddinden emekli oldu. Daha sonra Karatay 

Üniversitesi Tıp Fakültesinin kuruluşunda 

görev aldı ve Farmakoloji Anabilim Dalında 

çalıştı. 

Evli,  2 çocuk ve 3 torun sahibi idi.  Emekli 

olduktan sonra Antalya'ya yerleşti.  24 Mayıs 

2021 tarihinde Antalya'da hayata veda etti. 

Ruhu şad olsun… 
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MAJOR DEPRESİF BOZUKLUK 

HASTALARINDA SERUM S100B 

VE CD163 DÜZEYLERİNİN 

KOGNİTİF FONKSİYONLARLA 

İLİŞKİSİ VE SSRI TEDAVİSİNE 

BAĞLI OLASI  

DEĞİŞİMLERİNİN 

İNCELENMESİ 

 
1
Aydın Sinan Apaydın, 

2
Süreyya Barun 

 
1
Karabük Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Beyin Cerrahisi Kliniği, Karabük 
2
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Majör Depresif Bozukluk (MDB); yüksek 

işlevsellik kaybı ile ilişkili, duygulanım, 

yeme-uyku- cinsel alandaki ve bilişsel 

bozukluklar ile kendine gösteren bir ruhsal 

bozukluktur. Gün boyu süren çökkün duygu 

durum ve ilgi istek kaybı bozukluğun çekirdek 

belirtileri olarak kendini gösterir (1). MDB 

etiyopatogenezinde psikososyal, biyolojik ve 

genetik etkenlerin beraber rol aldığı 

düşünülmektedir (2). İnflamasyonla birlikte 

anhedoni, retardasyon, yorgunluk gibi 

depresyonda da görülen belirtilerin ortaya 

çıkması depresif bozuklukların etiyolojisinde 

inflamatuar süreçlerin de rol alabileceği 

düşüncesini gündeme getirmiştir(3). Sitokin 

hipotezi ya da makrofaj teorisi olarak da 

adlandırılan inflamatuvar yanıt sistemi (IRS) 

modeline göre; MDB’de proinflamatuar 

sitokinler salınmakta, bu sitokinler de uyku ve 

yeme davranışlarında, motor sistemde ve 

duygu durumda değişikliklere neden 

olmaktadır (4). Yine bu modele göre, santral 

sinir sisteminde (SSS) mikroglia aktivasyonu 

ile proinflamatuar sitokinler ve nitrik oksit 

(NO) salınmaktadır (5). Mikroglial aktivasyon 

ve proliferasyonun aşırı olması nöronal hücre 

ölümüne, disfonksiyonuna veya anormal 

nörotransmisyona neden olabilir (6).  

İnflamasyon sürecine katılan çok sayıda 

molekülden biri de oksidatif stresi 

etkisizleştirmek için ortaya çıkan akut faz 

proteini olan haptoglobin–hemoglobin 

kompleksinin endositozunda yer alan 

membrana bağlı, çöpçü reseptör süper ailesi B 

sınıfının bir üyesi olan “cluster of  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

differentiaon 163” (CD163) reseptörleridir (7-

9). Genel olarak monosit ve makrofajlar 

üzerinde seçici olarak eksprese edilirler ve 

salınımları pro ve antienflamatuvar 

mediatörler tarafından düzenlenir (10-11). 

CD163’ün ekspresyonunun, depresyon 

hastalarında tedaviye yanıt ile birlikte düşme 

eğilimi gösterdiği (12) ve bazı nörolojik 

hastalıklarda nörokognitif defisit ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir (13). 

 

İnflamasyon sürecinde rol oynayan bir diğer 

molekül astrositlerden, oligodentrositlerden ve 

shwan hücrelerinden salınan S100β’dır. 

İnflamasyonda görevli hücrelerden TNF-α, IL-

1β, indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), 

IL-6 gibi inflamatuvar moleküllerin sentezi ve 

salıverilmesine neden olur (14-16). S100β 

düzeyinin, psikiyatrik hastalıklar, travmatik 

beyin hasarları, serebrovasküler patolojiler ve 

nörodejeneratif hastalıklarda anlamlı olarak 

yükseldiği gösterilmiştir (17-20). S100β’nin 

nöroinflamasyon durumunda ekstraselüler 

ortamda birikmesi hem nöron hem de 

astrositlerde apoptozise neden olabileceği 

gösterilmiştir (21,22). Astrosit harabiyeti ile, 

S100β ekstrasellüler kompartmana, BOS’a ve 

kana sızar. Nitekim, depresyondaki hastalarda 

astrositlerin harabiyetini destekler şekilde 

serum ve BOS’da S100β miktarı yüksek 

bulunmuştur (14). 

 

Depresif hastalarda antidepresanların 

bağışıklık sistemi üzerinde etkileri olduğu  

gösterilmiş olmakla beraber yapılan uzun 

süreli çalışmalarda sitokin düzeyleriyle ilgili 

farklı sonuçlar bildirilmektedir (23,24). Bazı 

çalışmalar başarılı antidepresan tedavilerin 
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sitokin seviyelerini normalize ettiğini 

göstermiştir(25). Klomipramin, sertralin, 

trazodon gibi çeşitli antidepresanların 

antiinflamatuar sitokin IL-10 salınımını 

belirgin şekilde artırdığı, yine bu 

antidepresanların proinflamatuar sitokin IFN-γ 

üzerinde baskılayıcı etkileri olduğu 

bildirilmiştir(23,26). Antidepresanların, 

etkinleşmiş monosit ve makrofajlardan 

proinflamatuvar sitokin salınımını azalttığı, 

kemotaksisi inhibe ettiğini bulan çalışmalar 

vardır (27). Ayrıca antidepresanlar 

depresyonun semptomatolojisine katkıda 

bulunan ve sitokinlerin salınımını artıran 

prostaglandin E2 ve nitrik oksit yapımını da 

engellemektedir(28). 

 

MDB’da nöroinflamasyonu araştıran 

çalışmalar olmakla beraber, SSRI kullanımının 

S100β ve CD163 düzeyi üzerindeki etkileri ve 

bu moleküllerin depresyon hastalarında 

emosyonel ve kognitif fonksiyonlar ile ilişkisi 

üzerine yeterli çalışma yoktur. Bu çalışmadaki 

amacımız MDB’da ortaya çıkan emosyonel ve 

bilişsel bozulmaların SSRI ile tedavi 

yanıtlarına S100β ve CD163 seviyelerinin 

aracılık edip etmediğini araştırmak, böylece 

hem depresyonda inflamasyon teorisine 

katkıda bulunmak hem de SSRI’ların etki 

mekanizmaları arasında inflamatuvar 

modülasyonun olup olmadığını ortaya 

koymaktır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya Ankara Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi psikiyatri polikliniğine 

ayaktan başvuran daha önce Majör Depresif 

Bozukluk tanısı almamış ve daha önce Majör 

Depresif Bozukluk tanısı ile tedavi almış ancak 

son 6 aydır herhangi bir psikotrop tedavi 

kullanmayan ve SSRI tedavisi başlanacak olan 

18-65 yaş arasında hastalar (n=29) ve hasta 

grubuyla yaş, eğitim düzeyi, ve cinsiyet olarak 

örtüşen sağlıklı kontroller (n=26) alınmıştır. 

Zeka geriliği, kafa travması, ek psikiyatrik ve 

tıbbi eş tanısı olması, okur-yazar olmama, ateş, 

akut inflamasyon, kronik inflamatuvar 

hastalıklar, otoimmün hastalıkların bulunması, 

son 6 ay içerisinde psikotrop ilaç kullanımının 

olması dışlama kriterleriydi. Kontrol grubuna 

alınan bireyler için ayrıca birinci derece 

akrabalarında psikiyatrik tanı olması da 

dışlama kriteriydi. Çalışmaya katılmayı kabul 

eden hastalardan yazılı onam alınmıştır. 

Çalışmamız yerel etik kurul tarafından 

incelenmiş ve onaylanmıştır. Çalışma Helsinki 

İnsan Hakları Bildirgesi uyarınca yapılmıştır. 

 

Ölçekler 

 

Demografik ve klinik bilgiler araştırmacılar 

tarafından oluşturulan sosyodemografik veri 

formu aracılığıyla toplanmıştır. Klinik 

değerlendirme araçları aşağıda belirtilmiştir. 

 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

(HAM-D) 

 

Depresyonun şiddetini ölçmek için kullanılan 

17 soruluk bir testtir. Max Hamilton tarafından 

geliştirilmiştir ve hala depresyonun derecesini 

ölçmek için en yaygın olarak kullanılan 

ölçektir (29). Tanı koydurucu değildir, 

depresyonun şiddetini derecelendirmek 

amacıyla kullanılır. Son bir hafta içerisinde 

yaşanılan depresyon belirtilerini sorgulayan 17 

maddeden oluşur. Ölçeğin uykuya dalma 

güçlüğü, gece yarısı uyanma, sabah erken 

uyanma, bedensel ve cinsel belirtiler, 

zayıflama ve içgörüyle ilgili maddeleri 0-2, 

diğer maddeleri 0-4 arasında 

derecelendirilmiştir. En düşük ‘0’, en yüksek 

‘53’ puan alınmaktadır. 0-7 puan depresyon 

olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede 

depresyonu, 16-28 arası orta derecede 

depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede 

depresyonu göstermektedir. Ölçeğin Türkçe 

geçerlik ve güvenilirlik çalışması Akdemir ve 

arkadaşları tarafından yapılmıştır (30). 

 

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği 

(HAM-A) 

 

Anksiyete düzeyini ve belirti dağılımını 

belirlemek ve şiddet değişimini ölçmek 

amacıyla Hamilton tarafından 1959 yılında 

geliştirilmiştir (31). Ölçekte maddelerin varlığı 

ve şiddeti görüşmeci tarafından değerlendirilir. 

Hem ruhsal hem bedensel belirtileri sorgulayan 

14 maddeden oluşur. Her maddeden elde 

edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. 

Her maddenin puanı 0 - 4 arasında, ölçeğin 

toplam puanı 0 – 56 arasında değişmektedir. 

Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 

Yazıcı ve arkadaşları tarafından 1998 yılında 

yapılmıştır (32). 
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Stroop Testi 

 

Dikkatin yoğunlaştırılması ve 

sürdürülebilmesini değerlendiren Stroop testi 

araya karışan bozucu uyaranlara karşı 

direnebilmeyi, uygunsuz uyaranları ve 

uygunsuz tepki eğilimlerini durdurup 

bastırabilmeyi değerlendiren bir testtir. Stroop 

testinde de renk söyleme eğilimi ile okuma 

eğilimi pekiştirildikten sonra, okuma cevabının 

bastırılıp ketlenmesi beklenir. (33,34). Yarışan 

cevap eğilimleriyle başa çıkmak, uygunsuz 

cevap eğilimini ketlemek, seçici dikkati sebatlı 

bir şekilde sürdürme yetileri değerlendirilir. Bu 

çalışmada kullanılmış olan Stroop Testi TBAG 

formu, orijinal Stroop Testi ile Victoria 

Formunun birleşiminden oluşturulmuştur. 

Victoria Formu’nda olduğu gibi, Stroop Testi 

TBAG Formu 14.0 cm x 21.5 cm 

boyutlarındaki dört beyaz karttan 

oluşmaktadır. Her kartın üzerinde seçkisiz 

olarak sıralanmış 4’er maddeden oluşan 6 satır 

bulunmaktadır. Bu kartlar testin “uyarıcı” 

maddeleridir.   Stroop Testi TBAG Formu’nda, 

Victoria Formu’nda kullanılan mavi, yeşil, 

kırmızı ve sarı renkleri ile bu renklerin isimleri 

kullanılmaktadır. 1. Kartın üzerinde beyaz 

zemin üzerine siyah olarak basılmış renk 

isimleri bulunmaktadır. Bu kart, orijinal Stroop 

Testi’nin bir özelliğidir. 2. Kartta farklı 

renklerde basılmış renk isimleri 

bulunmaktadır. Ancak her kelimenin 

basımında kullanılan renk, kelimenin ifade 

ettiği renkten farklıdır; örneğin, “kırmızı” 

kelimesi sarı renkte basılmıştır. Bu kart tüm 

Stroop testlerinin temel uyarıcısı ve en kritik 

bölümüdür. 3. Kartta farklı renklerde basılmış, 

0,4 cm çapında daireler bulunmaktadır. Bu 

uyarıcı Victoria Formu’ndan alınmıştır; 

orijinal Stroop Testi’nde bu uyarıcılar kare 

şeklindedir. 4. Kartta ise farklı renklerde 

basılmış yansız kelimeler (“kadar”, “zayıf”, 

“ise”, “orta” kelimeleri) bulunmaktadır. Stroop 

Testi TBAG Formu beş bölüm halinde 

uygulanmaktadır. Bu bölümler ve ilgili kartlar, 

uygulama sıralarına göre şöyledir: Siyah olarak 

basılmış renk isimlerinin bulunduğu kartın (1. 

Kart) okunduğu 1. Bölüm; farklı renklerde 

basılmış renk isimlerinin bulunduğu kartın (2. 

Kart) okunduğu 2. Bölüm; renkli basılmış 

dairelerin bulunduğu karttaki (3. Kart) 

dairelerin renginin söylendiği 3.Bölüm; renk 

ismi olmayan nötr kelimelerin bulunduğu 

karttaki (4. Kart) kelimelerin renklerinin 

söylendiği 4. Bölüm ve farklı renklerde 

basılmış renk isimlerinin bulunduğu 2. 

Karttaki kelimelerin renklerinin söylendiği 5. 

Bölüm. Stroop Testi TBAG Formunun 

uygulanmasında 2. Kart, iki kez 

kullanılmaktadır (35). 

 

İz Sürme Testi 

 

Dikkat hızını, motor hızı, görsel tarama, 

mental esneklik, sebatlılık, cevap inhibisyonu 

ve enteferansa yatkınlığı değerlendirmektedir. 

Testin A bölümünde, numaralandırılmış ve 

düzensiz olarak yerleştirilmiş 25’e kadar 

numaralandırılmış daireleri içeren bir sayfa 

hastaya verilir. Hastadan bu daireleri sırayla 

çizgilerle kalemi kaldırmadan birleştirilmesi 

istenir. B bölümünde ise aynı sayfa üzerinde 

daireler içerisinde hem harfler hem sayılar 

karışık olarak yerleştirilmiştir. Hastadan 

daireleri her seferinde değişerek birbiriyle 

birleştirmesi istenir (1-a-2-b gibi). Süre ve hata 

puanları değerlendirmeye alınır (36,37). Türk 

toplumunda geçerlilik güvenilirlik çalışması 50 

yaş üstü bireylerde yapılmıştır (38).    

 

Sayı Dizisi Öğrenme Testi 

Testte 1’den 9’a kadar olan sayıların karışık bir 

biçimde sıralandığı 8 ve 9 sayılık diziden 

oluşan iki adet rakam dizisi bulunmaktadır. 

Deneğin yaşı ve eğitim düzeyine göre bu 

dizilerden birisi seçilir, sırayla okunur ve 

denekten bu diziyi doğru sırayla hatırlayıp 

söylemesi istenir. Bu işlem toplam 12 kez 

tekrarlanır. Denek doğru diziyi artarda iki kez 

tekrarladığında teste son verilir. 

Değerlendirmede, tam öğrenmenin sağlandığı 

deneme sayısı ve toplam skor dikkate 

alınmıştır. Türk toplumunda geçerlilik 

güvenilirlik çalışması yapılmıştır (39). 

 

Kan Örneklerinin Toplanması ve 

Laboratuvar Çalışması 

 

Majör Depresif Bozukluk tanısı alan 

hastalardan tedaviye başlamadan önce ve 

tedaviye başladıktan 3 ay sonra ve sağlıklı 

kontrol grubundan venöz kan örnekleri 

alınmıştır. 

 

S100B 

Hastalardan alınan kanlar yaklaşık 30 dakika 

oda sıcaklığında bekletildi. Daha sonra 4000 g 

devirde 10 dakika santrifüj edildi.  Santrifüj 

sonrası elde edilen sürenatant alınıp, çalışma 

gününe kadar -80 °C’de saklandı. 
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Çalışma gününde tüm örnekler ve eliza kiti 

içindeki solüsyonlar oda sıcaklığına gelinceye 

kadar beklendi. Daha sonra örnekler 

vortekslendi. S100B testi için her örnekten 100 

uL kullanıldı. Eliza prosedürü kit 

prospektüsünde yazdığı gibi yapıldı. Test sona 

erdiğinde multimod okuyucudan 450 nm’de 

Plate’in okunması yapılarak konsantrasyon 

sonuçları elde edildi. 

 

CD163 

 

Hastalardan alınan kanlar yaklaşık 30 dakika 

oda sıcaklığında bekletildi. Daha sonra 4000 

devirde 10 dakika santrifüj edildi.  Santrifüj 

sonrası elde edilen  sürenatant alınıp, çalışma 

gününe kadar -80 °C’de saklandı.  

Çalışma gününde tüm örnekler ve eliza kiti 

içindeki solüsyonlar oda sıcaklığına gelinceye 

kadar beklendi. Daha sonra örnekler 

vortekslendi. CD163 testi için her örnekten 

100 uL kullanıldı. Eliza prosedürü kit 

prospektüsünde yazdığı gibi yapıldı. Test sona 

erdiğinde multimod okuyucudan 450 nm’de 

plate’in okunması yapılarak konsantrasyon 

sonuçları elde edildi. 

 

İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel analizde kategorik değişkenlerin 

sıklıklarının ve oranlarının karşılaştırılmasında 

ki kare testi ve parametrik varsayımların 

sağlanamadığı durumlarda iki grubun sürekli 

değişkenlerinin karşılaştırılmasında Mann- 

Whitney U testi, bağımlı değişkenlerin 

karşılaştırılmasında da Wincoxin testi 

uygulandı. Sosyodemografik bilgiler ve klinik 

özelliklerle ilgili tanımlayıcı istatistikler 

sunuldu. Değişkenlerin dağılımı Shapiro- Wilk 

testi ile değerlendirildi ve istatistiksel 

anlamlılık eşiğ p< 0.05 olarak kabul edildi. 

Tüm klinik değişkenler arasındaki ilişkiyi 

incelemek için karşılaştırmalı analizler ve 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. 

 

BULGULAR 

 

Gruplar arasında yaş, cinsiyet ve eğitim 

durumu bakımından istatistiksel olarak fark 

saptamadık. Medeni durum ve çalışma 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu. MDB tanısı alan hastaların 13’üne 

(%44,8) sertralin, 8’ine (%27,6) essitalopram, 

6’sına (%20,7) fluoksetin, 1’ine (%3,4) 

sitalopram, 1’ine de (%3,4) paroksetin tedavisi 

başlanmıştı (Tablo 1). 

Tablo 1. Katılımcıların sosyo-demografik ve 

klinik bulguları 
  Majör Depresif 

Bozukluk 

(n=29) 

Sağlıklı 

Kontrol 

(n=26) 

Z p 

Cinsiyet (f) 21 (%72,4) 18 (%69,2) -0,257 0,797 

Yaş 33.00(18.00-
57.00) (24.50-

39.00) 

31.00(20.00-
57.00) 

(24.75-

35.50) 

-0,27 0,787 

  32.68±10.00 32.15±8.66     

Eğitim yılı 14.00(5.00-

18.00) 

15.00(5.00-

18.00) 

-0,897 0,37 

  (12.00-16.00) (12.00-
18.00) 

    

  13.24±3.67 14.03±3.82     

Medeni 
Durum 

Evli 16(%55,2) Evli 
18(%69,2) 

-0,618 0,537 

  Bekar 12(%41,4) Bekar 

8(%30,8) 

    

  Boşanmış 1(3,4)       

Meslek İşçi/memur 

21(%72,4) 

İşçi/memur 

24(%92,3) 

-0,69 0,49 

  İşsiz 4(13,8) Emekli 1 

(%3,8) 

    

  Öğrenci 
3(%10,3) 

Ev hanımı 
1(%3,8) 

    

  Ev hanımı 1(3,4)       

Ailede 

Hastalık 
öyküsü 

Aile öyküsü 

olmayan 
20(%69,0) 

Aile öyküsü 

olmayan 26 
(%100) 

-3,708 0,02 

  Aile öyküsü olan 

9(%31,0) 

      

Yazılan ilaç Sertralin 
13(%44,8) 

      

  Essitalopram8(%

27,6) 

      

  Fluoksetin 

6(%20,7) 

      

  Sitalopram 
1(%3,4) 

      

  Paroksetin 

1(%3,4) 

      

Her iki grupta da Stroop testinin alt 

kategorileri ve İz Sürme Testinin A 

kategorisinde anlamlı fark saptanmadı. İz 

sürme testinin B kategorisinde ve SDÖT 

puanları hasta grubunda anlamlı biçimde 

yüksekti. CD163 düzeyleri hasta grubunda 

anlamlı  biçimde yüksekti. S100B düzeyleri 

ise gruplar arasında anlamlı fark göstermedi 

(Tablo 2). 
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Tablo 2. HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, İz 

Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testlerinin 

Tedavi Öncesi Majör Depresif Bozukluk 

Hasta Grubunun ve Sağlıklı Kontrollerle 

Karşılaştırılması 
Majör Depresif 

Bozukluk 

Sağlıklı 

Kontrol  

Z p 

(n=29) (n=26)     

16.00(10.00-24.00) 
(14.00-17.50) 

4.00 (0.00-7.00) -6.403 0.00 

15.82±3.19 (0.00-4.00)     

  2.61±2.41     

11.00(6.00-16.00) 4.00(0.00-7.00) -6.345 0.00 

(10.00-13.00) (0.00-6.00)     

11.13±2.43 2.96±2.59     

11.54(8.91-20.82) 11.50(6.24-

15.95) 

-0.371 0.711 

(10.10-13.70) (10.21-13.10)     

12.30±3.10 11.44±2.27     

11.68(8.17-30.62) 

(10.35-13.55) 

10.98(6.43-

14.90) 

-1.593 0.111 

12.60±4.26 (9.03-12.28)     

  10.89±2.07     

13.88(11.15-21.05) 14.47(7.60-

16.63) 

-1.206 0.228 

(12.48-16.21) (11.39-15.72)     

14.67±2.55 13.62±2.46     

18.86(12.05-42.00) 20.15(9.43-
25.80) 

-1.231 0.218 

(16.64-24.70) (13.32-23.56)     

21.10±6.77 18.45±5.00     

26.63(17.52-43.33) 26.25(12.96-

29.12) 

-1.863 0.062 

(23.40-30.04) (21.76-27.42)     

27.38±5.80 24.41±3.95     

37.65(19.50-108.71) 36.04(18.32-

59.04) 

-0.497 0.619 

(30.42-52.34) (28.33-54.55)     

44.81±22.70 39.56±13.38     

89,07(45.08-154.16) 56.86(39.94-
105.14) 

-4,485 0.000 

(67.45-115.27) (53.80-64.14)     

90.83±30.36 59.31±12.20     

8.00(0.00-19.00) 14.00(0.00-

22.00) 

-4,292 0.000 

(1.50-11.50) (12.00-18.50)     

7.34±5.56 14.30±4.95     

 

MDB grubunda HAM-D, HAM-A değerlerinde, 

tedavi öncesine göre tedavi sonrası 3. ayda 

anlamlı düzeyde düşme saptandı. Stroop testleri 

açısından tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay 

değerleri karşılaştırıldığında Stroop 1, Stroop 4 

ve Stroop 5 alt kategorilerinde anlamlı fark 

mevcuttu. İz Sürme Testi A formu  B formu  ve 

SDÖT  de yine istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu. 

