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NKÜBAT neyi amaçlar ?
B�l�msel araştırmalar yapmayı,
Yürütülen projeler� denetlemek ve yönlend�rmey�,
Bu amaçla çeş�tl� organ�zasyonlar düzenlemey�,
B�l�msel paylaşımların ve sosyal �l�şk�ler�n gel�şmes�ne
katkı sağlamayı

      amaçlar.
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BİLİM ŞENLİĞİ ONURSAL KURULU
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BİLİMSEL PROGRAM
6 NİSAN CUMARTESİ
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7 NİSAN PAZAR   
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BARSAK PERFORASYONU SADECE PREMATÜR
YENİDOĞANLARIN KADERİ DEĞİLDİR.

ESRA ÜNER ECEM ÜNAL

G�r�ş

Yen�doğan dönem�nde barsak perforasyonu –atrez� yokluğunda- nekrot�zan
enterokol�t ve spontan �ntest�nal perforasyon zem�n�nde ortaya çıkar. Her �k�s� de
prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerde sıklıkla görülür. Bu çalışmada geç
term b�r bebekte doğumdan 5 gün sonra ortaya çıkan barsak perforasyonu tablosu
sunulmuştur. 

Olgu sunumu

Sağlıklı anne babadan gestasyonun 41.haftasında sezaryenle 3025 gram doğan,
mekonyum boyalı kız bebeğ�n APGAR skoru değerlend�rmes�nde 1 ve 5.dak�ka
değerler� sırasıyla 7 ve 8 saptandı. Yapılan f�z�k muayenede patoloj� bulunmadı. İk�
gün anne yanında tak�p ed�len ve beslenen bebek, genel durumunun bozulması
üzer�ne yen�doğan yoğun bakım ün�tes�ne alındı. Beslenmey� tolere etmeyen,
karnında ş�şl�k gel�şen, kaka çıkışı olan hastanın 5.günde çek�len karın graf�s�nde
serbest hava saptandı. Çocuk Cerrah�s� tarafından değerlend�r�l�p ac�l amel�yata
alınan hastada �leumun çekuma b�rleşt�ğ� alanda perforasyon görüldü. Rezeks�yon ve
�leoasendostom� yapıldı. Operasyon sonrası 6.günde ağızdan beslenmeye başlandı,
beslenmey� tolere eden hasta 12.günde eve gönder�ld�. 0n aylık tak�p sürec�nde sorun
saptanmadı. 

Sonuç

Erken doğum, düşük doğum ağırlığı barsak perforasyonu açısından öneml� r�sk
faktörüdür. Ancak term ve uygun doğum ağırlıklı bebeklerde de özell�kle seps�s,
h�povolem� varlığında barsak perfüzyonunun bozulması perforasyona yatkınlık
oluşturab�l�r. Sunulan olgunun mekonyum boyalı doğması fetusta stres�n ve
gel�şecek seps�s�n gösterges� olab�l�r.  Bu açıdan d�kkatl� olunmalı, hızlı müdahalen�n
sağkalımı arttıracağı akılda tutulmalıdır. 
Anahtar Kel�meler:Barsak perforasyonu, yen�doğan
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PULMONER POZİSYONDA MEKANİK KAPAK KULLANIMI:
TEK MERKEZ – ORTA DÖNEM SONUÇLAR

SENANUR KAYABAŞI ŞAFAK ALPAT MUSTAFA YILMAZ
G�r�ş ve amaç: 
Konjen�tal kalp hastalığı olan hastaların beklenen yaşam süreler�n�n artışıyla beraber
pulmoner kapak replasmanı (PVR) �ht�yacı da doğru orantılı olarak artmıştır. PVR planlanan
hastalarda kullanılan mekan�k kapakların tromboza yatkınlığından dolayı b�yoloj�k kapaklar
cerrahlar tarafından daha çok tavs�ye ed�lmekted�r. Bu çalışmanın amacı uzun dönemde
fonks�yonell�ğ�n� y�t�ren b�yoloj�k kapaklara b�r alternat�f olarak PVR �ç�n mekan�k kapakların
da göz ardı ed�lmemes� gereken b�r seçenek olduğunu göstermekt�r.
Method: 
Hastanem�zde 1985 ve 2020 yılları arasında mekan�k kapak kullanılarak PVR yapılmış 59
hastanın ver�ler� retrospekt�f olarak toplandı ve pre-operat�f, �ntra operat�f ve post operat�f
olarak anal�z ed�ld�. Hastaların yaşını, k�losunu ,c�ns�yet�n� ,tanısına yönel�k ve eşl�k eden
anomal�ler �ç�n yapılan operasyonları da göz önünde bulundurarak b�r sınıflama yapıldı. Pre
operat�f dönemde New York Kalp Cem�yet� (NYHA) skoru,sol ve sağ ventr�kül ejeks�yon
fraks�yonu,sağ ventr�kül end d�astol�k/s�stol�k volüm parametreler�ne göre sınıflandırıldı. İntra
operat�f dönemde kard�yopulmoner bypassta kalma süres�, aorta konulan cross-clamp ve
süres�, konulan mekan�k kapağın çeş�d� ve ortalama kapak boyutu parametreler�ne göre
değerlend�r�ld�. Post operat�f dönemde �se yoğun bakımda kalma süres� ,hosp�tal�zasyon
süres� ve ortalama INR değerler� üzer�nden değerlend�r�ld�.
Bulgular: 

59 Hastaya (48 erkek, 11 kadın) mekan�k kapak kullanılarak pulmoner kapak replasmanı
yapıldı. Ortalama yaş 17± 8.6 yıl (aralık : 4-40 yaş) şekl�nded�r. Hastaların %83‘ünde ana
et�yoloj� fallot tetraloj�s� olarak değerlend�r�ld�. Tr�küsp�t kapak tam�r�/replasmanı, res�düel
defekler�n kapatılması ve cerrah� ablasyon g�b� ek prosedürler de uygulandı. Operat�f
mortal�te gözlenmed�. Majör kanama tak�p süres�nde görülmed�. Ortalama 7 yıllık (aralık: 2-
33 yıl) tak�pte mekan�k kapak takılan hastaların 7 tanes�nde tekrar opere ed�lmes�
gerekm�şt�r. Bu hastaların özell�kler� Tablo-1 de ver�lm�şt�r.

Sonuç: 

Pulmoner kapak replasmanı �ç�n b�rçok merkez ve cerrah mekan�k kapaklarda meydana
geleb�len tromboz sebeb�yle b�yoloj�k kapakları terc�h etmekted�rler. Ancak son zamanlarda
yapılan çalışmalarda göster�ld�ğ� üzere efekt�f b�r şek�lde yapılan trombol�t�k tedav�n�n
oldukça umut ver�c� sonuçları olmakla b�rl�kte tromboz gel�şt�ğ�nde hastanın tekrar opere
ed�lmes�n�n de güvenl� olduğu b�ld�r�lm�şt�r. Bu çalışmada da reoperasyon gerekt�ren
trombozun sık olmadığı ve gerekt�ğ� hallerde güvenl� şek�lde yapılab�ld�ğ� göster�lm�şt�r.

Anahtar Kel�meler:

Çocuk, Pulmoner, Konjen�tal
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OTİZMDE BEYNİN ÇEŞİTLİ BÖLGELERİNDEKİ VOLUMETRİK
DEĞİŞİMLERİN İNCELENMESİ

MUHAMMED TAHA
KARA