Her iki grup arasında CD163 düzeyleri 

bakımından tedavinin etkisi  sınırda 

anlamlıydı (p= 0.054). S100B için ise 

tedavinin  anlamlı bir etkisi tespit edilmedi. 

(Tablo 3) 

 

Tablo 3. Hamilton Depresyon Ölçeği, 

Hamilton Anksiyete Ölçeği, Stroop Testi, İz 

Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testlerinin 

Majör Depresif Bozukluk Hasta Grubunda 

Tedavi Öncesi ve Tedavi sonrası 3.Ay 

Değerlerinin Karşılaştırılması 

 
  Majör Depresif 

Bozukluk Tedavi 

Öncesi 

Majör 

Depresif 

Bozukluk 

Tedavi 

Sonrası 3. 

Ay 

Z P 

HAM-D 16.00(10.00-24.00) 
(14.00-17.50) 

4.00(0.00-
7.00) 

-4,708 0.00 

  15.82±3.19 (3.50-5.50)     

    4.03±2.22     

HAM-A 11.00(6.00-16.00) 4.00(0.00-

8.00) 

-4,716 0.00 

  (10.00-13.00) (2.00-5.50)     

  11.13±2.43 3.69±2.39     

Stroop-1 11.54(8.91-20.82) 10.87(8.50-
19.50) 

-2.087 0.037 

  (10.10-13.70) (9.65-13.00)     

  12.30±3.10 11.48±2.38     

Stroop-2 11.68(8.17-30.62) 

(10.35-13.55) 

11.32(8.07-

18.21) 

-1,297 0,194 

  12.60±4.26 (10.33-

12.66) 

    

    11.55±2.03     

Stroop-3 13.88(11.15-21.05) 14.50(10.21-

20.01) 

-1,492 0,136 

  (12.48-16.21) (12.06-

16.11) 

    

  14.67±2.55 14.17±2.39     

Stroop-4 18.86(12.05-42.00) 20.50(12.67-
42.01) 

-1,979 0,048 

  (16.64-24.70) (15.98-

23.42) 

    

  21.10±6.77 19.95±5.70     

Stroop-5 26.63(17.52-43.33) 25.45(22.30-

27.70) 

-2,109 0,035 

  (23.40-30.04) (17.90-
42.50) 

    

  27.38±5.80 25.68±4.67     

İz Sürme 

Testi-A 

37.65(19.50-

108.71) 

36.04(22.13-

103.40) 

-2,281 0,023 

  (30.42-52.34) (27.25-

49.60) 

    

  44.81±22.70 41.63±20.07     

İz Sürme 
Testi-B 

89,07(45.08-
154.16) 

64.56( 
42.13-

130.06) 

-4,4 0.000 

  (67.45-115.27) (58.25-
87.66) 

    

  90.83±30.36 72.28±22.33     

Sayı Dizisi 

Öğrenme 
Testi 

8.00(0.00-19.00) 12.00(4.00-

20.00) 

-4,256 0 

  (1.50-11.50) (9.00-14.00)     

  7.34±5.56 11.83±4.16     
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Tedavi öncesi MDS ve kontrol grubunun 

verileri Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton 

Anksiyete Ölçeği, Nörobilişsel testlerin 

puanları, S100B ve CD163 açısından 

aralarındaki ilişkiyi değerlendirmek amaçlı 

Spearman Korelasyon testi ile analiz edilmiştir. 

Analiz sonucunda HAM-D, HAM-A, Stroop 

testi, iz sürme testi, Sayı dizisi öğrenme testi, 

CD163 ve S100b değerleri arasında ilişki 

saptanmamıştır (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Majör Depresif Bozukluk ve Sağlıklı 

Kontrol Grubunun Tedavi Öncesi CD163 ve 

S100B Değerlerinin Karşılaştırılması 

 
  Majör Depresif 

Bozukluk 

Sağlıklı Kontrol Z P 

  (n=29) (n=26)     

CD163 17.50(7.50-59.50) 12.95(7.30-

20.90) 

-3,398 0,001 

  (14.05-20.85) (11.25-15.30)     

  18.63±8.91 13.33±3.58     

S100B 7.01(2.32-30.59) 7.29(3.15-27.02) -0,877 0,381 

  (3.27-10.17) (4.54-10.55)     

  8.02±6.06 9.27±6.37     

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu çalışmada MDB’de nörobilişsel fonksiyonlar 

ile serum CD163 ve S100B arasındaki ilişki hem 

kesitsel olarak hem de müdahale (SSRI tedavisi 

ve SSRI tedavisine yanıt) yöntemi ile 

uzunlamasına ele alarak   araştırılmıştır. Bu 

çalışmada Majör Depresif Bozukluğa sahip olan 

hastalarda tedavi öncesinde nörobilişsel 

testlerden İz Sürme Testinin B Formu ve Sayı 

Dizisi Öğrenme testlerinde  kontrol grubuna 

göre daha başarısız oldukları saptanmıştır.  SSRI 

tedavisi sonrası 3. ayda yapılan nörobilişsel 

testlerde Klinik düzelmeye paralel olarak Stroop 

testinin 1., 4. ve 5. formlarında, İz sürme testinin 

A ve B formunda ve Sayı Dizisi Öğrenme 

testinde tedavi ile birlikte bir düzelme olduğu 

gösterilmiştir.  

 

Çalışmamızda MDB hastalarının nörobilişsel 

testlerden İz Sürme Testinin B Formu ve Sayı 

Dizisi Öğrenme testlerinde sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha başarısız oldukları, SSRI  

tedavisi sonrası 3. Ayda yapılan nörobilişsel 

testlerde Stroop testinin 1., 4. ve 5. Formlarında, 

İz sürme testinin A ve B Formunda ve Sayı 

Dizisi Öğrenme testinde tedavi ile birlikte bir 

düzelme olduğu gösterilmiştir. Literatürde 44 

MDB hastasının değerlendirdiği bir çalışmada 

hastaların sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında 

dikkat, yürütücü işlev ve bellekte önemli 

derecede bozulmalar gösterdiği tespit edilmiştir 

(40). Yine tedavi öncesi MDB ve remisyondaki 

MDB hastalarının değerlendirildiği çalışmalarda 

dikkat, hafıza ve yürütücü işlevlerde bozulmalar 

gösterdiği tespit edilmiştir (41,42). Belirli ilaç 

tedavilerinin nörokognitif işlevler üzerindeki 

etkilerinin incelendiği çalışmalara 

bakıldığındaysa sürdürülen dikkat ve bellek 

işlevlerinde düzelme olduğu gösterilmiş olup 

(43,44) literatürdeki bu bilgiler çalışmamızla 

desteklenmektedir. 

 

Tedavi öncesinde Majör Depresif Bozukluk 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre CD163 

seviyelerinin anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu, tedavi ile birlikte yüksek CD163 

seviyelerinde bir düşme söz konusu olduğu 

ancak bunun sınırda anlamlılığın olduğu tespit 

edilmiştir. 

 

Serum CD163 ve S100B düzeyleri ile MDB’de 

nörobilişsel fonksiyonlar arasındaki ilişki 

incelendiğinde ise S100B ve CD163 düzeyleri 

ile nörobilişsel fonksiyonlar arasında anlamlı  

bir ilişki saptanmamıştır. 

 

MDB’nin etiyolojisine dair  inflamatuvar ve 

immünolojik odaklı çalışmalar çeşitli immün 

yolakların depresyon üzerine etkilerini ortaya 

koymuştur (45,47). Maes, MDB’de 

proinflamatuar sitokinlerin rol oynadığı, 

davranışsal, nöroendokrin, nörokimyasal 

bozulmadan sorumlu inflamatuar yanıt sistemi 

(IRS) modelini öne sürmüştür (48). Depresif 

hastalarda dolaşımdaki sitokinlerde bir artış 

vardır (49). SSS’de mikroglia aktivasyonu 

ile(50,51)  proinflamatuar sitokinlerin ve nitrik 

oksidin (NO) salgılanması uyarılır (5). 

 

Bir PET çalışmasında majör depresif bozukluk 

ve bipolar bozukluk hastalarında hipokampusta 

ve PFK’te artmış mikroglia aktivasyonu (52) 

gösterilmiştir. Depresyonun gelişimi ile nedensel 

olarak ilişkili olan kronik stresin, hipokampus ve 

PFK'daki mikroglia sayısını, morfolojisini ve 

işleyişini değiştirebildiği (53,54) başka 

çalışmalarda da gösterilmiştir.  Bu sonuçlaral 

uyumlu olarak, SSS’de mikrogliadan salgılanan 

ve oksidatif stresi nötralize etmek için ortaya 

çıkan haptoglobulin-hemoglobin kompleksinin 

endositozunda rol alan çöpçü reseptör B süper 

ailesi  sınıfının bir üyesi olan CD163 seviyeleri  

(8,55) bizim çalışmamızda da MDB olan  
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hastalarda  kontrollere göre daha yüksek olduğu  

ve SSRI tedavisi ile serum CD163 seviyelerinde 

azalma olduğu bulunmuştur. MDB’nin somatik 

tedavisindeki önemli araçlardan biri olan 

elektrokonvülsif tedavinin (EKT) antidepresan 

etkinliğinin mekanizmalarının araştırıldığı bir 

çalışmada tedaviye yanıt ile beraber BOS’taki 

CD163 seviyelerinin kolrelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (12): Ancak depresyon ve diabetik 

retinopati arasındaki ilişkiyi inceleyen başka bir 

çalışmada CD163’ün depresyon şiddeti ile 

korelasyon göstermediği sonucuna ulaşılmıştır  

(56). 

 

MDB’da bilişsel işlevler ile CD163 serum 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışma 

yoktur. Ancak şizofreni hastalarında CD163’ün  

nörokognitif defisit ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiş (13): Yine, HIV pozitif kişilerde 

bilişsel işlevleri değerlendiren başka bir çalışma 

yüksek CD163 konsantrasyonu olan hastaların 

nörokognitif fonksiyonlarında daha fazla bir 

kötüleşme olduğu göstermiştir  (57,58). Bizim 

çalışmamızda yüksek CD163 seviyeleri ile 

nörokognitif bozulma arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamakla birlikte bu 

durum mevcut veri sayımızın yetersizliği ile 

ilişkili olabilir. 

 

Nöroinflamasyon ile ilişkili bir diğer parametre 

olan ve S100 ailesinin bir üyesi olan S100B 

astrosit hücrelerinden TNF-α, IL-1β, 

indüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS), IL-6 

gibi inflamatuvar moleküllerin sentezi ve 

salıverilmesinden sorumludur (14,16). S100B 

düzeyinin, psikiyatrik hastalıklar, travmatik 

beyin hasarları, serebrovasküler patolojiler ve 

nörodejeneratif hastalıklarda anlamlı olarak 

yükseldiği gösterilmiştir (17,19,59). Bipolar 

bozukluğu olan hastalarda S100B gen 

ekspresyonu araştırıldığında bu hastaların 

hipokampüsünde S100B gen ekspresyonunda 

artış olduğu bir meta-analizle doğrulanmıştır 

(60). Depresyondaki hastalarda astrositlerin 

harabiyetini destekler şekilde majör 

depresyondaki hastalarda serum ve CSF’de 

S100B miktarı artmış olarak bulunmuştur, ve 

depresyon şiddeti ile S100B seviyeleri arasında 

anlamlı pozitif korelasyon olduğu yine bu 

hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla, sürekli 

olarak yüksek S100B seviyeleri bildirilmiştir 

(61,62). Bizim çalışmamızda MDB hastaları ve 

sağlıklı kontroller arasında S100B düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

 

Bu çalışmanın kısıtlılıklarından biriçalışma 

örnekleminin küçük olmasıdır. Hem CD 163 ve 

S100 B hem de MDB pek çok biyolojik ve 

çevresel değişkenden kolaylıkla 

etkilenebilmektedir ve küçük örneklemler bu 

nedenle örneklem yanlılığına yol açıyor olabilir. 

Daha geniş katılımcının dahil edildiği 

çalışmalarla MDB ve kontrol grupları için daha 

homogen örneklemler elde edilerek daha tutarlı 

sonuçlara varılabilir. Nitekim çalışma 

sonuçlarımız daha kapsamlı araştırmalar için 

umut vaad eden sonuçlar üretmiştir. Diğer bir 

kısıtlılık ise MDB grubunda tedavinin etkilerinin 

3. ayda değerlendirilemsi olabilir. Her ne kadar  

3 aylık bir süre tedaviye klinik yanıt için yeterli 

olsa da tedavinin fizyopatolojik biyokimyasal 

süreçlerde ne kadar bir sürede etkili olabilecreği 

net değildir. Bu nedenle tedavi sonrası daha sık 

ve uzun süreli biyokimsal takipler gerekli gibi 

görünmektedir. Başka bir kısıtlılık ise, kontrol 

grubunda 3. ayda CD163 ve S100B örneklerinin 

alınmamasıdır.İnflamasyon parametrleri sigara 

içmek, egzerszi düzeyi, araya giren enfeksiyon 

hastalıkları ya da ilaçlar gibi çok sayıda 

değişkenden kolayca etkilenebilmektedir. 

Zamanla C163 ve S100B seviyelerindeki 

değişim ya da değişmeme sonuçların 

yorumlanmasına katkı yapabilir. Ancak bu 

çalışma plasebo kontrollü bir çalışma olmayıp 

kontrollere herhangi bir aktif olmayan ilaç 

verilmemiştir. Bu nedenle de kontrol grubunda 

ikinci ölçümlerin yapılmasına gerek 

duyulmamıştır. Ancak her iki grup da C163 ve 

S100B düzeylerini etkileyebilecek diğer 

durumlar açısından sıkı bir biçimde takip 

edilmiş. Sonucu etkileyebilecek durumlarda 

(sigara başlama-bırakma, spora başlama-

bırakma, enfeksiyon hastalıkları ..vs) bu tür 

katılımcılar çalışmanın dışında bırakılmıştır.  

   

MDB’da özellikle CD163’ serum seviyelerinin 

hastalık belirtilerine katkıda bulunabileceği ve  

antidepresan tedavinin bu klinik ve 

biyokimyasal tablo üzerinde olumlu etkileri 

olabileceği söylenebilir. Ancak ifadenin değer 

kazanabilmesi için yukarıda bahsedilen 

kısıtlılıkları da dikkate alan yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır.    
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Epilepsi santral sinir sisteminde, kortikal veya 

subkortikal bölgelerdeki nöron gruplarının ani, 

anormal ve hipersenkron deşarjları sonucu 

ortaya çıkan, gelip geçici ve genellikle 

tekrarlayıcı nitelikte nöbetlerle karakterize 

klinik bir tablodur (Fisher ve ark, 2005). 

Absans epilepsi, elektroensefalogram 

(EEG)’da 3-4 Hz’lik diken-ve-dalga deşarjları 

(DDD) ile karakterize ve bilinç 

değişikliklerinin eşlik ettiği, idiyopatik, 

konvülsif olmayan bir epilepsi türüdür. 

Konvülsif olmayan nöbetlerle seyreden absans 

epilepsisinin patogenezinde kortiko-talamo-

kortikal döngünün önemli rolü olduğu 

gösterilmiştir (Avoli ve Gloor, 1982). Hayvan 

çalışmalarında kullanılan, genetik ve 

farmakolojik pek çok deneysel absans epilepsi 

modeli bulunmaktadır. Genetik sıçan modelleri 

olan GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats 

from Strasbourg) ve WAG/Rij (Wistar Albino 

Glaxo from Rijswijk) absans epilepsinin 

gelişmesinde rol oynayan mekanizmaları 

aydınlatmak üzere yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Marescaux ve ark, 1992; 

Coenen ve van Luijtelaar, 2003). 

Epilepsisi olan hastalarda çeşitli komorbidite 

durumları tanımlanmıştır (Gaitatzis ve ark, 

2004). Epilepside komorbidite, epilepsisi olan 

hastalarda belli bir tıbbi tablonun genel 

populasyona oranla daha fazla görülmesi 

durumunu ifade eder (Brooks-Kayal ve ark, 

2013). Bu komorbiditeler çeşitli somatik ve 

psikiyatrik bozukları içine alır. Bir 

komorbidite, epilepsinin nedeni olabilir, 

epilepsi sonucu oluşmuş olabilir, ya da ayrı bir 

durum epilepsi ile bağlantılı hale gelmiş 

olabilir. Epilepsisi olan kişide Parkinson 

hastalığının görülmesi veya tam tersini içine 

alan tıbbi durum litaratürde tartışılan 

konulardan bir tanesidir.  

Parkinson hastalığı klinik olarak bradikinezi, 

rijidite ve tremor ile karakterize, yaygın 

nörodejeneratif bir hastalıktır (Benabid, 2001). 

Parkinson hastalığı, hareket bozuklukları 

içinde en sık rastlanan olmakla birlikte 

Alzheimer hastalığından sonra en sık rastlanan 

ikinci nörodejeneratif bozukluktur (De Jijk, 

2000). Parkinson hastalığı, dopaminerjik 

nöronların nigral dejenerasyonu nedeniyle 

ortaya çıkar. Parkinson hastalığının anahtar 

patolojik özelliği Lewy cisimciği olarak 

adlandırılan anormal sitoplazmik kalıntıların 

varlığıdır. 

Parkinson hastalığının ayırıcı özelliklerinin 

saptanması için hastalığın etiyolojisine paralel 

hayvan modelleri kullanılmaktadır. Bunlardan 

bazıları 6-Hidroksidopamin(6-OHDA), 1-

metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP), 

rotenon ve paraquat’tır (Jackson-Lewis ve ark, 

2012; Tieu, 2011). Parkinson hastalığında ilk  

olarak kullanılan hayvan modeli, sıçanlarda, 

SNc’da dopaminerjik hücre ölümüne yol açan 

6-OHDA’dır. 

Epilepsi ve Parkinson hastalığı arasındaki 

etkileşime dair klinik veriler bulunmakla 

birlikte, bu etkileşimin altında yatan 

mekanizmalar aydınlatılmış değildir. Bu 

çalışmanın amacı bu etkileşimin deneysel 

modellerle incelenerek olası bu mekanizmalar 

hakkında bilgi birikiminin oluşmasına katkıda 

bulunmaktadır. Çalışmada absans epilepsisi 

olan sıçanlarda 6-OHDA uygulaması ile 

Parkinson hastalığı modellenmiştir. Bu 

modeller aracılığıyla iki hastalık arasındaki 

etkileşim EEG ve davranış düzeyinde 

araştırılmış, ayrıca immunohistokimyasal ve 
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biyokimyasal yöntemlerle altta yatan 

mekanizmalar ortaya konmaya çalışılmıştır. 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM  

 

Şekil 1. Deney tasarımı 

 

Deney Protokolü 

Çalışmada yer alan deney grubu Wistar ve 

GAERS sıçanlara 6-OHDA enjeksiyonu ile 

Parkinson Hastalığı (PH) modeli 

oluşturulmuştur. Aynı zamanda 

elektroensefalografik kayıt (EEG) almak üzere 

kortikal kayıt elektrotları implantasyonu 

yapılmıştır. 6-OHDA enjeksiyonu ve kortikal 

kayıt elektrotlarının implantasyonu 

stereotaksik cerrahi yöntemiyle 

gerçekleştirilmiştir.  

Stereotaksik cerrahi sırasında, sağ mediyal 

önbeyin demetine kanül aracılığıyla 6-OHDA 

enjeksiyonu yapılmış, bu işlemden sonraki 

üçüncü haftada EEG kaydı alınmıştır. 

Enjeksiyondan sonraki 21. günde, PH 

modelinin doğrulanması amacıyla apomorfin 

enjeksiyonu aracılığıyla rotasyon testi 

yapılmıştır. Rotasyon testi sonrası kardiyak 

perfüzyon işlemi uygulanan hayvanların beyin 

dokusu çıkarılmış, beyin dokusundan koronal 

seri kesitler alınarak TH immunohistokimya 

yöntemi uygulanmıştır. Boyama sonucu elde 

edilen kesitler, ışık mikroskobuna bağlı kamera 

aracılığı ile fotoğraflanmış (x400) ve dijital 

olarak kaydedilmiştir. TH immünreaktif 

nöronlar striatum ve substansia nigra 

bölgelerinde sayılmıştır.  

Çalışmada yer alan kontrol grubu Wistar ve 

GAERS sıçanlarda, stereotaksik cerrahi 

yöntemi ile mediyal önbeyin demetine kanül 

aracılığı ile girilmiş, herhangi bir enjeksiyon 

yapılmadan kanül geri çıkarılmıştır. Yine 

stereotaksik cerrahi işlemi ile kortikal kayıt 

elektrotları yerleştirilmiştir. Kontrol 

grubundaki hayvanlardan da deney grubunda 

olduğu gibi bir haftalık dinlenme süresinin 

ardından EEG kaydı alınmıştır. Enjeksiyondan 

sonraki 21.günde, apomorfin enjeksiyonu 

aracılığıyla rotasyon testi yapılmıştır. Rotasyon 

testi sonrası kardiyak perfüzyon işlemi 

uygulanan hayvanların beyin dokusu 

çıkarılmış, beyin dokusundan koronal seri 

kesitler alınarak TH, SERT immunohistokimya 

yöntemleri uygulanmış, ayrıca serotonin, 

dopamin, noradrenalin düzeyleri çeşitli beyin 

bölgelerinde yüksek performanslı (basınçlı) 

sıvı kromotografisi (HPLC) yöntemi ile 

saptanmıştır.  

Buna göre deney grupları şu şekilde 

oluşturulmuştur:  

I. Wistar-Kontrol  

II. Wistar-PH 

III. GAERS-Kontrol 

IV. GAERS-PH 

Stereotaksik Cerrahi 

Stereotaksik cerrahi işlemi, intraperitoneal 

(i.p.) 100 mg/kg ketamin (100 mg/kg; 

Alfamine; Alfasan Int.) ve 10 mg/kg ksilazin 

(Alfazyne; Alfasan Int.) anestezisi altında 

gerçekleştirilmiştir. Anestezinin derinliği 

kornea ve pençe refleksleri ile kontrol 

edildikten sonra, hayvanlar, stereotaksi aletine 

(Stoelting, Model 51600, Wood-Dale; A.B.D.) 

bregma ve lambda noktaları aynı düzlemde 

olacak şekilde yerleştirilmiştir. Hayvanlar 

kafaları, kulak delikleri ve ön dişlerinden, 

sabitleme çubukları aracılığı ile stereotaksi 

aletine sabitlenerek, kafa derisi üzerindeki 

tüyler tıraş edilmiş, deri, antiseptik solüsyon ile 

silindikten sonra orta hattan bir insizyonla 

açılıp periost kaldırılarak kafatası kemikleri, 

lambda ve bregma noktaları ortaya 

çıkartılmıştır. Hayvanların kafatasına bilateral 

olarak frontal ve temporal kemiklere 1 mm 

çapında delikler açıldıktan sonra kayıt 

elektrotu olarak kullanılan vidalar takılmıştır. 

Vida elektrotlar kablolar ile mikrokonnektöre 

lehimlenmiştir. 6-OHDA enjeksiyonu için 
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kullanılan kanül, kesilip künt uçlu hale 

getirilen insülin enjektörü iğnesi ve ucuna 

takılan polietilen tüp (PE50)’dan oluşmaktadır.  

Bu kanül, sıçan beyin atlası kullanılarak 

(Paxinos ve Watson 1998) belirlenen 

koordinatlara göre hesaplanıp bregma referans 

“0” noktası kabul edilerek mediyal önbeyin 

demetine yerleştirilmiştir (Mediyal önbeyin 

demeti koordinatları: AP: -2,6 mm, ML: -1,8 

mm, V: 8,5 mm). PE50’nin diğer ucu 25 μl’lik 

mikroenjektöre (Hamilton) takılmış, infüzyon 

pompası (Kd Scientific, Model 120) 

yardımıyla, 4 μl enjeksiyon 4 dakikada 

yapılmıştır. Enjeksiyon işlemi sonrasında 

difüzyonun tam olması için 1 dakika 

beklenerek kanül çıkarılmıştır. 

Mikrokonnektör soğuk dental akrilik ile 

kafatasına sabitlenmiştir. Hayvanlar ayrı ayrı 

kafeslere yerleştirilerek hayvan takip odasında 

barınmaları sağlanmıştır.   

 

EEG Kaydı 

Stereotaksik cerrahi işlemi sonrası bir haftalık 

dinlenme süresinin ardından hayvanlardan 

sabah 9.00-12.00 saatleri arasında üç saatlik 

EEG kaydı alınmıştır. 30 cm’lik pleksiglas 

silindir kafeslere alınan hayvanlar EEG 

kabloları aracılığıyla EEG sistemine 

(PowerLab/8SP, ADInstruments, Oxford, 

Birleşik Krallık) bağlanmış, Labchart v7 

(ADInstruments, Oxford, Birleşik Krallık) 

programı aracılığıyla kayıtlar bilgisayar 

ortamında alınmıştır. Üç saat boyunca 

korteksten sağ ve sol olmak üzere bilateral 

frontoparietal EEG kayıtları alınmıştır.  

 

6-OHDA Hazırlanması 

6-OHDA enjeksiyonu için, 5 mg 6-OHDA (6-

Hydroxydopamine hydrobromide, Sigma 

H116), %0,2 askorbik asit (H 709074, Merck) 

içeren 2,5 ml steril serum fizyolojik içinde 

çözülmüştür. Hızla bozunan bir madde olması 

nedeniyle alüminyum folyo ile kaplanarak 

ışıktan korunma sağlanmıştır. Enjeksiyon 

öncesi buz dolu bir kutu içinde saklanmıştır. 

İnfüzyon pompası yardımıyla, 4 μl enjeksiyon 

4 dakikada yapılmıştır (8 μg). 

 

Apomorfin Hazırlanması 

Apomorfin enjeksiyonu için, 5 mg apomorfin 

(Apomorphine hydrochloride hemihydrate, 

Sigma A4393), 1 mg askorbik asit içeren 1 ml 

distile su içerisinde çözülmüştür. Stok 

solüsyon olarak hazırlanan bu solüsyondan 10 

μl alınıp 990 μl steril serum fizyolojik ile 

karıştırılıp vortekslenerek enjeksiyonluk 

solüsyon elde edilmiştir. Her iki solüsyon da, 

hazırlama ve enjeksiyon işlemleri esnasında 

buz dolu bir kutuda tutulmuş, ışıktan korunma 

amacıyla alüminyum folyo ile kaplanmıştır. 

Enjeksiyon 0,1 ml/100 gr olacak şekilde 

subkutan olarak gerçekleştirilmiştir (0,05 

mg/kg). 

 

Silindir Testi 

20 cm derinliğinde ve 30 cm çapında silindir 

pleksiglas kafes içine konulan hayvanın her bir 

ön ayağıyla, silindir kafesin duvarına değme 

sayısı kaydedilmiştir. Hayvan silindir kafesin 

içine konulduktan sonra serbest olarak hareket 

halindeyken silindirin duvarlarına değme sayısı 

bir dakika boyunca sayılmıştır.  

 

Rotasyon Testi  

6-OHDA enjeksiyonunu takiben 21.günde, 

rotasyon testi yapılmıştır. Hayvanlar 20 cm 

derinliğinde ve 30 cm çapında pleksiglas 

silindir kafese alınıp subkutan apomorfin 

enjeksiyonu yapılmış, enjeksiyon sonrası 10 

dakikalık periyodlarla toplam 30 dakika 

boyunca sağa ve sola rotasyonları (360
o
) 

sayılıp kaydedilmiştir.  

 

Perfüzyon ve Beyin Dondurma 

Hayvanlar yüksek dozda ketamin ve ksilazin 

anestezisi altında uyutulmuştur. Pençe ve 

kornea refleksleri kontrol edilip ön ve arka 

ayakları zemine sabitlenerek sırt üstü 

yatırılmıştır, perfüzyon işlemi için sol 

ventrikülden perfüzyon pompasının (Variable 

Flow Peristaltic Pumps, Stoelting, 536039) 

enjektör ucuyla girilip aorta ulaşılmıştır. Cihaz 

açılarak önce tüm vücutta serum fizyolojik 

solüsyonu, hemen ardından formalin solüsyonu 

(formalin solution, neutral buffered, 10%, 

Sigma HT5012) dolaşımı sağlanmıştır. 



24 
 

Perfüzyon işlemi bittikten sonra beyin dokusu 

çıkarılarak formalin solüsyonunda bekletilmiş, 

24 saat sonra doku formalin solüsyonundan 

alınarak % 30’luk sükroz solüsyonuna (0.1 M 

PBS içinde) koyulmuştur.  

İmmunohistokimya  

Mikrotom cihazı (Microm HM450) aracılığıyla 

35 μm’lik koronal seri kesitler alınmıştır. 

Kesitler sekiz seri şeklinde toplanmış, %30 

gliserol ve %30 etilen glikol içeren fosfat 

solüsyonunda saklanmıştır.  

İmmunohistokimya prosedürü yüzen kesitler 

olarak uygulanmıştır. TBS solüsyonu ile üç 

kez yıkama yapılmıştır, sonrasında solüsyon 

AR Tris EDTA ile değiştirilmiştir. 80 dereceye 

ayarlanmış etüve konmuş 30 dakika 

beklendikten sonra, çıkarılıp bu kez oda 

sıcaklığında 20 dakika beklenmiştir.  

30 dakikanın sonunda TBS ile üç kez yıkama 

yapılıp önceden hazırlanan normal serum 

solüsyonu eklenmiş ve bir saat bekletilmiştir. 

Sonrasında primer antikor solüsyonu ile 

değiştirilmiştir.  

İkinci gün; üç kez TBS-T solüsyonu ile 

yıkanmış, sekonder antikor solüsyonu TBS-T 

solüsyonu boşaltılarak yerine koyulmuştur. 1 

saatlik bekleme sonrası üç kez TBS-T 

solüsyonu ile yıkama yapılıp ABC 

solüsyonuna alınmıştır (A 10 ul+ B 10ul + 

TBS 980 ul). Son olarak DAB solüsyonu 

eklenip on dakika beklenmiştir. Bekleme 

süresinin ardından üç kez TBS ile yıkanmıştır. 

Kesitler anterior-posterior yönünde sıralanarak 

lamlara alınmış, kuruma sonrası lamel ile 

kapatılmıştır. Aynı prosedür hem TH, hem 

SERT immunohistokimyasal boyama için 

kullanılmıştır.  

 

Striatal dopaminerjik lif yoğunluğu 

ölçümleri 

Striatumdaki TH-immunreaktif liflerin optik 

yoğunlukları, bir mikroskop kamera sistemi 

yardımıyla, belirlenmiş olan koronal striatal 

kesitlerden alınan dijital görüntüler üzerinde 

ölçülmüştür (Zeiss Axio Zoom. V16, Zeiss, 

Germany). Her bir hayvandan toplamda elde 

edilen beş görüntü İmageJ yazılım programı 

kullanılarak analiz edilmiştir (version 1.50i, 

NIH, USA). Veriler, intakt bölgenin yüzdesi 

olarak ifade edilmiştir.  

 

Serotonerjik lif yoğunluğu ölçümleri 

Wistar-Kontrol ve GAERS-Kontrol 

gruplarında, tüm beyin kesitlerine SERT 

immunohistokimyasal boyama işlemi 

uygulanmıştır. Paxinos ve Watson sıçan beyin 

atlasına göre bregma noktası referans alınarak 

saptanan farklı seviyeler kamera sistemi ile 

(Nikon Eclipse 90i) 10X büyütme ile 

fotoğraflanarak, ImageJ yazılım programı 

kullanılarak (version 1.50i, NIH, USA) 

ölçülmüştür. Paxinos ve Watson sıçan beyin 

atlasına göre saptanan referans bölgeler şu 

şekildedir:  

Korteks-çene bölgesi, anterior striatum, 

korteks-bıyık bölgesi, posterior striatum, 

globus pallidus, hipokampus.  Veriler, intakt 

bölgenin yüzdesi olarak ifade edilmiştir.  

Yüksek Performanslı (Basınçlı) Sıvı 

Kromotografisi (HPLC) ile Dopamin, 

Serotonin, Noradrenalin Düzey Ölçümü 

HPLC sistemi; izoktratik pompa donanımlı 

Ultimate 3000 Biyouyumlu sistem 

(ThermoScientific), 50 μl enjeksiyon döngülü 

soğutmalı otomatik numune alma aparatı, 

gözenekli karbon kolorimetrik koruyucu hücre 

ve amperometrik bir dedektör hücresi içinde 

yer alan cam karbon elektrot donanımlı 

Coluchem III elektrokimyasal dedektör ve 

Chromeleon 7.2 (ThermoScientific) 

kromotogram’dan oluşmaktadır.  

Kromotografik ayırma için kullanılan analitik 

kolon Xselect HSS T3 3.5 μm 2.1 x 150 mm 

(Waters) kolondan oluşmaktadır. Mobil faz 

bileşimi 500 mM fosfat tampon solüsyonu 

(pH: 2,5), 600 mg/L 1-Oktanosülfonik asit 

sodyum tuzu ve %7 asetonitrilden meydana 

gelmektedir. Analiz parametreleri şu şekilde 

ayarlanmıştır: Akış hızı: 0,4 ml/dk, enjeksiyon 

hacmi 25 μl, koruyucu hücre potansiyeli 1000 

mV, dedektör hücre potansiyeli 750 mV. 

Analiz aşamasına kadar -80 
0
C dondurucuda 

saklanan homojenize edilmiş örneklerden 

analiz için 60 μl filtrelenmiş örnekler alınarak 

HPLC işlemi gerçekleştirilmiştir. 
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İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen tüm veriler ortalama + 

standart hata olarak ifade edilmiştir. Tüm 

istatistiksel analizler GraphPad Prism v5 

(GraphPad Software, San Diego, USA) 

kullanılarak gereçekleştirilmiştir. İstatistiksel 

olarak anlamlılık derecesi p0,05 olarak kabul 

edilmiştir. 

 

BULGULAR 

EEG Kayıtları 

 

 

Şekil 2. GAERS-Kontrol ve GAERS-PH 

gruplarında diken-ve-dalga deşarjları (DDD) 

toplam süreleri. Üç saatlik zaman diliminde 

1’er saatlik periyotlarla DDD toplam süreleri 

(s) karşılaştırılmıştır. Student’s t test + Mann-

Whitney U testi ile analiz edilmiştir. Veriler 

ortalama + standart hata olarak ifade edilmiştir 

(**,  p0,01). 

 

Şekil 3. GAERS-Kontrol ve GAERS-PH 

gruplarında diken-ve-dalga deşarjları (DDD) 

sürelerinin ortalamaları. Üç saatlik zaman 

diliminde 1’er saatlik periyotlarla DDD 

sürelerin ortalamaları (s) karşılaştırılmıştır. 

Student’s t test + Mann-Whitney U testi ile 

yapılan analiz edilmiştir. Veriler ortalama + 

standart hata olarak ifade edilmiştir (*,  

p0,05; **,  p0,01). 

 

Şekil 4. GAERS-Kontrol ve GAERS-PH 

gruplarında diken-ve-dalga deşarjları (DDD) 

toplam sayıları. Üç saatlik zaman diliminde 

1’er saatlik periyotlarla DDD toplam sayıları 

(s) karşılaştırılmıştır. Student’s t test + Mann-

Whitney U testi ile yapılan analiz edilmiştir. 

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade 

edilmiştir. 
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Davranış Deneyleri  

 

Silindir testi 

 
 

Şekil 5. Sağ ve sol ön ayaklarda silindire 

değme sayılarının karşılaştırılması. Bir dakika 

içerisinde sağ ve sol ön ayak silindire değme 

sayıları karşılaştırılmıştır. Çift yönlü ANOVA 

ve Bonferroni posthoc testi ile analiz 

edilmiştir. Veriler ortalama + standart hata 

olarak ifade edilmiştir (**,  p0,01; ***, 

p0,001 ).  

 

Rotasyon testi 

 

 

Şekil 6. Wistar-PH ve GAERS-PH grupları 

arasında apomorfin ile indüklenen rotasyon 

sayılarının karşılaştırılması. İki grup arasında 

lezyona kontralateral rotasyon davranışı 30 

dakikalık periyotta değerlendirilmiştir. 

Student’s t test ile analiz edilmiştir. Veriler 

ortalama + standart hata olarak ifade edilmiştir 

(*, p0,05). 

 

 

İmmunohistokimya deneyleri 

Striatumdaki dopaminerjik lif yoğunlukları 

 

Şekil 7. Tüm gruplar arasında 

immunohistokimya yöntemi II’ye göre 

striatumdaki TH+ lif yoğunlukları. Tüm 

gruplarda striatumdaki TH+ lif yoğunlukları 

lezyonsuz tarafın yüzdesi olarak 

değerlendirilmiştir. Tek yönlü ANOVA ve 

Tukey posthoc testi ile analiz edilmiştir. 

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade 

edilmiştir (***, p0,001).  

Serotonerjik lif yoğunlukları 

 

 

Şekil 8 ve 9. Korteks-bıyık ve çene bölgesinde 

SERT
+
 lif yoğunluğu a) Korteks-bıyık ve çene 

bölgesinde Wistar-Kontrol ve GAERS-Kontrol 

gruplarında SERT immunreaktivitesinin 

gösterilmesi. b) Wistar-Kontrol ve GAERS-

Kontrol grubu sıçanlarda korteks-bıyık ve çene 

bölgesinde SERT
+
 lif yoğunluğunun 
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karşılaştırılması. Student’s t test ile analiz 

edilmiştir. Veriler ortalama + standart hata 

olarak ifade edilmiştir (**, p <0.01). c) 

Korteks-bıyık ve çene bölgesinin sıçan beyin 

atlasında gösterimi.  

 

 

Şekil 10 ve 11. Anterior ve posterior striatum 

bölgesinde SERT
+
 lif yoğunluğu a) Anterior ve 

posterior striatum bölgesinde Wistar-Kontrol 

ve GAERS-Kontrol gruplarında SERT 

immunreaktivitesinin gösterilmesi. b) Wistar-

Kontrol ve GAERS-Kontrol grubu sıçanlarda 

Anterior ve posterior striatum bölgesinde 

SERT
+
 lif yoğunluğu yüzdeleri. Student’s t test 

ile analiz edilmiştir. Veriler ortalama + 

standart hata olarak ifade edilmiştir (**, p 

<0.01). c) Anterior ve posterior striatum 

bölgesinin sıçan beyin atlasında gösterimi.  

 

 
 

Şekil 12 ve 13. Globus pallidus ve hipokampus 

bölgesinde SERT
+
 lif yoğunluğu a) Globus 

pallidus ve hipokampus bölgesinde Wistar-

Kontrol ve GAERS-Kontrol gruplarında SERT 

immunreaktivitesinin gösterilmesi. b) Wistar-

Kontrol ve GAERS-Kontrol grubu sıçanlarda 

globus pallidus ve hipokampus bölgesinde 

SERT
+
 lif yoğunluğu yüzdeleri. Student’s t test 

ile analiz edilmiştir. Veriler ortalama + 

standart hata olarak ifade edilmiştir. c) Globus 

pallidus ve hipokampus bölgesinin sıçan beyin 

atlasında gösterimi.  

 

HPLC Deneyleri 

 

Korteks, talamus, hipokampus beyin 

bölgelerinde dopamin düzeyi ölçümleri 

 

 

Şekil 14. Beyin bölgelerinde dopamin düzeyi 

ölçümleri.  a) Tüm gruplarda a) korteks, b) 

talamus, c) hipokampus beyin bölgelerinde 

dopamin düzeyleri karşılaştırılmıştır.  Tek 

yönlü ANOVA ve Tukey posthoc testi ile 

analiz edilmiştir. Veriler ortalama + standart 

hata olarak ifade edilmiştir. 
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Korteks, talamus, hipokampus beyin 

bölgelerinde serotonin düzeyi ölçümleri 

 

 

Şekil 15. Beyin bölgelerinde serotonin düzeyi 

ölçümleri.  Tüm gruplarda a) korteks, b) 

talamus, c) hipokampus beyin bölgelerinde 

serotonin düzeyleri karşılaştırılmıştır. Tek 

yönlü ANOVA ve Tukey posthoc testi ile 

analiz edilmiştir. Veriler ortalama + standart 

hata olarak ifade edilmiştir (*, p <0.05; **, p 

<0.01).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Korteks, talamus, hipokampus beyin 

bölgelerinde noradrenalin düzeyi ölçümleri 

 

Şekil 16. Beyin bölgelerinde noradrenalin 

düzeyi ölçümleri.  a) Tüm gruplarda a) korteks, 

b) talamus, c) hipokampus beyin bölgelerinde 

noradrenalin düzeyleri karşılaştırılmıştır. Tek 

yönlü ANOVA ve Tukey posthoc testi ile 

analiz edilmiştir. Veriler ortalama + standart 

hata olarak ifade edilmiştir (*, p<0.05, **, 

p<0.01, ***, p<0.001). 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

GAERS sıçanlarda 6-OHDA Parkinson 

hastalığı modelinin diken-ve-dalga deşarjları 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Üç saatlik EEG 

kayıtları birer saatlik zaman dilimleri ile 

incelendiğinde diken-ve-dalga deşarjları 

kümülatif sürelerinde GAERS-PH grubunun 

GAERS-Kontrol grubuna göre birinci saatte 

anlamlı artış gözlenmiştir. Diken-ve-dalga 

deşarjları kümülatif sürelerinin ortalamalarının 

ise  GAERS-PH grubunda GAERS-Kontrol 

grubuna göre her bir saatlik zaman diliminde 

yüksek olduğu gösterilmiştir, bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlıdır.  Bazal 

ganglianın farklı yapılarına uygulanan ve 

substansia nigra pars retikulatanın 
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inhibisyonuna yol açan çeşitli farmakolojik 

manipulasyonların çeşitli hayvan modellerinde 

nöbet baskılanmasına neden olduğunu gösteren 

farklı çalışmalarla desteklenmiştir (Deransart 

ve ark, 1996; Dybdal ve Gale, 2000; Veliskova 

ve ark, 1998). D1 ve D2 reseptör agonistlerinin 

intrastriatal enjeksiyonu ile substansia nigra 

pars retikulatadaki nöron aktivitesini azalttığı, 

bunun da absans nöbetlerde baskılanmaya 

neden olduğu gösterilmiştir (Deransart ve ark, 

2000). Bu bulgular striatumda dopamin kaybı 

olan absans epilepsili hayvanlarda diken-ve-

dalga deşarjlarının kümülatif sürelerinde ve 

kümülatif sürelerinin ortalamalarında artış 

gösterdiği bulgumuz ile uyumlu 

görünmektedir.   

Yapılan rotasyon testinde GAERS-PH 

grubundaki hayvanların Wistar-PH 

grubundakilere göre rotasyon sayılarının 

anlamlı derecede yüksek olduğu ortaya 

konmuştur. Dopamin agonisti olan apomorfin 

ile indüklenen rotasyon davranışı postsinaptik 

dopamin reseptörlerinin up-regüle olması 

sonucu kontralateral rotasyona neden 

olmaktadır.   GAERS’lerde ortaya konmuş 

olan yüksek rotasyon davranışı, GAERS’lerin 

Wistar sıçanlara göre apomorfine karşı daha 

yüksek bir süpersensitiviteye sahip olduğuna 

işaret ediyor olabilir. Dopamin agonisti olan 

apomorfin ile indüklenen rotasyon davranışı 

postsinaptik dopamin reseptörlerinin up-regüle 

olması sonucu kontralateral rotasyona neden 

olmaktadır.   GAERS’lerde ortaya konmuş 

olan yüksek rotasyon davranışı, GAERS’lerin 

Wistar sıçanlara göre apomorfine karşı daha 

yüksek bir süpersensitiviteye sahip olduğuna 

işaret ediyor olabilir.  

Wistar ve GAERS sıçanlarda belirli beyin 

bölgelerindeki serotonerjik lif yoğunlukları 

karşılaştırıldığında, GAERS’lerde korteks ve 

striatum bölgesindeki lif yoğunluğunun Wistar 

sıçanlara göre yüksek olduğu 

immunohistokimyasal olarak gösterilmiştir; 

literatürdeki ilk çalışmadır. Hem fokal hem de 

jeneralize nöbetlerdeki rolü araştırıldığında; 

serotonin artışının nöbet eşiğini ve/veya 

antiepileptik aktiviteyi artırırken serotonin 

seviyelerindeki düşüşü düşük nöbet eşiğinin 

takip ettiği gösterilmiştir (Bagdy, 2007). 

Bununla birlikte pek çok antiepileptik ilaç, 

beyindeki ekstraselüler serotonin seviyelerini 

artırmakta, çok sayıda selektif serotonin geri 

alım inhibitörü de antiepileptik etki 

göstermektedir (Hannon ve Hoyer, 2008; 

Stroth ve Svenningsson, 2012). Wistar ve 

GAERS sıçanlarda korteks, talamus ve 

hipokampus beyin bölgelerinde serotonin 

düzeyleri karşılaştırıldığında; hem Wistar-PH 

hem de GAERS-PH grubundaki sıçanlarda 

serotonin düzeyinin kortekste sırasıyla Wistar-

Kontrol ve GAERS-Kontrol gruplarından 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. 

Striatum ve kortekste 6-OHDA enjeksiyonu 

sonrasında serotonin seviyelerinin arttığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (Descarries 

ve ark, 1992; Dewar ve ark, 1990). Dewar ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada kortikal 

dopamin kaybının %25’in altında kaldığı 

durumda korteksteki serotonin düzeyinde 

belirgin bir artış gözlenmemiştir. Bu nedenle 

6-OHDA enjeksiyonu sonucu oluşan dopamin 

kaybı serotonin konsantrasyonundaki 

değişiklikleri tetikliyor olabilir.  

Wistar-PH ve GAERS-PH gruplarında 

noradrenalin düzeylerinin Wistar-Kontrol ve 

GAERS-Kontrol gruplarına göre talamus ve 

hipokampustaki daha düşük olduğu 

saptanmıştır. Aynı zamanda GAERS-Kontrol 

grubundaki hayvanlarda hipokampusta 

noradrenalin düzeyinin Wistar-Kontrol 

grubuna göre düşük olduğu gösterilmiştir, 

literatürdeki ilk çalışmadır.  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Yılda yaklaşık 9 milyon insanın 

hipertansiyonun yol açtığı hastalıklardan 

dolayı hayatını kaybettiği düşünülmektedir. 

Hipertansiyonun dünya üzerinde yaklaşık 1.1 

milyar insanı etkilediği belirtilmektedir (NCD-

Risc , 2017). Bundan dolayı hipertansiyonun 

tanı ve tedavisi büyük önem taşımaktadır.  

 

Hipertansiyonun prevalansı yaşla birlikte 

artmakta olup, 60 yaş üstü popülasyonda 

görülme sıklığı %60'ın üzerindedir (Chow ve 

ark., 2013). Yaşla birlikte ortaya çıkan kilo 

alımı ve sedanter yaşam tarzının hipertansiyon 

oluşumunu etkileyen faktörlerden olduğu 

düşünülmektedir. Bunun yanında son yıllarda 

artmaya başlayan hipertansiyon farkındalığıyla 

beraber, hipertansiyona sekonder gelişen 

kardiovasküler ve serebrovasküler hastalıkların 

yol açtığı morbidite ve mortalitede bir düşüş 

görülmektedir.  

 

Sistolik ve diastolik kan basıncında 140/90 

mmHg'ın altında olan değerlerin sağlanması 

durumunda kardiovasküler ve serebrovasküler 

hastalık oluşumunun büyük oranda önüne 

geçilmektedir (Williams ve ark., 2018). Klinik 

çalışmalarda hafif-orta derecedeki 

hipertansiyonun önlenmesinin inme riskini 

%30-43 arasında düşürdüğü görülmektedir 

(Collins ve ark., 1994). Kalp krizi riski ise 

yaklaşık %15 oranında azalmaktadır (Collins 

ve ark., 1990). Ayrıca anti-hipertansif 

tedaviyle birlikte kalp yetmezliği, demans 

sıklığı azalmaktadır ve böbrek fonksiyonlarının 

korunması sağlanmaktadır (Peterson ve ark., 

1995). Diyabetik hipertansif hastalarda 

tedaviyle birlikte hipertansif retinopatiye bağlı 

körlük de önlenebilmektedir (Holmen ve ark., 

1998). Bunlara ek olarak kilo kontrolü 

sağlanması, sigaradan uzak durulması ve aşırı 

tuz tüketiminin önlenmesi de tansiyon 

kontrolüyle birlikte mortalite ve morbidite 

üzerine ek bir katkı sağlamaktadır. 

Hipertansiyonu olan hastaların tedavisinde en 

önemli güçlüklerden biri ise ilaç 

kullanımındaki düzensizliktir. Literatüre 

bakıldığı zaman hastanın doktor tarafından 

verilen tedavisine uyum olarak adlandırılan 

ilaç uyuncunun, hipertansiyon tedavisi alan 

hastalarda %50 civarında olduğu 

görülmektedir. Diğer kronik hastalıklarda da 

ilaç uyuncu değerlendirildiğinde yine benzer 

oranlar karşımıza çıkmaktadır. 

  

Bu çalışmada, İstanbul Tıp Fakültesi Klinik 

Farmakoloji Araştırma ve Uygulama 

Polikliniğine başvuran hastalara ilaç alımında 

hatırlatıcı fonksiyonu olan ve hastaların kan 

basıncı değerlerini kaydebileceği bir cep 

telefonu aplikasyonu yüklenmiştir. Bu şekilde 

hem evde kendi ölçümlerini kaydederek 
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hipertansiyon farkındalığının artması hem de 

aplikasyon tarafından hastanın ilaç saatlerinde 

hatırlatma yapılarak ilaç uyuncunun artırılması 

hedeflenmiştir. Bu sayede hastaların 

hipertansiyon değerleri kaydedilerek, 

hipertansiyon hedeflerine, cep telefonu 

aplikasyonun katkısı değerlendirilmiştir. 

Hipertansiyon, günümüzde en önemli 

morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. 

Özellikle kontrolsüz hipertansiyon, 

kardiovasküler ve serebrovasküler 

rahatsızlıklara sıklıkla sebebiyet vermektedir. 

Bunun yanında kontrolsüz hipertansif 

hastalarda iş gücü kaybı ve tedavi maliyetinde 

artış görülmektedir.  

 

Bu çalışmada hipertansif hastalarının ilaç 

uyuncuna, cep telefonu aplikasyonunun etkisi 

değerlendirilmiştir. Hastalar bu aplikasyon 

sayesinde kan basıncı değerlerini cep 

telefonuna kaydedip bir çizelge şeklinde 

görmeleri sağlanmaktadır. Bu şekilde 

hastaların tedavi sürecine dahil edilmeleri ve 

hipertansiyon hakkında farkındalıklarının 

artırılması amaçlanmıştır. Ayrıca aplikasyonda 

bulunan ilaç hatırlatma özelliğinin de özellikle 

birden çok ilaç kullanan hastalarda ilaç 

almalarını kolaylaştıracağı ve böylece daha iyi 

bir kan basıncı yönetimi sağlayacağı 

düşünülmüştür.  

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu'ndan onay alındıktan sonra çalışmaya 

başlandı. İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı Klinik Farmakoloji 

Araştırma ve Uygulama Polikliniğine başvuran 

hipertansiyon hastaları içinden araştırma 

kriterlerine uyan 50 hasta çalışmaya alındı. 

Hastalar ile yapılan yüz yüze görüşmede önce 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formu okutuldu 

ve imzalandı. Ardından hastalara kan basıncı 

boy ve kilo ölçümü yapıldı. Cep telefonlarına 

Medisafe isimli google play storedan ve apple 

storedan ücretsiz olarak indirilebilen bir sağlık 

aplikasyonu yüklendi ve 8 soruluk Morisky 

ilaç uyunç skalasındaki (MMAS-8) sorular 

sorulup puanlama yapıldı. Yüklenen sağlık 

aplikasyonuna hastaların ilaçları eklendi ve 

ilaçları alacakları saatle ilgili hatırlatma 

kaydedildi. Hastalar 8 hafta boyunca cep 

telefonu aplikasyonuna uygun bir şekilde 

ilaçlarını aldılar ve kan basıncı düzeylerinin 

kaydını tuttular. 8 haftalık süre sonunda 

hastalara tekrardan MMAS-8 uygulandı ve kan 

basıncı ölçümü yapıldı.  

 

Dahil olma kriterleri  

 

• 18 yaş üstü hipertansif hastalar(ESC-ESH 

2018 Hipertansiyon kılavuzu kriterlerine göre)  

• En az 3 aydır anti-hipertansif ilaç kullanan 

hastalar  

• Mobil aplikasyon indirmeye uygun akıllı cep 

telefonu kullanması  

• Hiçbir etki altında kalmadan bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formunu imzalamış olması  

 

Dahil olmama kriterleri  

 

• Okur-yazar olmamak  

• Kontrolsüz hipertansiyonu olan hastalar  

• İleri derecede karaciğer ve böbrek yetmezliği 

olan hastalar  

• Demans tanısı konmuş olan hastalar  

• Son 12 ay içerisinde ilaç/madde ve alkol 

kötüye kullanım öyküsü bulunması  

 

Hipertansiyon tanısı ve kan basıncı ölçümü  

 

Hastaların kan basıncı ölçümlerine göre 

sınıflandırılması ve kan basıncının kontrol 

altında olup olmadığının değerlendirilmesi 

2018 ESH/ESC Hipertansiyon Kılavuzu esas 

alarak yapıldı.  

Bu kılavuza göre eşik değerler şu şekildedir:  

 

• Optimal: Sistolik kan basıncı <120 mmHg ve 

diastolik kan basıncı <80 mmHg  
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• Normal: Sistolik kan basıncı 120-129 mmHg 

arası ve/veya diastolik kan basıncı 80-84 

mmHg arası  

• Yüksek normal: Sistolik kan basıncı 130-139 

mmHg arası ve/veya diastolik kan basıncı 85-

89 mmHg arası  

• Evre 1 hipertansiyon: Sistolik kan basıncı 

140-159 mmHg arası ve/veya diastolik kan 

basıncı 90-99 mmHg arası  

• Evre 2 hipertansiyon: Sistolik kan basıncı 

160-179 mmHg arası ve/veya diastolik kan 

basıncı 100-109 mmHg arası  

• Evre 3 hipertansiyon: Sistolik kan basıncı ≥ 

180 mmHg ve/veya diastolik kan basıncı ≥ 110 

mmHg  

 

Bu kılavuza göre evre I, evre II ve evre III 

hipertansiyon tanısı olan hastalar farmakolojik 

yöntemlerle tedavi edilmelidir. Yüksek normal 

hipertansiyonu olan hastalarda ise kan 

basıncının hipertansif düzeylere ilerlemesi 

engellenmelidir. Bunun için öncelikli olarak 

yaşam tarzı değişiklikleri önerilmekle birlikte 

özellikle diabetes mellitus, kronik böbrek 

hastalığı, kronik kalp hastalığı ve 

serebrovasküler hastalık öyküsü bulunanlarda 

yaşam tarzı değişiklikleriyle beraber kan 

basıncı normal düzeylere çekilmezse 

farmakolojik tedavi başlanması önerilmektedir.  

 

Kan basıncı ölçümleri alınırken gönüllüler en 

az 5 dakika olmak üzere ve oturur pozisyona 

dinlenmeleri sağlanmıştır. Ölçümlerden en az 

30 dakika öncesine kadar gönüllülerin kafein 

içeren içecekleri tüketmemiş ve sigara içmemiş 

olmasına dikkat edilmiştir. Ölçümler klinik 

araştırmalarda kullanımı onaylanmış ve güncel 

kalibrasyonu yapılmış ve kan basıncı 

ölçümünü osilatuar olarak gerçekleştiren 

elektronik kan basıncı ölçüm aleti (Omron 

705IT modeli) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Her biri beşer dakika olmak üzere iki ölçüm 

gerçekleştirilmiş ve kan basıncı değeri olarak 

bu iki ölçümün ortalaması alınmıştır.  

 

İlaç uyuncunun değerlendirilmesi  

 

Çalışmamızda ilaç uyuncunun 

değerlendirilmesi amacıyla, Morisky ve 

arkadaşları tarafından 2008 yılında geliştirilen 

8 soruluk Morisky İlaç Uyunç Testi 

kullanılmıştır. Bu testin uygulanmasının kolay 

ve sensitivitesinin yüksek olması (%93), bu 

testi kullanmamızdaki başlıca nedendir.  

 

Morisky İlaç Uyunç Skalası 8 puan üzerinden 

değerlendirildi. 6 puanın altında alan hastalar 

düşük uyunç, 6 ve 7 puan alan hastalar orta 

uyunç ve 8 puan alan hastalar yüksek uyunç 

olarak değerlendirildi. 

Morisky ilaç uyunç skalası  

 

8 soruluk Morisky ilaç uyunç skalası, 

hipertansiyon hastalarında ilaç uyuncunu 

değerlendirmede sıklıkla kullanılan bir 

yöntemdir. Morisky ilaç uyunç skalasının, 

hipertansif hastalarda düşük uyunç durumunu 

belirlemede %93 oranda sensitif ve %53 

oranda spesifik olduğu belirtilmiştir (Morisky 

ve ark., 2008). 

Sorular  

 

• İlacınız bazen almayı unutur musunuz?  

• Son 2 haftayı düşündüğünüzde, hiç ilacınızı 

almadığınız bir gün oldu mu?  

• İlaç aldığınızda kendinizi kötü hissettiğiniz 

için, doktorunuza danışmadan hiç ilacınızı 

almadığınız oldu mu?  

• Seyahat ettiğiniz veya evde olmadığınız 

zaman ilacınızı yanınıza almayı unutur 

musunuz?  

• Dün ilaçlarınızı aldınız mı?  

• Kendinizi iyi hissettiğinizde ilaçları almayı 

bırakır mısınız?  

• İlaç almakta zorlandığınızı düşünüyor 

musunuz?  
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• İlaçlarınızın isimlerini hatırlamakta güçlük 

çekiyor musunuz?  

 

Sonuçların değerlendirilmesi  

 

Her soruya olumlu yanıt 1 puan, olumsuz yanıt 

ise 0 puan olarak değerlendirilir. 

 

• 6 puan altı düşük uyunç  

• 6-8 puan arası orta uyunç  

• 8 puan arası yüksek uyunç olarak 

değerlendirilir.  

 

İstatistiksel Analiz  

 

SPSS 21.0 programında veriler girilerek 

istatistiksel analiz yapıldı. Öncelikle her bir 

değişkenin normal dağılıp dağılmadığı 

Shapiro-Wilk testiyle değerlendirildi. Dağılımı 

normal değişkenler için bağımsız örneklem t-

testi ve Pearson korelasyon analizi testleri 

uygulandı. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenler için ise Mann-Whitney U testi ve 

Spearman's rho korelasyon analizi testleri 

uygulandı.  

 

Kategorik değişkenler arası farklılığın 

incelenmesinde Pearson Ki-kare veya 

Likelihood ratio testleri uygulanmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

alınmıştır. 

 

BULGULAR  

 

Çalışmaya daha önceden hipertansiyon tanısı 

almış ve bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu 

onaylayan toplam 50 hasta dahil edilmiştir.  

 

Sosyodemografik dağılım  

 

Hastaların ortalama yaşı 60.16 (en düşük 33; 

en yüksek 75), 17 kişi ilköğretim, 19 kişi 

ortaöğretim ve 14 kişi yükseköğrenim 

mezunudur. Ortalama eğitim süresi 10.16 yıl 

(en düşük 5 yıl; en yüksek 18 yıl), kadın/erkek 

oranı 26/24 dür.  

 

Morisky skor değerlendirmesi  

 

Gönüllülerin ilaç uyunç düzeylerinin 

değerlendirilmesinde 8 soruluk Morisky İlaç 

Uyunç Skalası kullanıldı. En düşük puan 3, en 

yüksek puan ise 8 olmuştur. Cep telefonu 

aplikasyon kullanımı öncesi 25 hastada düşük 

ilaç uyuncu, 20 hastada orta derece ilaç uyuncu 

5 hastada ise yüksek ilaç uyuncu tespit 

edilmiştir. Aplikasyon öncesi skor ortalaması 

5.54’tür. 8 haftalık cep telefonu aplikasyon 

kullanımı sonrası ise 14 hastada düşük ilaç 

uyuncu, 31 hastada orta düzeyde ilaç uyuncu, 5 

hastada ise yüksek ilaç uyuncu tespit 

edilmiştir. Aplikasyon sonrası skor ortalaması 

6.3 olarak tespit edilmiştir. 22 hastanın 

aplikasyon sonrası daha yüksek ilaç uyunç 

puanı aldığı tespit edilmiştir. Aplikasyon 

sonrası görülen puan artışının da istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p=0.001). 

Cep telefonu aplikasyonunun sistolik kan 

basıncı üzerine etkisi  

 

Cep telefonu aplikasyonu öncesi hastaların 

sistolik kan basıncı ortalamaları 136,4 mmHg 

olarak saptanmıştır. 8 haftalık cep telefonu 

aplikasyonu kullanımı sonrasında yapılan 

ölçümde ise hastaların sistolik kan basıncı 

ortalaması 130.2 mmHg olarak ölçülmüştür. 

İstatistiksel olarak aplikasyon kullanımı 

sonrasında görülen sistolik kan basıncı düşüşü 

ileri düzeyde anlamlıdır (p<0.001). 

Cep telefonu aplikasyonunun diastolik kan 

basıncı üzerine etkisi  

 

Cep telefonu aplikasyonu öncesi hastaların 

diastolik kan basıncı ortalamaları 81.1 mmHg 

olarak saptanmıştır. 8 haftalık cep telefonu 

aplikasyonu kullanımı sonrasında yapılan 

ölçümde ise hastaların diastolik kan basıncı 

ortalaması 78.8 mmHg olarak ölçülmüştür. 

İstatistiksel olarak aplikasyon kullanımı 

sonrasında görülen diastolik kan basıncı 
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düşüşü düşük düzeyde anlamlıdır (p= 0.035). 

 

Şekil 1. Aplikasyon kullanımı sonrasında 

hastaların kan basıncı değişimleri  

Eğitim düzeyine göre ilaç uyunçlarının 

değerlendirilmesi  

 

Eğitim düzeylerine göre hastalar 

değerlendirildiğinde, 17 hastanın ilköğretim 

mezunu, 19 hastanın ortaöğrenim mezunu ve 

14 hastanın da yükseköğrenim mezunu olduğu 

saptanmıştır. İlköğretim mezunu hastaları 

değerlendirildiğinde 10 hastanın düşük ilaç 

uyuncu, 6 hastanın orta düzeyde ilaç uyuncu, 1 

hastada da yüksek ilaç uyuncu saptanmıştır. 

Morisky ilaç skalası puan ortalaması ise 

5.53’tür. Ortaöğrenim mezunu hastalar 

değerlendirildiğinde 9 hastanın düşük ilaç 

uyuncu, 8 hastada orta düzeyde ilaç uyuncu, 2 

hastada da yüksek ilaç uyuncu saptanmıştır. 

Morisky ilaç skalası puan ortalaması ise 

5.52'dir. Yükseköğrenim mezunu hastalar 

değerlendirildiğinde 6 hastada düşük ilaç 

uyuncu, 6 hastada orta düzeyde ilaç uyuncu, 2 

hastada ise yüksek ilaç uyuncu saptanmıştır. 

Morisky ilaç skalası puan ortalaması ise 

5.6'dır. İlköğretim, ortaöğretim ve 

yükseköğrenim almış hastaların Morisky 

puanları kıyaslandığında ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

 
Şekil 2. Eğitim durumlarına göre ilaç 

uyunçlarının karşılaştırılması 

 

Beta-bloker kullanımının ilaç uyuncu 

üzerine etkisi  

 

Beta-bloker kullanımının bilişsel 

fonksiyonlarda azalmaya yol açıp, unutkanlık 

yapabileceğini gösteren bazı çalışmalar 

mevcuttur (Rogers ve ark., 1990; Gliebus ve 

ark., 2007). Unutkanlık sebebiyle de ilaç 

alımının bozulması ve ilaç uyuncunda azalma 

olması muhtemeldir. Çalışmamızda beta-

bloker kullanan hastalarla, beta-bloker 

kullanmayan hastaların ilaç uyuncu açısından 

karşılaştırdık.  

 

Beta-bloker kullanan 19 hasta mevcuttu. 19 

hasta değerlendirildiğinde, 12 hastada düşük 

ilaç uyuncu, 4 hastada orta derece ilaç uyuncu, 

3 hastada yüksek ilaç uyuncu mevcuttu. 

Morisky skor ortalamaları ise 5.31'dir. Beta-

bloker kullanmayan 31 hasta mevcuttu. 31 

hasta değerlendirildiğinde, 14 hastada düşük 

ilaç uyuncu, 15 hastada orta derecede ilaç 

uyuncu, 2 hastada yüksek ilaç uyuncu 

saptanmıştır. Morisky skor ortalamaları ise 

5.64’tür. Beta-bloker kullanan hastalarda 

düşük ilaç uyuncu yüzde 63 olarak 

saptanmıştır. Beta-bloker kullanmayan 

hastalarda ise düşük ilaç uyuncu yüzde 45 

olarak değerlendirilmiştir. Bu yüzdelerde 

görülen farka rağmen Morisky ilaç uyuncu 

puan ortalamalarında istatistiksel olarak 
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anlamlı bir fark saptanmamıştır.(p=0.415). 

 
Şekil 3. Beta bloker kullanan ve kullanmayan 

hastalarda ilaç uyunçları 

 

Çoklu ilaç kullanan hastalarda ilaç 

uyuncunun ve kan basıncının 

değerlendirilmesi  

 

Çalışmaya katılan hastalardan 12 hasta 1 adet 

ilaç, 13 hasta 2 adet ilaç, 11 hasta 3 adet ilaç, 9 

hasta 4 adet ilaç, 3 hasta 5 adet ilaç, 2 hasta ise 

6 adet ilaç kullanmaktaydı. Bu hastalardan 4 ve 

4'ten fazla ilaç kullananlarla, 4'ten daha az ilaç 

kullananları ilaç uyunçları açısından 

karşılaştırdık. 4 ve 4'ten fazla ilaç kullananları 

çoklu ilaç kullanan grup, 4'ten az ilaç kullanan 

grubu da normal sayıda ilaç kullanan grup 

olarak adlandırdık. Çoklu ilaç kullanan 

hastalarımızın sayısı 14, normal sayıda ilaç 

kullanan hastalarımızın sayısı ise 36'ydı. 

Literatüre bakıldığında kullanılan ilaç sayısının 

artmasıyla birlikte hastaların ilaç uyunçlarının 

azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur 

(Ulley ve ark., 2019) Bizim çalışmamızda 

çoklu ilaç kullanan hastaların 9'u düşük ilaç 

uyuncu, 5 adet hastada ise orta düzeyde ilaç 

uyuncu mevcuttu. Normal sayıda ilaç kullanan 

hastalarda ise 16 hastada düşük ilaç uyuncu, 15 

hastada orta düzeyde ilaç uyuncu, 5 hastada ise 

yüksek ilaç uyuncu mevcuttu. Çoklu ilaç 

kullanan hastaların Morisky puan ortalaması 

5.07 iken normal sayıda ilaç kullanan 

hastalarda ise Morisky puan ortalaması 

5.72'ydi. Bu iki oran karşılaştırıldığında 

normal sayıda ilaç kullananlardaki ilaç uyunç 

yüksekliği istatistiksel olarak da anlamlıdır 

(p=0.015).  

 
Şekil 4. İlaç kullanım sayılarına göre ilaç 

uyunçlarının karşılaştırılması 

Çoklu ilaç kullanan hastalarda ise cep telefonu 

aplikasyon kullanımı öncesinde ve sonrasında 

sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri ile 

Morisky skor ortalamaları karşılaştırıldı. 

Aplikasyon kullanım öncesinde sistolik kan 

basıncı ortalaması 129.3 mmHg iken, 

aplikasyon kullanımı sonrasında ise sistolik 

kan basıncı ortalaması 123.6 mmHg olarak 

değerlendirilmiştir. Sistolik kan basıncı 

arasındaki fark istatistiksel olarak düşük 

düzeyde anlamlıdır (p=0.045). Diastolik kan 

basıncı ortalaması ise aplikasyon kullanımı 

öncesi 77.5 mmHg iken, aplikasyon kullanımı 

sonrası diastolik kan basıncı ortalamaları 74.8 

mmHg olarak değerlendirilmiştir. Diastolik 

kan basıncı arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Morisky skorları 

değerlendirildiğinde ise aplikasyon kullanımı 

öncesinde hastaların skor ortalamaları 5.07 

iken, aplikasyon kullanımı sonrasında Morisky 

skor ortalamaları 5.85 olarak 

değerlendirilmiştir. Aplikasyon kullanımı 

sonrasında Morisky skor ortalamasındaki 

yükseliş istatistiksel olarak anlamlı olarak 

değerlendirilmiştir (p=0.009). 
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Şekil 5. Çoklu ilaç kullanan hastalarda 

aplikasyon kullanımı sonrası kan basıncı 

değişimleri 

Geriatrik hastalarda ilaç uyuncunun ve kan 

basıncının değerlendirilmesi  

 

65 yaş ve üzerinde hastalar geriatrik hasta 

olarak kabul edilmektedir. Geriatrik hastalarda 

fizyolojik olarak ortaya çıkan nörolojik 

sistemdeki değişiklerin bilişsel fonksiyonları 

olumsuz yönde etkilediği bilinmektedir (Alvis 

ve ark., 2015). Bilişsel fonksiyonlarda ortaya 

çıkan bu olumsuzluğun, yaşlı hastalarda ilaç 

uyuncunu azaltığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (Pasina ve ark., 2014; Smaje ve ark., 

2018). Bizim çalışmamıza katılan 50 hastadan, 

18 hasta 65 yaş ve üzerindeydi. Bu geriatrik 

hastalarla, genç hastaların ilaç uyuncunu ve 

geriatrik hastaların cep telefonu aplikasyonu 

kullanımı öncesinde ve sonrasındaki kan 

basıncı değerleri ve ilaç uyunçları arasındaki 

değişimi karşılaştırdık. Genç hasta grubunda, 

15 hastada düşük ilaç uyuncu, 12 hastada orta 

düzeyde ilaç uyuncu, 5 hastada ise yüksek ilaç 

uyuncu mevcuttu. Geriatrik hasta grubunda ise 

10 hastada düşük ilaç uyuncu, 8 hastada ise 

orta düzeyde ilaç uyuncu mevcuttu. Genç 

hastaların Morisky puan ortalaması 5.71'di. 

Geriatrik hastaların Morisky puan ortalaması 

ise 5.22'ydi. Bu iki grup arasında ilaç uyuncu 

açısından istatistiksel anlamlılık görülmemiştir. 

Geriatrik hastaların aplikasyon kullanımı 

sonrası Morisky puan ortalaması 6.11 

olmuştur. Aplikasyon kullanımı sonrası 

Morisky puan ortalamasındaki bu artış 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.006).  

Geriatrik hastaların aplikasyon kullanımı 

öncesi sistolik kan basıncı ortalaması 136.9 

mmHg iken, aplikasyon kullanımı sonrası bu 

ortalama 133.3 mmHg olarak saptanmıştır. 

Sistolik kan basıncındaki bu düşüş istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0.016). Geriatrik 

hastaların aplikasyon kullanımı öncesi 

diastolik tansiyon ortalamaları 80.9 mmHg 

iken, aplikasyon kullanımı sonrası bu ortalama 

78.8 mmHg olarak saptanmıştır. Bu düşüş 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0.178). 

 

Şekil 6. Yaşlı hasta grubunda aplikasyon 

kullanımı sonrası kan basıncı değişimleri 

Hastaların cep telefonu aplikasyonu 

kullanımıyla ilgili düşüncelerinin 

değerlendirilmesi  

 

Cep telefonu aplikasyonu yükleyen hastalara, 

aplikasyon kullanımı sonrasında bu 

aplikasyonu çalışmadan sonra kullanmaya 

devam edip etmeyecekleri ve bu aplikasyonun 

ilaç alımlarını hatırlatma konusunda faydası 

soruldu. Ayrıca yine bu aplikasyon sayesinde 

mevcut hastalık yönetime bir katkı sunma 

durumu da sorgulandı. Çalışmaya katılan 50 

hastadan 33 hasta aplikasyonun ilaç alımlarını 

kolaylaştırdığını ve çalışmadan sonra ilaç 

hatırlatma ve hastalıklarının yönetimi 

hususunda aplikasyon kullanımına devam 

edeceklerini bildirdiler. 
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Hastalara cep telefonu aplikasyon kullanımının 

hipertansiyon hastalığı yönetimine katkısı da 

sorgulandı. Bu hususta hem ilaç alımının 

hatırlatarak kolaylaştırması hem de 

aplikasyonun kan basıncı kayıt imkanı sunarak 

hastaların günlük kan basıncı dalgalanmalarını 

kaydederek, hastalık konusundaki farkındalık 

durumu değerlendirildi. Çalışmaya katılan 50 

hastadan 26 hasta, cep telefonu aplikasyonu 

kullanımının hipertansiyon hastalığı 

yönetimini kolaylaştırdığını belirttiler.  

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Hipertansif hastalarda, kan basıncının düzenli 

takibi ve kontrol altında tutulmasının morbidite 

ve mortalite oranlarını ciddi oranda düşürdüğü 

literatürde gösterilmiştir. Hipertansif hastalarda 

en önemli problemlerden biri de hastaların ilaç 

uyunçlarındaki düşüklüktür. Gelişen cep 

telefonu teknolojilerinin getirdiği sağlık 

aplikasyonlarının kullanımının kronik 

hastalıklarda ve özellikle hipertansiyonda 

faydalı olabileceği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da cep 

telefonu aplikasyonu kullanımı sonrasında ilaç 

uyuncunun arttığı ve kan basıncının daha iyi 

kontrol altına alındığı görülmüştür. Özellikle 

akıllı telefon kullanan geriatrik yaş grubu 

hastalarda ve çoklu ilaç kullanan hastalarda 

ilaç takibini ve hastaların kendi verilerini 

girebilecekleri bir cep telefonu sağlık 

aplikasyonu kullanımının hastaya avantaj 

sağlayacağını düşünmekteyiz. Aynı zamanda 

daha ayrıntılı özelliklere sahip uzaktan takip 

sistemlerinin geliştirilerek kullanıma 

girmesinin hastaların konforunu artıracağını 

öngörmekteyiz.  

 

Çalışmamızda kullanılan Medisafe cep 

telefonu aplikasyonu hastaların ilaç alım 

saatlerini hatırlatmakta ve hastaların belli kan 

değerlerini ve kan basıncı değerlerini 

kaydedip, gerekirse bu değerleri hastanın 

hekimine e-posta ve kısa mesaj olarak 

göndermesine olanak sağlamaktadır. Ayrıca 

daha kapsamlı bir geri-bildirim fonksiyonuna 

sahip bir uzaktan takip sisteminin kullanımının 

kronik hastalıkların kontrolünde daha iyi bir 

düzelme sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Metamizol (dipiron), ateşin ve farklı ağrı 

türlerinin tedavisinde kullanılan antipiretik ve 

analjezik bir ilaçtır (1). Metamizolün 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olsa da 

etkisi esas olarak siklooksijenazların inhibisyonu 

ile bağlantılıdır. Non-steroidal antiinflamatuvar 

ilaç olarak sınıflandırılmasına rağmen, 

antiinflamatuvar etkisi azdır (2). Gastrointestinal 

yönden iyi bilinen güvenlik profiline rağmen 

spontan advers ilaç reaksiyonu raporları, 

metamizol kaynaklı kan diskrazilerinin varlığına 

işaret etmektedir. Bunlar arasında metamizol 

kaynaklı nötropeni ve daha şiddetli bir türü olan 

agranülositoz bulunmaktadır (1). İlaca maruz 

kalan hastalar için risk tahminleri 1/2.000 ile 

1/1.000.000 arasında değişmektedir (3). 

Metamizol, etkili bir analjezik olarak halen pek 

çok ülkede yaygın olarak kullanılıyor olmasına 

rağmen ABD, Fransa ve Avustralya gibi bazı 

ülkelerde güvenliği, özellikle agranülositoz riski 

ile ilgili endişeler nedeniyle onaylanmamış ya da 

piyasadan çekilmiştir (4).  Epidemiyolojik 

çalışmalar, metamizolün kısa süreli kullanımıyla 

ilişkili olarak agranülositoz riskinin düşük 

olduğunu göstermektedir, ancak daha uzun süreli 

kullanımla ilişkili riskler halen tartışmalıdır (5, 

6).  Ek olarak geniş çaplı değerlendirme 

çalışmalarında agranülositoz ve aplastik anemi 

olgu oranlarının abartılı olduğu ilacın sanılandan 

daha güvenli olduğu bildirilmektedir (7). Benzer 

bakış açısıyla başka bir derleme ilacın yan 

tesirleri için yapılan olumsuz bildirimlerin biraz 

önyargılı olduğunu, çalışmaların çoğunun küçük 

örnek sayıları içerdiğini, gerçekte insidansın çok 

yüksek olmadığını ve hastaların ilaç öncesi klinik 

özelliklerine göre değerlendirilmesi gerektiğini 

bildirmektedir (8). Güçlü analjezik etkisi 

nedeniyle sıklıkla kullanılan metamizolün 

hematopoetik sistem üzerindeki istenmeyen 

etkileri genellikle olgu incelemelerine 

dayanmaktadır. Bu sistem üzerine etki 

mekanizmalarını araştıran deneysel çalışmalar 

bulunmamaktadır.  

İnsan hematopoietik kök/progenitör hücreleri 

genellikle kemik iliğinden, kordon kanından veya 

periferik kandan elde edilir ve hematopoezi 

incelemek için sıklıkla kullanılır. Hematopoietik 

progenitörlerin proliferasyon ve farklılaşma 

modelini incelemek için yarı katı bir ortamda 

koloni oluşturma yeteneklerini değerlendiren 

koloni oluşturan birim (CFU) yöntemi kullanılır. 

Bu in vitro yöntemde, kök hücre ürününden elde 

edilen hücreler, belirli bir konsantrasyonda 

olacak şekilde süspanse edilerek büyüme 

faktörleri barındıran yarı katı ortamda kültüre 

edilir (9).  

Bu çalışmada, metamizolün hematopoietik kök 

hücreler üzerine etkilerini incelemek için sağlıklı 

allojenik kök hücre nakli donörlerinden elde 

edilen periferik kan kök hücre ürünleri kullanıldı. 

Bu ürünlerden hematopoietik kök/progenitör 

hücrelerin de içinde bulunduğu mononükleer 

hücreler (MNH) elde edildi. CFU yöntemi 

kullanılarak hematopoezde terminal hücrelerin 

öncüllerine kadar olan basamaklar in vitro olarak 

taklit edildi. Çalışmamızda, kök hücre yönünden 

zengin nakil ürünlerinden elde edilmiş 

MNH’lerin proliferasyonuna ve koloni oluşturma 
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kapasitesi üzerine metamizolün etkilerinin ilk 

defa in vitro bir yöntemle deneysel olarak 

gösterilmesi amaçlandı.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hematopoietik kök hücre örneklerinin elde 

edilmesi 

Çalışmamız Alanya Alaaddin Keykubat 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 13/04/2018 tarih ve 2018/1 karar 

numarası ile onaylanmıştır.  Çalışmamız iki 

merkezin katılımı ile tasarlanmış olup gerekli kök 

hücre örnekleri Başkent Üniversitesi Adana Dr. 

Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma Merkezi, 

Adana Erişkin Kemik İliği Nakli ve Hücresel 

Tedavi Merkezi’ne başvuran sağlıklı allojenik 

kök hücre donörlerinin periferik kan kök hücre 

ürünlerinden elde edildi. Ürünlerin nakil öncesi 

analizlerinin yapılması için alınan örneklerin 

tıbbi atık olarak kalan kısmı çalışma için 

kullanıldı. Çalışma amacıyla materyalin 

kullanılması için donörlerin onamı alındı. 

Çalışmanın laboratuvar deneyleri Alanya 

Alaaddin Keykubat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

laboratuvarlarında gerçekleştirildi.  

Mono nükleer hücre izolasyonu 

Kültür işlemlerinde kullanılacak MNH’ler 

santrifüj gradient yöntemiyle elde edildi. Kök 

hücre ürünlerinden bu hücrelerin izolasyonu için 

Histopaq1077 (Sigma, İngiltere) solüsyonu 

kullanıldı. İşlem için 15 ml falkon tüp içerisine 3 

ml histopaq eklendi. Bunun üzerine daha önce 

başka bir tüp içerisine fosfat tamponu (PBS) ile 6 

ml’ye sulandırılan kök hücre ürünü eklendi. Tüp 

400 g hızda 30 dakika santrifüj (Thermo 

Scientific, SL 40R, Almanya) edildi. Santrifüj 

sonunda tüp içerisinde histopaq ve plazma 

arasında biriken MNH’ler kabin içerisinde steril 

pastör pipeti ile toplanarak yeni bir tüpe eklendi 

ve yıkanması için üzerlerine PBS aktarılarak 400 

g hızda 5 dakika santrifüj edildi.  İşlem sonunda 

süpernatan atılarak taze Iscove's Modified 

Dulbecco's Medium (IMDM) (StemCell 

Technologies, Kanada) ile hücre solüsyonu 

hazırlandı ve hücre sayım cihazı (Bio-Rad, TC20, 

Singapur) kullanılarak bu hücrelerin sayısı 

mililitrede 1 milyon hücre olacak şekilde 

ayarlandı. 

MTT testi 

Bu test metamizolün (Sigma, ABD) 

hematopoietik hücrelere sitotoksik/proliferatif 

etkilerinin değerlendirilmesi için tasarlandı. Bu 

analiz için 12 kök hücre ürün örneğinden elde 

edilen MNH’ler ile metamizole maruz 

bırakılmayan kontrol ve ilacın 1, 10 ve 100 µM 

konsantrasyonunu içeren kültür grupları 

oluşturuldu. Hücreler proliferasyonlarına uygun 

olan, içerisinde fitohemaglutinin, fetal sığır 

serumu (FBS) ve antibiyotik içeren RPMI-1640 

besiyeri ile 96 kuyulu plaklarda her bir kuyuda 

10
4
 hücre olacak şekilde kültüre edildi. Kültür 

için plaklar %5 CO2, 37 °C sıcaklık ve %95 

nemli ortam sağlayan inkübatör (Thermo 

Scientific, Cycle İ160, Almanya) içerisinde 

inkübasyona bırakıldı.  Kültürün 48. saatinde 

üzerlerine MTT solüsyonu eklenerek 4 saat 

inkübasyona bırakıldı.  Süre sonunda oluşan 

formazan kristallerinin çözünmesi için dimetil 

sülfoksid kullanıldı. Plak, çok modlu plak 

okuyucu (BioTek Synergy H1, Amerika Birleşik 

Devletleri) ile 570 nm ışık dalga boyunda, 630 

nm ışık dalga boyu referans kullanılarak 

okutuldu. Elde edilen absorbans değerleri 

kapasitenin ölçülmesi amacıyla % proliferasyon 

değerlerine çevrilerek analiz edildi. 

Hücre Kültürü – CFU Yöntemi 

Santrifüj gradient yöntemiyle 20 adet periferik 

kan kök hücre ürün örneğinden elde edilen 

MNH’ler koloni formasyonunda karışık koloni 

(Colony forming unit-mix CFU-MIX) 

üretimlerinin yapılması amacıyla sitokin içeren 

besi yeri içerisinde kültüre edildi. Bu amaçla 

içerisinde gerekli sitokin ve büyüme faktörlerini 

içeren MethoCult4034 (StemCell Technologies, 

Kanada) hazır besi yeri kullanıldı. Bu besiyeri ile 

her bir örnekten oluşturulan kontrol, 1, 10 ve 100 

µM konsantrasyon grupları için 2’şer petriden 

oluşan kültür ayrıca ikinci defa tekrar edildi.  

Kültürün 14-16 gününde gruplarda invert 

mikroskop (Zeis, Axio Vert.A1, Almanya) 

yardımıyla oluşan koloniler değerlendirilerek 

sayımları ve morfolojik analizleri yapıldı. 

Morfolojilerine göre koloniler, koloni oluşturan 

birim – eritroid ve patlama oluşturan birim - 

eritroid (Colony forming unit-erithroid - CFU-E 

ve Burst forming unit-erithtoid – BFU-E), koloni 

oluşturan birim - granülosit-makrofaj (Colony 

forming unit-granulocyte-macrophage - CFU-

GM), koloni oluşturan birim - granülosit-

makrofaj-megakaryosit (Colony forming unit- 

granulocyte-macrophage-megacaryocyte - CFU-

GEMM) olarak gruplandırıldı (10). 

Değerlendirme amacıyla kontrol grubuna ait 

koloni sayımları %100 kapasiteye eşleştirilerek 
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diğer grupların genel ve bireysel koloni 

oluşturma kapasiteleri buna göre hesaplandı. 

İmmünofloresan antikor ile işaretleme 

Gruplara ait kültür örneklerinden koloni 

değerlendirmeleri sonrasında elde edilen hücreler 

lam üzerine dar bir alana yayılarak preparatlar 

hazırlandı. Hematopoietik hücrelere özgü 

antikorlar kullanılarak prepratlarda yayılı 

hücreler immünohistokimyasal olarak işaretlendi 

ve floresan invert mikroskop ile incelendi. Bu 

amaçla monosit/makrofaj progenitörleri anti 

human CD14-FITC ve CD68-FITC, 

megakaryosit progenitörler anti human CD61-

FITC, granülosit progenitörler anti human 

CD66b-FITC ve hematopoietik kök hücreler için 

anti human CD34-FITC antikorları 

(Miltenyibiotec, Almanya) kullanıldı. Hücrelerin 

mikroskopta sağlıklı bir şekilde saptanması için 

DAPI (Sigma, ABD) boyası kullanılarak 

hücrelerin çekirdekleri de işaretlendi. Bu çalışma 

monosit/makrofaj, granülosit, megakaryosit 

öncüllerinin oluşumlarının ve kök hücrelerin 

artan konsantrasyonlarda metamizolden ne 

derecede etkilendiği tespit etmek amacıyla 

tasarlandı. Sonuçlar için mikroskobik incelemede 

pozitif hücre sayısının toplam hücre sayısına 

oranı hesaplandı.  

İstatistiksel analiz 

MTT analizleri ve CFU yöntemi sonucunda 

gruplarda tüm örneklerden elde edilen verilerin 

normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro 

Wilk testi ile analiz edildi. Normal dağılım 

gösteren veriler gruplar arası farkların saptanması 

için One-way ANOVA ve ardından post-hoc 

Bonferroni testi ile analiz edildi. Örneklerin 

bireysel olarak her bir konsantrasyonda ayrı ayrı 

analizleri ise normal dağılım göstermediğinden 

non parametrik olarak Kruskal-Wallis ile analiz 

edildi.  Analizler için GraphPad Prism versiyon 

9.0.0 programı kullanıldı 

BULGULAR 

MTT sonuçları 

Çalışmaya alınan 20 örneğin 12 tanesi ile 

oluşturulan kontrol - 1 - 10 - 100 µM grupları 

arasında anlamlı farklar elde edildi. MTT analizi 

sonrasında elde edilen bulgular metamizolün 

artan konsantrasyonda genel olarak bu hücrelerin 

proliferasyonuna olumsuz etkileri olduğunu 

göstermektedir (Şekil 1A). Bununla beraber her 

bir konsantrasyon grubunda yer alan örnekler 

kendi içinde değerlendirildiğinde ilacın 

proliferasyona etkisinin bireysel değişiklik 

gösterdiği tespit edildi. Çalışmamızda 

proliferasyona etkinin bireysel 

değerlendirilmesinde 1 µM ve 10 µM gruplarında 

en yüksek sonuç 6 numaralı örnekte (sırasıyla 

121,8±0,22 / 119±0,95), en düşük sonuç 12 

numaralı örnekte (sırasıyla 57,93±0,36 / 

41,64±0,12) elde edildi (Şekil 1B, C). Yüksek 

konsantrasyon olarak çalışılan 100 µM grubunda 

da 6 numaralı örnek (82,87±1,1) en yüksek 

proliferasyon kapasitesini gösterirken en düşük 

sonuç 17 numaralı örnekte (17,05±0,29) saptandı 

(Şekil 1D).       
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Şekil 1. Metamizolün proliferatif / sitotoksik etkilerinin değerlendirilmesi için yapılan 

MTT testinin sonuçları. A: Kontrol (100±0,22) ve konsantrasyon grupları (1 µM: 

85,7±2,95 / 10 µM: 74,6±3,02 / 100 µM: 51,02±2,7) arasında prolifersyona etkiyi 

göstermektedir. Tüm gruplar arasında artan konsantrasyonda proliferasyonda anlamlı 

azalma saptandı. B: 1 µM, C: 10 µM ve D: 100 µM konsantrasyonlarda analiz edilen 

örnekler arasında metamizolün proiferasyona etkisinde anlamlı bireysel farkları 

göstermektedir. Veriler Ort±SEM olarak verilmiştir. *(p<0.05), **(p<0,01), 

***(p<0,001), ****(p<0,0001

CFU koloni değerlendirme sonuçları 

Kültür süresinin sonunda üretilen toplam koloni 

sayısı mikroskobik olarak sayıldı ve morfolojik 

özelliklerine göre CFU-E, BFU-E, CFU-GM, 

CFU-GEMM kolonileri olarak sınıflandırıldı. 

Kolonilerin morfolojik görünümleri Şekil 2’de 

verilmiştir. 
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Şekil 2. Koloni formasyonu oluşturan birim yönteminde kültür kabında oluşan kolonilerin 

mikroskobik görünümü. A ve B: Patlama oluşturan birim - eritroid (burst-forming unit-erythroid – 

BFU-E). C ve E : Koloni oluşturan birim – eritroid (colony-forming unit-erythroid - CFU-E). F ve 

G: Koloni oluşturan birim – granülosit – makrofaj (colony-forming unit- granulocyte–macrophage 
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- CFU-GM). H ve I: Koloni oluşturan birim – granülosit – eritroid – makrofaj - megakaryosit 

(colony-forming unit- granulocyte, erythroid, macrophage, megakaryocyte - CFU-GEMM).  

Eritroid koloniler (CFU-E+BFU-E) 

Örnekler toplam eritroid kolonileri (CFU-

E+BFU-E) üzerinden değerlendirildi. Koloni 

oluşturma kapasitesi yönünden örnekler birlikte 

değerlendirildiğinde kontrol ve 1 µM 

konsantrasyon grubu karşılaştırması haricinde 

tüm konsantrasyon grupları arasında anlamlı 

farklar bulundu (Şekil 3A). Bireysel analizlerde 1 

µM konsantrasyonunda sadece 3 (%106,5±3,72) 

ve 17 numaralı (%75,69±1,84) örnekler arasında 

anlamlı fark görüldü (Şekil 3B). MTT testinde 

olduğu gibi her bir konsantrasyon grubunda 

çalışılan örneklerin analizinde ise özellikle 10 ve 

100 µM konsantrasyon gruplarında bireysel 

farklılıkların artış gösterdiği saptandı. Çalışmanın 

ara konsantrasyonu olan 10 µM’da en yüksek 

koloni kapasitesi 1 numaralı (%99,31±1,27), en 

düşük ise 4 numaralı örnekte (%62±2,67) 

saptandı (Şekil 3C). Yüksek konsantrasyon olan 

100 µM’da koloni sayıları genel olarak azalırken 

en yüksek kapasite 21 numaralı örnekte 

(%86,9±122), en düşük ise 5 numaralı örnekte 

(%17,27±2,12) tespit edildi (Şekil 3D).  Bu 

sonuçlar artan konsantrasyonda eritroid koloni 

formasyonu üzerine metamizolün negatif etkisi 

olduğunu göstermektedir. Özellikle yüksek 

konsantrasyonda bireysel sonuçlar arasında 

farklar da artmaktadır. 
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Şekil 3. Koloni oluşturan birim yöntemi ile yapılan kültür örneklerinde metamizolün, 

hücrelerin eritroid koloni (CFU-E ve BFU-E) oluşturma kapasitesi üzerine etkileri. A: 

Kontrol ve konsantrasyon grupları arasında koloni oluşturma kapasitesi üzerine etki 

görülmektedir. Artan konsantrasyonda gruplar arasında anlamlı azalma (Kontrol: 

%100±0,84 / 1 µM: %100,7±0,76 / 10 µM: %85,7±1,62 / 100 µM: %53,58±3,46). B: 1 

µM, C: 10 µM ve D: 100 µM konsantrasyonlarda analiz edilen örnekler arasında 

metamizolün eritroid koloni oluşturma kapasitesi üzerine etkisinde bireysel farkları 

göstermektedir. Artan konsantrasyonda metamizol etkisinde eritroid koloni 

oluşumunda artan davranış farkları görülmektedir. Veriler Ort±SEM olarak verilmiştir. 

*(p<0.05), **(p<0,01), ***(p<0,001), ****(p<0,0001)   
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Granülosit-makrofaj kolonileri (CFU-GM) 

CFU-GM sayımlarının analizinde 1 µM 

konsantrasyondan başlamak üzere kontrole göre 

tüm gruplarda ve konsantrasyon gruplarının 

aralarında koloni oluşturma kapasitelerinde 

anlamlı azalmalar olduğu saptandı (Şekil 4A). 

Yine her konsantrasyon grubunun kendi 

içerisinde bireysel analizlerinde de koloni 

formasyonunda davranış değişikliklerinin arttığı 

tespit edildi. Bireysel sonuçlara göre en yüksek / 

en düşük kolonizasyon kapasite değerleri 

sırasıyla 1 µM için 2 / 9 numaralı (%114±1,95 / 

%52,85±4,02), 10 µM için 2 / 13 numaralı 

(%96,29±5,7 / %33,75±2,4) ve 100 µM için 19 / 

4 numaralı (%73,58±1,52 / %5,88±1,17) 

örneklerde saptandı.   Artan konsantrasyonda 

koloni formasyonu üzerine etkilerde bireysel 

farklılıkların arttığı görüldü (Şekil 4B, C, D). 
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Şekil 4. Koloni oluşturan birim yöntemi ile yapılan kültür örneklerinde metamizolün, 

hücrelerin granülosit – makrofaj kolonileri (CFU-GM) oluşturma kapasitesi üzerine etkileri. 

A: Kontrol (%100±0,88) ve konsantrasyon grupları (1 µM: %92,44±1,77 / 10 µM: 

%72,73±1,83 / 100 µM: %41,64±2,16) arasında koloni oluşturma kapasitesi üzerine etki 

görülmektedir. Artan konsantrasyonda gruplar arasında anlamlı azalma görülmektedir. B: 1 

µM, C: 10 µM ve D: 100 µM konsantrasyonlarda analiz edilen örnekler arasında 

metamizolün CFU-GM oluşturma kapasitesi üzerine etkisinde anlamlı bireysel farkları 

göstermektedir. Artan konsantrasyonda metamizol etkisinde CFU-GM oluşumunda artan 

davranış farkları görülmektedir. Veriler Ort±SEM olarak verilmiştir. *(p<0.05), **(p<0,01), 

***(p<0,001), ****(p<0,0001) 
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Granülosit-eritroid – makrofaj - megakaryosit 

kolonileri (CFU-GEMM) 

CFU-GEMM analizlerinde konsantrasyonların 

genel değerlendirilmesinde CFU-GM ile benzer 

şekilde tüm gruplar arasında fark saptandı (Şekil 

5A). Her bir konsantrasyonun için bireysel olarak 

değerlendirilen örneklerin bu koloni 

formasyonunda da farklılık gösterdiği tespit 

edildi. CFU-GEMM için en yüksek / en düşük 

kolonizasyon kapasite değerleri sırasıyla 1 µM 

için 2 / 13 numaralı (%109±6,6 / %36,36±14,85), 

10 µM için 17 / 13 numaralı (%92±8,33 / 

%9,09±9,09) örneklerde görüldü (Şekil 5B, C). 

Çalışmamızda 100 µM için 19 numaralı örnekte 

(%57,58±2,54) en yüksek sonuç elde edilirken 

5,8,12,13 ve 18 numaralı örneklerde CFU-

GEMM koloni formasyonu gerçekleşmedi (Şekil 

5D). 
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Şekil 5. Koloni oluştruran birim yöntemi ile yapılan kültür örneklerinde metamizolün, 

hücrelerin granülosit – eritroid - makrofaj – megakaryosit kolonileri (CFU-GEMM) 

oluşturma kapasitesi üzerine etkileri. A: Kontrol (%100±1,83 ve konsantrasyon grupları (1 

µM: %87,08±0,89 / 10 µM: %57,67±3,06 / 100 µM: %22,73±2,25)  arasında koloni 

oluşturma kapasitesi üzerine etki görülmektedir. Artan konsantrasyonda gruplar arasında 

anlamlı azalma görülmektedir. B: 1 µM, C: 10 µM ve D: 100 µM konsantrasyonlarda 

analiz edilen örnekler arasında metamizolün CFU-GEMM oluşturma kapasitesi üzerine 

etkisinde anlamlı bireysel farkları göstermektedir. Artan konsantrasyonda metamizol 

etkisinde CFU-GM oluşumunda artan davranış farkları görülmektedir. Veriler Ort±SEM 

olarak verilmiştir. *(p<0.05), **(p<0,01), ***(p<0,001), ****(p<0,0001) 
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Sonuçlarımıza göre ilacın artan konsantrasyonda 

proliferasyona olumsuz etkisi ve koloni 

oluşumunu kısıtlaması çalışmanın önemli bir 

bulgusudur. Genellikle koloni formasyonları 

artan konsantrasyonda mikroskobik olarak da 

azalma göstermiştir (Şekil 6). Bununla birlikte 

özellikle her bir konsantrasyonda örneklerin 

koloni formasyonunun bireysel olarak gösterdiği 

davranışların oldukça değişken olduğunun 

saptanması çalışmanın diğer önemli bulgusudur.  

 

 

Şekil 6. Metamizolün koloni formasyonuna artan konsantrasyonda etkileri. A: kontrol, B: 1 µM, 

C: 10 µM ve D: 100 µM. Artan konsantrasyonda koloni formasyonlarında azalma görülmektedir. 

Resimler 12 numaralı örnekten elde edilmiştir. 

 

İmmünohistokimyasal değerlendirme 

sonuçları 

Kültürlerin 14-16. gününde elde edilen hücreler 

monosit – makrofaj progenitörleri oranlarının 

saptanması için anti human CD14-FITC ve 

CD68-FITC, megakaryosit progenitörler için 

CD61-FITC, granülosit progenitörler için 

CD66b-FITC ve hematopoietik kök hücre için 

CD34-FITC ile işaretlendi. Ayrıca hücre 

çekirdeklerinin işaretlenmesi için DAPI 

kullanıldı (Şekil 7). Monosit-makrofaj, 

megakaryosit progenitörleri ve kök hücre 

açısından artan konsantrasyonlarda koloni 

sayıları azalmasına rağmen floresan işaretleme ile 

elde edilen sonuçlarda anlamlı bir fark tespit 

edilmedi. Toplam hücre sayısı azalmış olsa da bu 

hücre oranlarının korunduğu görüldü. Bunun 

aksine granülosit progenitörlerde özellikle 100 

µM konsantrasyonda anlamlı azalma saptandı 

(Şekil 8).  
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Şekil 7. Kültürlerden elde edilen hücrelerin immünofenotip görüntüleri. Kültürlerden elde edilen 

hücreler monosit – makrofaj progenitörleri oranlarının saptanması için anti human CD14-FITC 

(A) ve CD68-FITC (B), granülosit progenitörler için CD66b-FITC (C ve D), megakaryosit 

progenitörler için CD61-FITC (E) ve hematopoietik kök hücre için CD34-FITC (F) ile işaretlendi. 

(Yeşil boyanmalar pozitif, mavi boyanmalar DAPI) 

 

 



58 
 

Control 1 µM 10 µM 100 µM

0

2

4

6

8

Gruplar

%
 C

D
1

4
 P

o
z
it

if
 H

ü
c

re

Control 1 µM 10 µM 100 µM

0

1

2

3

4

5

Gruplar

%
 C

D
6

8
 P

o
z
it

if
 H

ü
c

re

Control 1 µM 10 µM 100 µM

0

2

4

6

Gruplar

%
 C

D
6

1
 P

o
z
it

if
 H

ü
c

re

Control 1 µM 10 µM 100 µM

0

5

10

15

20

25

30

Gruplar

%
 C

D
6

6
b

 P
o

z
it

if
 H

ü
c

re **
**

Control 1 µM 10 µM 100 µM

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Gruplar

%
 C

D
3

4
 P

o
z
it

if
 H

ü
c

re

A B

C D

E

 
Şekil 8. Kültürlerden elde edilen hücrelerin A ve B: monosit – makrofaj (CD14-FITC 

ve CD68-FITC), C: megakaryosit (CD61-FITC), D: granülosit (CD66b-FITC) 

progenitörlerinin ve E: hematopoietik kök hücrelerin (CD34-FITC) oranları. Artan 

konsantrasyonda koloni oluşturma kapasitelerinde azalma saptansa da hücre 

gruplarının oransal dağılımında sadece granülosit progenitörlerde kontrol 

(%21,22±0,75) ve 1 µM (%21±0,68) konsantrasyon grubuna göre 100 µM 

(%14,94±0,41) konsantrasyon grubunda anlamlı azalma görüldü. Veriler Ort±SEM 

olarak verilmiştir. **(p<0,01). 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

Metamizolün hematopoez üzerine yan tesirleri ile 

ilgili genellikle olgu sunumları bulunmaktadır. 

Bazı araştırıcılar da geriye dönük veriler 

üzerinden ve bu olgu sunumlarının derlemelerini 

yaparak yan tesir oranını saptamaya çalışmıştır. 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada 12 ay boyunca 

hastaneye başvuran ve metamizol kullanılan 

çocuklar değerlendirilmiş ve 13 çocukta 

granülositopeni ve agranülositoz geliştiği tespit 

edilmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre hastaneye 

başvuran pediatrik hastalarda metamizole bağlı 

agranülositoz insidansı 1/10.000 olarak bildirilmiş 

ve klinisyenlerin ilacı ilk seçenek olarak tercih 

etmemeleri gerektiği önerilmiştir (11). Antalya'da 

metamizolün yan tesir gösterdiği iki olgudan 

birinde agronulositoz tespit edilmiş bu hasta 

tedavi edilerek 14. günde normal kan sayım 

değerleri ile taburcu edilmiştir (12).  

İsviçre’den bildirilen bir çalışma metamizol 

ilişkili lökopenisi olan 57 hasta ile yapılmış ve 

hastalar ilacı kullanmaya başlamadan önceki sahip 

oldukları klinik özelliklere göre sınıflandırılmış ve 

karşılaştırılmıştır. Elde edilen verilere göre alerji 

ve hepatit C'nin metamizol ilişkili lökopeni için 

risk faktörü olduğu bildirilmiştir (13).  

İspanya, Barselona'da 1980-2004 arasında 17 

hematoloji laboratuvarlarında tespit edilen 

agranülositoz olguları değerlendirilmiş ve 

metamizole bağlı agranülositoz insidansı 

milyonda 0,56 olarak tespit edilmiştir. Çalışmada 

agranülositoz gelişen hastalar diğerlerinden daha 

uzun süre metamizol kullanmıştır. Bununla 

birlikte araştırıcılar insidansın düşük olduğunu 

fakat ilacın agranülositoz riski taşıdığını 

bildirmiştir (14).  

Almanya’da 51 hastanenin katıldığı çalışmada 

metamizol kullanan agranülositoz olgulu 88 

hastanın 26'sının ilaca bağlı agranülositoz olduğu 

tespit edilmiştir. Çalışmada insidans milyonda 

0,96 olarak belirlenmiştir. İlacın yan tesiri 

nedeniyle reçetesiz satılmaması ve hastaların bu 

konuda bilgilendirilmesinin önemli olduğu ve 

artan kullanımların dikkate alınması gerektiği 

bildirilmiştir (15).  

Metamizol kaynaklı agranülositozun altında yatan 

mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Mevcut veriler, kemik iliğindeki progenitör 

hücrelere yönelik doğrudan toksisitenin (16) yanı 

sıra immünolojik bir süreç olduğunu 

göstermektedir (17). Garcia-Martinez ve ark. 

metamizol ve aktif metaboliti 4-

metilaminoantipirinin in vivo 

konsantrasyonlarının granülositik farklılaşmayı 

etkilemediğini ve terminal olarak farklılaşmış 

granülositlerin ilgili apoptozunu indüklemediğini 

göstermiştir. Dolayısıyla metamizolün neden 

olduğu agranülositoz mekanizmasının 

immünoalerjik kaynaklı olduğu sonucuna 

varmışlardır (3). Ayrıca genetik faktörlerin de 

etkili olabileceği düşünülmektedir (6). 

Metamizolün yan tesir gösterdiği hastaların kemik 

iliği biyopsilerinin incelemeleri granülosit 

olgunlaşmasının promiyelosit ve miyelosit 

aşamasında durduğunu göstermiştir (18), 

dolayısıyla metamizolün granülositler üzerindeki 

etkisinin periferik dolaşımda değil kemik iliğinde 

meydana geldiği düşünülmektedir (19).  

Hücrelerin kültür ortamında kolonileşme 

yeteneğine dayalı koloni oluşturan birim (CFU-

Colony-forming unit) yöntemi, kemik iliği 

naklinin başlamasından sonra hematopoez 

mekanizmalarının saptanması amacıyla 

kullanılmıştır. Kemik iliği naklinin artması ile 

allojenik ve otolog nakil amaçlı kullanılacak 

ürünlerin kalitesinin tespiti için de kullanılmış 

fakat akım sitometrinin kullanıma girmesiyle bu 

alandaki önemini yitirmiştir. Bununla beraber 

özellikle akredite nakil merkezlerinde kök hücre 

toplama işleminin kalifikasyonu ve 

validasyonunda halihazırda kullanılmaktadır (20). 

Bu kültür tekniği kanda trombosit ve eritrosit 

sayılarında meydana gelen değişikliklerin ve 

ayrıca hematopoietik malignensilerin ayrıcı 

tanısına katkı sağlamak için de kullanılmaktadır 

(21,22). Uygun bir model teşkil etmesine rağmen 

bu kültür yöntemi hematopoez üzerine 

farmasötiklerin araştırılmasında yeterince yer 

bulmamıştır.  Son yıllarda bu yöntemin 

maddelerin hematopoez üzerine toksik tesirlerinin 

araştırılması amacıyla model olarak 

kullanılabileceğini gösteren ve bu modelleri 

tanımlayan çalışmalar bildirilmiştir (23,24).   

Toksik maddeler dışında kullanılmakta olan 

ilaçların hematopoez üzerine etkisini bu yöntemle 

değerlendiren bir çalışma da bulunmaktadır. 

Samalidou ve ark. kök hücre nakli hastalarında 

fungal infeksiyonların tedavisinde kullanılan 

lipozomal amfoterisin B, varikonazol ve 

kaspofunginin hematopoez üzerine etkilerini 

farelerde in vivo deneylerle birlikte in vitro olarak 

bu modeli kullanarak eş zamanlı 

değerlendirmişlerdir. Bu ilaçların kullanımında da 

metamizol gibi lökosit sayısında azalma şeklinde 

yan tesir görülebilmektedir. Analizlerinde 
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özellikle amfoterisin B’nin CFU-GM 

kolonilerinde artan konsantrasyonda azalmaya 

neden olduğunu tespit etmişlerdir. Diğer 

antifungallerde ise toksik bir tesir görülmemiştir 

(25). Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarımızda 

da antifungallerin tesirine benzer şekilde 

metamizolün artan konsantrasyonda CFU-GM 

kolonilerini azalttığı gösterildi. Ek olarak eritroid 

ve CFU-GEMM kolonilerinde de azalma olduğu 

tespit edildi. 

Metamizolün myeloid hücreler üzerine etkilerini 

değerlendiren in vitro tek çalışmada diklofenak ve 

asetilsalisilik asit ile tesirler karşılaştırılmıştır. 

Metamizolün bu etken maddelerden daha yüksek 

myelotoksisiteye sahip olmadığı gösterilmiştir. 

Araştırmada HL60 hücre hattı (akut promyelositik 

lösemi) ve bu hücrelerden farklılaştırılmış 

granülositler kullanılmıştır. Ayrıca izole edilen 

sağlıklı granülositler üzerinde de bu ilaçların 

apoptotik analizi yapılmıştır. Yüksek 

konsantrasyonlarda metamizol ile indüklenen 

apoptozun HL60 promyelositlerin %30'unu 

etkilediği fakat granülositik olarak farklılaşmış 

hücrelerde ise apoptotik etkinin biraz daha az 

olduğu saptanmıştır. Çalışmada metamizolün 

plazma konsantrasyonlarında ise etkilerinin minör 

düzeyde olduğu tespit edilmiştir (3).  Deneysel 

olarak yapılan bu çalışmada akut promyelositik 

lösemi hücre hattı HL60 kullanılmış olup bunlar 

immortal kanser hücreleridir. Sınırsız ve 

kontrolsüz artış gösterme özelliğine sahip bu 

hücreler rezistans da geliştirebilmektedir. Ayrıca 

ilacın muhtemelen granülosit üretimini etkilemesi 

nedeniyle apoptoz testinde terminal 

granülositlerin kullanılmasının mekanizmanın 

açıklanmasına katkısı sınırlı kalmaktadır. Çünkü 

mevcut bilgiler ilacın etkisinin kemik iliğinde 

granülosit olgunlaşmasını etkilediğini işaret 

etmektedir (18). Çalışmamızda kemik iliği kökenli 

progenitör hücreler kullanılarak hematopoezde 

terminal hücrelerin öncüllerine kadar olan 

basamaklar in vitro olarak simüle edilmiştir.   

Bununla beraber HL60 sonuçlarında olduğu gibi 

çalışmamız da metamizolün promyelosit 

farklılaşmasına etki ettiğini düşündürmektedir. 

Bununla beraber bu etki bireysel farklılık 

göstermektedir. 

Metamizolün kanser hücrelerini etkilediğini 

gösteren sınırlı sayıda in vitro çalışma da 

bulunmaktadır (26,27,28,29). Bu çalışmaların 

temelini, metamizolün agranülositoz gibi 

hücrelerin üretimini etkileyen yan tesirleri 

oluşturmaktadır.  Osteosarkoma hücre hattı MG-

63 ile yapılan iki çalışmada ilacın 10 µM 

konsantrasyondan itibaren hücrelerde apoptotik 

etkileri olduğu gösterilmiştir. Ayrıca ilacın 

hücrelerin farklılaşmasında da etkili olduğu tespit 

edilmiştir (26,27). A549 ve HeLa hücre hatları ile 

yapılan bir çalışmada ise hücre proliferasyonunu 

ve canlılığını azalttığı bildirilmiştir (28).  

Ülkemizde yapılan bir çalışmada metamizolün 

kronik myeloid hücre hattı olan K562 hücrelerine 

etkileri apoptoz, canlılık, proliferasyon ve mitotik 

etkileri değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 

hücrelerin artan konsantrasyonlarda metamizolden 

olumsuz etkilendiği ve mitotik hücre sayısında 

azalma görüldüğü tespit edilmiştir (29). 

Metamizolün hematopoietik hücreler üzerine 

advers etkileri olgu bildirimleri ya da bunların 

meta analizlerine dayanmaktadır. Bununla birlikte 

bazı çaışmalarda yan tesirlerin temelinde 

immünolojik mekanizmaların (3) ya da genetik 

faktörlerin rolünün olabileceği de bildirilmiştir 

(3,6). Tam bu noktada çalışmamız hematopoietik 

hücrelere metamizolün etkisinde bireysel kaynağa 

göre davranış değişikliğinin varlığını 

göstermektedir. Yukarıda grafiklerde görüldüğü 

üzere metamizol etkisinde artan 

konsantrasyonlarda bireyler arasında 

kolonizasyonlarda anlamlı farklar bulunmaktadır. 

Bu durum genetik farklılıkların ve belki henüz 

belirlenmemiş bir polimorfizmin metamizolün 

hematopoez ile ilişkili ciddi yan tesirlerinden 

sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. Bireyler 

arasında elde ettiğimiz bu davranış farklılığı ile 

ilgili bulgu bu nedenle önemlidir ve tasarlanacak 

başka çalışmalara öncülük etme potansiyeline 

sahiptir. Bu durum dikkate alınarak kanser hücre 

hatlarına apoptotik ve antiproliferatif etkileri de 

gösterilen metamizolün hematopoez üzerine 

tesirleri, mekanizmalar ve mekanizmalarla ilişkili 

moleküllerin bireysel farklılıkları dikkate alınarak 

deneysel olarak araştırılmalıdır. Ek olarak 

etkilenen hastalardan genetik-bireysel farkların 

dikkate alındığı araştırmalar tasarlanmalıdır.  
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GİRİŞ VE AMAÇ  

  

Gebeliğin hipertansif hastalıkları tüm 

gebeliklerin % 10’unu etkiler. Bu hastalık 

grubu, anne ve bebek ölümlerinin en önemli 

nedenlerinden biridir. Gestasyonel 

hipertansiyon (GHT), gebeliğin 20. 

haftasından sonra başlayan hipertansiyon ile 

karakterizedir. Preeklampside ise, gebelikle 

ilişkili hipertansiyona proteinüri ve/veya organ 

disfonksiyonu eşlik etmesi tanı 

kriterlerindendir (1). Türkiye’de 2012-2015 

yılları arasında gerçekleşen gebelikteki anne 

ölümlerinin %15,5’inin nedeni gebeliğin 

hipertansif hastalıklarıdır (2). Gebeliğin 

hipertansif hastalıkları nedeniyle gelişen 

morbiditenin ve ölümlerin önlenebilmesi için 

erken tanı konulması ve büyük merkezlerde 

yakın izlem gereklidir (3). Yüksek riskli hasta 

grubunun saptanabilmesi için yeni belirteçler 

geliştirilmesi annelerde ve yenidoğanlarda 

ölümleri ve morbiditeleri önleyebilir ve yeni 

tedaviler geliştirilmesine yardımcı olabilir. 

 

Preeklampsinin ve GHT’nin etyopatogenezi 

kesin olarak belirlenmemiştir. İki evre 

teorisine göre preeklampsi, plasental ve 

maternal evreler olmak üzere iki evreden 

oluşur(4). Gebelik süresince plasentanın 

yeterince kanlanabilmesi için uterin spiral 

arterlerin daha yüksek kapasitanslı, düşük 

rezistanslı arterlere dönüşmesi gereklidir. Bu 

dönüşüm trofoblastların spiral arterlere göçü 

ve invazyonu ile oluşan damar ‘remodelling’i  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ile gerçekleşir (5, 6). Preeklampside ise 

fizyolojik durumdan farklı olarak trofoblast 

invazyonu azamıştır ve damar ‘remodelling’i 

yetersizdir. Bu durumun plasental 

hipoperfüzyon ve hipoksiye yol açtığı 

düşünülmektedir. Plasentada oluşan oksidatif 

stres nedeniyle maternal dolaşıma serbest 

radikaller, antianjiogenik faktörler ve 

sitokinlerin salıverilir (7). Bu durum annede 

inflamasyon ve endotel disfonksiyonuna neden 

olmaktadır (4). Endotel disfonksiyonu, 

preeklampsinin annedeki belirtileri olan 

hipertansiyon, ödem ve proteinürinin 

oluşmasına neden olan en önemli faktördür. 

Araşidonik asidin Sitokrom P450 (CYP)4F2, 

CYP4F3 enzimleri ile metabolize edilmesi 

sonucu oluşan                                                 

20-hidroksieikosatetraenoik asit (20-HETE), 

güçlü bir endojen vazokonstriktör maddedir (8, 

9). İnsan vücudunda vasküler tonus ve kan 

basıncının düzenlemesinde önemli rolü vardır. 

20-HETE’nin trofoblast göçünü ve 

invazyonunu azalttığı gösterilmiştir (10).  Bu 

nedenle 20-HETE’nin preeklampsinin 

patofizyolojisinde rolü olduğu düşünülebilir. 

20-HETE, araşidonik asitin Sitokrom P450 

(CYP)4F2, CYP4F3, CYP4A11 enzimleri ile 

metabolize edilmesi sonucu oluşur.  

 

Epoksieikosatrienoik asitler (EET), 

vazodilatör, antiinflamatuvar ve natriüretik 

etkileri olan araşidonik asit metabolitleridir. 

Bu etkileri ile gebeliğin hipertansif 

hastalıklarında koruyucu olabileceği ve iyi 
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prognoza neden olabileceği düşünülmektedir. 

EET araşidonik asitin CYP2J2, CYP2C9 ve 

CYP2C19 enzimleri ile metabolize edilmesi 

sonucu oluşur (11). EET, solubl epoksit 

hidrolaz (sEH) enzimi ile daha az aktif olan 

metaboliti dihidroksieikosatrienoik asite 

(DHET) metabolize olur (12). 20-HETE ve 

epoksieikosatrieonik asitlerin oluşumundan 

sorumlu enzimler Şekil 1’de belirtilmiştir. 

 
Şekil 1. 20-HETE ve epoksieikosatrieonik 

asitlerin oluşumundan sorumlu enzimler 

Bahsedilen enzimlerin genetik 

polimorfizmlerinin, esansiyel hipertansiyon ve 

iskemik inme gibi kardiyovasküler 

hastalıklarda fonksiyonel sonuçları olduğu 

bilinmektedir (12, 13). Genetik polimorfizmler 

sonucu oluşan enzim ve protein aktivite 

değişiklikleri, 20-HETE, EET ve DHET 

düzeylerinde bireyler arasında değişikliğe 

neden olabilir (12). CYP4F3, CYP4F2, 

CYP2C9 ve sEH enzimlerinin önemli genetik 

polimorfizmleri Tablo 1’de belirtilmiştir.  

Bu çalışmada amacımız preeklampsi ve 

gestasyonel hipertansiyon ile CYP4F3, 

CYP4F2, CYP2C9 ve sEH enzimlerinin 

genetik polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi 

incelemektir.   

 

 

 

 

 

 

Tablo 1. CYP4F3, CYP4F2, CYP2C9 ve 

sEH enzimlerinin önemli genetik 

polimorfizmleri 

 
Genetik 

Polimorfizm 

Polimorfik 

Alel Sıklığı 

(%) 

Nükleotid 

Değişimi 

Fenotip 

Üzerine 

Olası Etkisi 

1 
CYP4F3 

rs3794987 
(43,1) 

Promoter

de 

A > G 

“Tag-SNP”  

2 CYP4F2*3 (40,0) 
Missens  

C > T  

Yavaş 

metabolizör  

3 CYP2C9*2 (10,6) 
Missens 

C > T 

Yavaş 

metabolizör 

4 CYP2C9*3 (10,0) 

Missens 

A > C 

“loss of 

function” 

Yavaş 

metabolizör  

5 
sEH 

rs751141 
(9,3) 

Missens 

G > A 

Yavaş 

metabolizör  

 

GEREÇ VE YÖNTEM  

Katılımcılar 

Tüm gönüllüler, Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

(SBÜ) Etlik Zübeyde Hanım Kadın 

Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne 

başvuran bireyler arasından alındı. Çalışmanın 

hasta grubuna The American College of 

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 

kriterlerine göre gestasyonel hipertansiyon 

tanısı konan 110 ve preeklampsi tanısı konan 

58 gebe dahil edildi (14). Kontrol grubu 

olarak, aynı hastanede gebelik takibi yapılan, 

gebelikle ilişkili veya kronik hipertansiyon 

hastası olmayan 155 sağlıklı gebe dahil edildi 

(Etik kurul: H.Ü.-2019/22-04).  

Genetik Analizler 

Genetik polimorfizmlerin analizi için 

gönüllülerden EDTA’lı tüplere kan alındı. 

Alınan kanlardan DNA izolasyonu Whole 

Blood DNA Purification Kit (Thermo Fischer 

Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) 

kullanılarak yapıldı. CYP4F3 rs3794987, 

CYP4F2*3, CYP2C9*2, *3 ve sEH rs751141 

genetik polimorfizmlerinin analizi için 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve 

restriksiyon analizi (RFLP) yöntemleri 

kullanıldı. CYP4F3 rs3794987 ve CYP2C9*3 
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genetik analizi sonucu örneği Şekil 2 ve 3’te 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 2. CYP4F3 rs3794987 genetik 

polimorfizmi analiz sonucu örneği. Yabanıl 

tip genotipe sahip bireylerin örnekleri (AA) 

184 ve 75 baz çifti içeren ürünlere kesilirken 

polimorfik genotip (GG) ise kesilmedi. 

Heterozigot örneklerde (AG) ise 259, 184 ve 

75 baz çifti içeren üç bant görüldü. 

 

Şekil 3. CYP2C9*3 genetik polimorfizmi 

analiz sonucu örneği.  Yabanıl tip genotipe 

sahip bireylerin örnekleri (*1/*1) 85 ve 20 baz 

çifti içeren ürünlere kesilirken polimorfik 

genotip (*3/*3) ise kesilmedi. Heterozigot 

örneklerde (*1/*3) ise 105, 85 ve 20 baz çifti 

içeren üç bant görüldü. 

İstatiksel Analiz 

CYP4F3 rs3794987, CYP4F2*3, CYP2C9*2, 

*3 ve sEH rs751141 genetik 

polimorfizmlerinin genotip ve alel sıklıklarının 

karşılaştırılmasında ki-kare veya Fisher’in 

kesin testi kullanıldı. Demografik verilerin üç 

grup arasında karşılaştırılmasında tek yönlü 

ANOVA testi kullanıldı. Tek yönlü ANOVA 

testi sonrası post hoc analizler Tukey testi ile 

yapıldı. İstatistiksel anlamlılık sınırı olarak p 

değerlerinin 0,05’ten küçük olması kabul 

edildi. İstatistiksel analizler Graphpad Prism 

Versiyon 6 (Graphpad Inc. Kaliforniya, ABD) 

yazılımı kullanılarak yapıldı. 

 

 

 

BULGULAR  

 

Gönüllülere Ait Demografik Bilgiler 

Çalışmaya katılan gebelere ait demografik 

bilgiler Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Gönüllülere ait demografik bilgiler 

 

 

Kontrol 

(n=155) 

Gestasyonel 

Hipertansiyon 

(n=110) 

 

Preeklampsi 

(n=58) 

 

P   

 

Yaş 28,6±0,5 29,5±6,6 31,3±6,0 0,02 

VKİ 29,4±0,3 32,1±0,6 32,1±0,7 0,0001 

Gebelik 

Haftası  
32,2±0,2 33,0±0,4 32,3±0,5 0,15 

Ort±o.s.h. olarak gösterilmiştir. (Ort: ortalama, o.s.h.: 

ortalamanın standart hatası) 

GHT ve preeklampsi hastalarının ortalama 

yaşları ve vücut kitle indeksi (VKİ) değerleri 

sağlıklı gebelere göre daha fazladır (Tablo 2). 

Başvuru sırasındaki gebelik haftaları gruplar 

arasında benzerdir.  

CYP4F3 rs3794987 Genetik 

Polimorfizminin Genotip ve Alel Sıklıkları 

CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi ile 

kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsi gruplarındaki genotip sıklıkları 

arasında ilişki saptanmadı. CYP4F3 

rs3794987 genetik analiz sonuçları Tablo 3’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 3. CYP4F3 rs3794987 Genetik 

Polimorfizminin Genotip ve Alel Sıklıkları 

          

 

 

 

CYP4F3 

rs3794987 

Genotip / Alel Sıklıkları 

 

Kontrol 

(n=155) 

GHT 

(n=110) 

 

Preeklampsi 

(n=58) 

 

P 

n, (%) n, (%) n, (%)  

Genotip 

 

AA 62 (40,0) 33 (30,0) 19 (32,8) 

0,13 AG 69 (44,5) 48 (43,6) 23 (39,7) 

GG 24 (15,5) 29 (26,4) 16 (27,5) 

Alel 

 

A 193 (62,0) 114 (52,0) 61 (53,0) 
0,03  

G 117 (38,0) 106 (48,0) 55 (47,0) 
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CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi 

alel sıklık dağılımında ise istatiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (Tablo 3). Hem 

gestasyonel hipertansiyon hem de 

preeklampsi grubunda CYP4F3 rs3794987 G 

aleli sıklığında kontrol grubuna göre artış 

gözlendi. 

 

CYP4F2*3 Genetik Polimorfizminin 

Genotip ve Alel Sıklıkları  

Preeklampsi grubunda, *3/*3 genotip ve *3 

alelinin sıklığı kontrol grubuna göre azalmış 

bulundu. CYP4F2*3 polimorfizmi sonuçları 

Tablo 4’te gösterilmiştir.  

 

 

 

 

Tablo 4. CYP4F2*3 genetik polimorfizmi 

için genotip ve alel sıklıkları 

          

 

 

 

CYP4F2*3 

Genotip / Alel Sıklıkları 

 

Kontrol 

(n=155) 

GHT 

(n=110) 

 

Preeklampsi 

(n=58) 

 

P  

 

n, (%) n, (%) n, (%)  

 

Genotip 

 

*1/*1 67 (43,2) 38 (34,5) 33 (56,9) 
 

0,06 

 

*1/*3 69 (44,5) 61 (55,5) 20 (34,5) 

*3/*3 19 (12,3) 11 (10,0) 5 (8,6) 

Alel 

 

*1 203 (65,5) 137 (62,3) 86 (74,1)  

  0,08 

 
  *3 107 (34,5) 83 (37,7) 30 (25,9) 

 

CYP4F2*3 polimorfizmi için alel dağılımları 

Gestasyonel hipertansiyon ve kontrol grupları 

arasında benzerdi. Buna karşın, preeklampsi 

grubunda *3 alel sıklığında ve *3/*3 genotip 

sıklığında diğer gruplara göre azalma yönünde 

bir eğilim (trend) saptandı (Tablo 4).  

 

CYP2C9 Genetik Polimorfizmleri ile 

Gestasyonel Hipertansiyon ve Preeklampsi 

Arasındaki İlişki 

 

CYP2C9 genetik polimorfizmleri ile kontrol, 

gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi 

gruplarındaki genotip ve alel sıklıkları arasında 

ilişki bulunmadı. CYP2C9 genetik analizlerinden 

elde edilen sonuçlar Tablo 5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. CYP2C9 genetik polimorfizmlerinin 

genotip ve alel sıklıkları 

 

          

 

 

 

    CYP2C9 

Genotip / Alel Sıklıkları 

 

Kontrol 

(n=155) 

GHT 

(n=110) 

 

Preeklampsi 

(n=58) 

 

P 

n (%) n (%) n (%)  

Genotip 

 

*1/*

1 
87 (56,1) 77 (70,0) 38 (65,5) 

0,40 

*1/*

2 
32 (20,7) 12 (10,9) 8 (13,8) 

*1/*

3 
29 (18,7) 17 (15,5) 11 (19,0) 

*2/*

2 
0 (0,0) 1 (0,9) 0 (0,0) 

*2/*

3 
4 (2,6) 2 (1,8) 0 (0,0) 

*3/*

3 
3 (1,9) 1 (0,9) 1 (1,7) 

Alel 

 

*1  235 (75,8) 183 (83,2) 95 (81,9) 

0,23 *2 36 (11,6) 16 (7,3) 8 (6,9) 

*3 39 (12,6) 21 (9,5) 13 (11,2) 

 

 

sEH (EPHX2) rs751141 Genetik 

Polimorfizminin Genotip ve Alel Sıklıkları 

 

sEH rs751141 genetik polimorfizmi ile 

kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsi gruplarındaki genotip ve alel 

sıklıkları arasında ilişki saptanmadı (Tablo 6).  

Tablo 6. sEH rs751141 genetik 

polimorfizminin genotip ve alel sıklıkları 

          

 

 

 

sEH rs751141 

Genotip / Alel Sıklıkları 

 

Kontrol 

(n=155) 

GHT 

(n=110) 

 

Preeklampsi 

(n=58) 

 

P 

n, (%) n, (%) n, (%)  
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Genotip 

 

GG 130 (83,9) 95 (86,4) 52 (89,7) 

0,54 GA 24 (15,5) 14 (12,7) 6 (10,3) 

AA 1 (0,6) 1 (0,9) 0 (0) 

Alel 

 

G 284 (91,6) 204 (92,7) 110 (94,8) 

0,52 

A 26 (8,4) 16 (7,3) 6 (5,2) 

  

 

TARTIŞMA VE SONUÇ  

  

Bu çalışmada, Türk toplumunda CYP4F3, 

CYP4F2, CYP2C9 ve sEH enzimlerinin 

genetik polimorfizmlerinin gestasyonel 

hipertansiyon ve preeklampsi üzerindeki 

etkileri araştırıldı.  

Çalışmamızda, hastaların kan örneklerinin 

alındığı gebelik haftası gruplar arasında 

benzerdi (Tablo 2). Yaş ve vücut kitle 

indeksinin gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsi gruplarında kontrol gebe 

grubuna göre anlamlı olarak daha fazla 

olduğu saptandı. Preeklampsi risk faktörleri 

arasında ileri anne yaşı ve obezite bulunduğu 

düşünüldüğünde kontrol grubu ve hasta 

grupları arasında yaş ve VKİ’nde farklılık 

olması bu hastalıklar için beklenen 

bulgulardır.  

 

Çalışmamızda CYP4F3 rs3794987 genetik 

polimorfizminin alel sıklığı kontrol 

grubunda yüzde 38 olarak saptandı. CYP4F3 

rs3794987 genetik polimorfizminin 

polimorfik alel sıklığı beyaz ırkta % 53, 

Asya toplumlarında ise % 18 olarak 

bildirilmiştir (15). CYP4F3 rs3794987 

genetik polimorfizminin Türk toplumundaki 

alel sıklığı ilk defa bu çalışmada ortaya 

konmuştur. Çalışmamızda CYP4F3 

rs3794987 genetik polimorfizmi ile kontrol, 

gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi 

gruplarındaki alel sıklık dağılımında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu 

(p=0,03, Tablo 3).  

 

CYP4F3 rs3794987 G polimorfik alelinin 

sıklığı gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsi gruplarında kontrol grubuna göre 

artmıştı. CYP4F3, özellikle nötrofillerdeki 20-

HETE üretiminden sorumlu enzimdir. 

CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizminin 

CYP4F3 genindeki birçok polimorfizm ile 

bağlantılı olan bir “tag-SNP” olduğu 

saptanmıştır (16). Bağlantılı olduğu genetik 

polimorfizmlerin enzim aktivitesindeki 

değişkenlikte rolü olabilir. Preeklampsi 

patofizyolojisinde inflamasyonun rolü vardır. 

Bu polimorfizmi de içeren bir haplotip genç 

yetişkin ve çocuklarda inflamatuar bir hastalık 

olan Crohn hastalığı ile ilişkili bulunmuştur 

(17). CYP4F3’ün ayrıca, doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonunda da rolü vardır. 

Gözlemsel çalışmalar, gebelikte doymamış 

yağ asitleri alımının preeklampsi riskini 

azalttığını ileri sürmüştür (18). Ayrıca, 

preeklampsi hastalarında eikosapentaeonik asit 

(EPA) ve dokosaheksaeonik asit (DHA) alımı 

ile sFLT-1 düzeyleri arasında ters ilişki 

saptanmıştır (19). CYP4F3 rs3794987 genetik 

polimofizminin gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsideki etkisinde doymamış yağ asiti 

oksidasyonunun da rolü olabilir.  

 

CYP4F2 enzimi araşidonik asitten 20-HETE 

üretiminde rol alan majör enzimdir. 

Literatürde, CYP4F2*3 genetik 

polimorfizminin araşidonik asitten 20-HETE 

üretiminde azalmaya neden olduğunu gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (20, 21). 20-

HETE’nin, preeklampsi patofizyolojisinde rolü 

olan trofoblast migrasyonunun inhibisyonu, 

endotel disfonksiyonu ve inflamasyona neden 

olduğu bilinmektedir.  

Çalışmamızda CYP4F2*3 polimorfizminin 

alel sıklığını % 34,5 olarak saptadık. Türk 

toplumunda yapılan bir diğer çalışmada 

CYP4F2*3 polimorfizminin alel sıklığı % 40 

dolayında saptanmıştır (22). Bu sonuç 

çalışmamızdaki sıklık ile benzerdir. 

Literatürde CYP4F2*3 genetik 

polimorfizmini esansiyel hipertansiyonla 

ilişkilendiren çalışmalar olduğu gibi bir 

ilişkinin saptanamadığı çalışmalar da vardır 

(23). Literatürde preeklampsi ile CYP4F2*3 

genetik polimorfizminin ilişkisinin 
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değerlendirildiği bir çalışma henüz 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda 

preeklampsi grubunda CYP4F2*3 

polimorfizminin *3/*3 genotip ve *3 alel 

sıklıklarında kontrol grubuna göre azalma 

eğilimi gözlendi (Tablo 4). Bu bulgu 

literatürdeki CYP4F2*3 genetik 

polimorfizminin preeklampsi 

patofizyolojisinde olası rolü bulunan 20-

HETE oluşumunu azalttığı bilgisi 

düşünüldüğünde beklenen yönde bir 

bulgudur.  

 

CYP2C9, EET üretiminden sorumlu 

enzimlerden biridir. CYP2C9 enziminin *2 

ve *3 genetik polimorfizmleri yavaş 

metabolizör fenotipe yol açar. Çalışmamızda 

hasta ve kontrol grupları arasında CYP2C9 

genetik polimorfizmlerinin alel ve genotip 

sıklık dağılımı benzerdi (Tablo 5). Bir 

çalışmada erken başlangıçlı şiddetli 

preeklampsi ve labetalol tedavi etkinliği ile 

CYP2C9 genetik polimorfizmi arasında 

anlamlı bir ilişki olmadığı bildirilmiştir (24). 

Bu bulgu, çalışmamızdaki sonuç ile 

uyumludur. 

 

EET üretiminden sorumlu diğer enzimler 

CYP2J2 ve CYP2C19’dur. Bir başka 

bildirimizde CYP2J2 ve CYP2C19 

enziminin preeklampsi ve gestasyonel 

hipertansiyon üzerine olan etkileri ile ilgili 

çalışmamızı sunmuştuk. Çalışmada, 

CYP2J2*7 ve CYP2C19*2, *17 polimorfik 

alellerinin sıklıklarının dağılımı hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak farklı saptanmıştı(25). Enzim 

aktivitesini azalttığı bilinen CYP2J2*7 aleli 

daha önce de bazı çalışmalarda koroner arter 

hastalığı, serebral iskemi ve hipertansiyon 

gibi kardiyovasküler hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir (26).  

Solubl epoksit hidrolaz enzimi EET’yi daha 

az etkili olan metaboliti DHET’ye 

metabolize eder. Bu enzimin rs751141 

genetik polimorfizmi yavaş metabolizör 

fenotipe yol açar (27). Solubl epoksit 

hidrolaz enziminin hızlı metabolizör fenotipe 

yol açan başka bir polimorfizmi olan K55R 

bir çalışmada preeklampsi ile 

ilişkilendirilmiştir (28). Literatürde yavaş 

metabolizör fenotipe yol açan rs751141’in 

preeklampsideki etkilerini inceleyen bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. sEH rs751141 

varyantının EET’nin inaktif metabolitine 

dönüşümünü azaltarak preeklampside 

koruyucu etkisi olabileceği düşünülebilir. 

Çalışmamızda polimorfik A aleli kontrol 

grubunda % 8,4; preeklampsi grubunda % 

5,2 idi ancak sEH rs751141 genetik 

polimorfizminin alel ve genotip sıklık 

dağılımlarında gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunmadı (Tablo 5). Bunun nedeni 

sEH rs751141 polimorfizminin alel 

sıklığının düşük olması ve özellikle 

preeklampsi grubundaki hasta sayısının az 

olması olabilir.  

 

Kontrol, preeklampsi ve gestasyonel 

hipertansiyon grupları arasında CYP4F3 

rs3794987 genetik polimorfizmlerinin alel 

sıklıklarının dağılımında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur. Bu çalışma literatürde CYP4F3 

rs3794987 polimorfizmi ile gestasyonel 

hipertansiyon ve preeklampsi arasındaki bir 

ilişki saptayan bildiğimiz ilk çalışmadır. 

Bulgularımız CYP4F3 rs3794987 genetik 

polimorfizminin preeklampsi ve gestasyonel 

hipertansiyonu olan hastaların tanısı ve 

izleminde kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. 
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INTRODUCTION AND AIM 

Doxorubicin (Doxo) has been widely used in the 

treatment of various neoplastic diseases and 

solid cancers (Podyacheva et al., 2021). 

However, its clinical use is limited especially 

due to its dose dependent cardio-toxicity (Yeh et 

al., 2007). Doxo induced cardio-toxicity 

modulates cardiac CYP450 enzymes and the 

role of these enzymes in the pathogenesis of 

cardiovascular diseases have been extensively 

studied (Roman 2002, Elbekai and El-Kadi 

2006). Ciprofloxacin (Cipro), a DNA gyrase 

inhibitor, is used as an antibacterial drug that is 

also highly utilized in oncology practices due to 

neutropenia and infectious complications 

(Crawford et al., 2004). 

Studies indicated that Cipro treatment may lead 

to hepatic and cardiac toxicities (Elias Adikwu 

2012). It has been found that Cipro induces 

cardio-toxicity by increasing QT and QTC 

interval and prolongation of action potential 

duration in animal models and clinical practice 

(Prabhakar and Krahn 2004, Knorr et al., 2008). 

Importantly, Cipro was found to be a strong 

inhibitor of human and rat CYP1A2 isoenzymes 

and a weak inhibitor of CYP3A4 isoenzyme 

(Ikeya et al., 1989). Doxo is found to be the 

substrate of CYP3A4 which is an analogue of rat 

CYP3A1 isoenzyme (Kirita and Matsubara 

1993, Thum and Borlak 2000). In our previous 

study we identified a significant 

pharmacokinetic interaction between Doxo and 

Cipro, on administration these in combination 

leads to an increase in Doxo concentration in rat 

plasma (Shahzadi and Yazici 2014). As, studies  

documented the Doxo-induced cardio-toxicity 

modulated by cardiac CYP450 enzymes, in this 

study we aimed to investigate different doses 

and schedules of Doxo alone and in combination 

with Cipro treatment on cardiac and liver 

CYP2J3, CYP3A1 and CYP1A2 mRNAs 

alterations to evaluate the possible underlying 

CYP role responsible for cardio-toxicity in rats. 

Moreover, we also analyzed the cardiac function 

by perfused isolated rat hearts to assess the 

extent of the cardio-toxicity. 

MATERIALS AND METHODS 

The experimental protocol was approved by 

Experimental Animals Ethics Committee of 

Istanbul University and Preclinical Research and 

Technology CEPT, Department of Experimental 

and Clinical Pharmacology, Medical University 

of Warsaw. The study was performed on 80 

adult male Sprague Dawley rats weighing 

between 250–300 g. The treatment protocol is 

shown in Figure 1. 

 

Acute dose schedule: Acute group rats were 

exposed to single intraperitoneal injection (i.p.) 

of therapeutic doses of Doxo, alone (6 or 15 

mg/kg) and in combination with Cipro (20 

mg/kg, i.p.).  

Chronic dose schedule: Rats in the chronic 

group were subjected to multiple i.p. injections 

of Doxo (1 or 2.5 mg/kg twice a week for 3 

weeks) alone and in combination with Cipro (20 

mg/kg, i.p. daily) to reach cumulative doses of 6 

or 15 mg/kg Doxo, respectively.  
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Figure 1. Treatment schedule. a) acute 

doxorubicin (Doxo) treatment protocol; b) 

chronic Doxo treatment alone protocol; c) 

chronic Doxo + Ciprofloxacin (Cipro) treatment 

protocol. 

 

Plasma concentration of Doxo 

Blood samples of rats were collected in 

microtranier EDTA tubes for the extraction of 

plasma. Plasma levels of Doxo were determined 

using a commercially available Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assays (ELISA) kits (East 

Biopharm, China). 

RNA preparation and quantification of 

mRNAs by quantitative PCR  

Total RNA was extracted from the frozen tissues 

(heart and liver) with Gene Matrix Universal 

RNA Isolation kit (EURx, Poland) following the 

manufacturer’s protocol. RNA samples were 

stored at -80°C or processed directly by High 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 

(Applied Biosystems, Foster City, CA) 

according to the manufacturer’s instructions. 

Relative expression levels of CYP2J3, CYP3A1 

and CYP1A2 were evaluated with quantitative 

real time-PCR (qRT-PCR) (Xie et al., 2003). 

PCR was carried out in a final volume of 20µl 

containing 1 µl cDNA, 4 µl 5x HOT FIREPol® 

EvaGreen® qPCR Mix Plus, 1 µl forward and 1 

µl reverse primers, and 13 µl Nuclease-free 

water. The reactions were carried out as follows, 

1 cycle of 95°C for 5 min followed by 40 cycles 

of 95°C for 10 seconds, 60°C for 20 seconds and 

72°C for 25 seconds in a LightCycler480-II real-

time thermal cycler (Roche, Switzerland). 

Expression data were normalized to GAPDH. 

qRT-PCR reactions were performed in 

triplicates for each sample. The relative 

quantification analysis was performed by 2–

∆∆Ct method, then log10-transformed for 

statistical analysis as described previously 

(Livak and Schmittgen 2001). 

 

Cardiotoxicity assessment 

Cardio-toxicity of the treatments were evaluated 

by Langendorff technique and cTnI Levels were 

determined using a commercially available 

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assays 

(ELISA) kits (East Biopharm, China). 

Statistical Analysis  

Comparisons between two and multiple groups, 

the Mann–Whitney unpaired rank sum test and 

the Kruskal–Wallis one-way analysis of variance 

were used, respectively for mRNA expression. 

We used two-way ANOVA for cTnI and Doxo 

plasma levels. All P-values are two-sided and 

less than 0.05 was considered a statistically 

significant difference. All statistical calculations 

were performed using IBM SPSS Statistics 23.0. 
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RESULTS  

 

 

Figure 2. Plasma concentration of Doxo in 

chronic treatment with multiple i.p., doses 

of Doxo alone (1 and 2.5 mg kg
-1

) and in 

combination with Cipro (20 mg kg
-1

; i.p.). 

Values are the Mean±S.E, bars having 

different letters are statistically significant.  

 

Figure 3. Plasma concentration of Doxo in 

acute treatment with single i.p., dose of 

Doxo alone (6 and 15 mg kg
-1

) and in 

combination with Cipro (20 mg kg
-1

; i.p.). 

Values are the Mean±S.E, bars having 

different letters are statistically significant.  

 

Figure 4. Cardiac Troponin-I (cTnI) 

plasma concentration of rats administered 

with acute Doxo alone and along with 

Cipro. Values are the Means±S.E, bars 

with similar letters do not differ 

significantly (p<0.05). 

 

 

 

Figure 5. Cardiac troponin-I (cTnI) plasma 

concentration of rats treated chronically 

with Doxo alone and along with Cipro. 

Values are the Means±S.E, bars with 

similar letters do not differ significanly 

(p<0.05). 
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Figure 6. Effect of acute treatment on 

CYP1A2, CYP2J3 and CYP3A1 gene 

expressions in liver and heart tissues. a) 

CYP1A2 liver tissue expression; b) CYP1A2 

heart tissue expression; c) CYP2J3 liver tissue 

expression; d) CYP2J3 heart tissue expression; 

e) CYP3A1 liver tissue expression; f) CYP3A1 

heart tissue expression. 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Effect of chronic treatment on 

CYP1A2, CYP2J3 and CYP3A1 gene 

expressions in liver and heart tissues. a) 

CYP1A2 liver tissue expression; b) CYP1A2 

heart tissue expression; c) CYP2J3 liver tissue 

expression; d) CYP2J3 heart tissue expression; 

e) CYP3A1 liver tissue expression; f) CYP3A1 

heart tissue expression. 
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Figure 8.  Assessment of cardiac function by 

Langendorff-system in isolated perfused rat 

hearts after chronic Doxo treatment. 

Table 1.  Correlations between mRNAs 

expressions and cardiac function 

parameters 

mRNAs parameter r p 

CYP1A2 liver rate-pressure 

product 

-

0.562 

0.008 

CYP2J3 heart heart rate 0.650 0.001 

 ejection time -

0.450 

0.041 

 contraction 

time 

-

0.466 

0.033 

CYP3A1 heart dp/dt max -

0.540 

0.017 

DISCUSSION AND CONCLUSION 

We found that an acute both low and high dose 

of Doxo (both 6mg/kg and 15mg/kg) treatment 

caused significant induction of cardiac CYP2J3 

gene expression and this induction was 

heightened with addition of Cipro (20 mg/kg) 

treatment. Similarly, acute both low and high 

dose of Doxo combination with Cipro caused 

significant induction of cardiac CYP3A1 gene 

expression compared to controls. We did not 

observe any significant expression changes in 

liver mRNAs in acute treatment. Importantly, in 

chronic dose treatment we found highly 

significant induction of cardiac CYP1A2 

expression after Doxo (1 and 2.5mg/kg) 

administration and addition of Cipro treatment 

up-regulated the cardiac CYP1A2 gene 

expression. Conversely, we found a decreasing 

trend of hepatic CYP1A2 expression. We 

observed similar results for CYP2J3 as hepatic 

expression had a decreasing trend, whereas 

cardiac expression had an increasing trend in 

each treatment regimen compared to control. 

Thus, this study depicted the role of CYP2J3 in 

cardiotoxicity and the addition of Cipro with 

Doxo is found to be more toxic. 

 

Future studies should aim to apply these 

findings to the patients receiving Doxo-Cipro in 

combination to lower the risk of cardio-toxicity 

and help to build the bridge from bench to 

bedside. Additionally, this experiment is a novel 

approach to study the underlying mechanism 

involved in Doxo induced cardio-toxicity.  
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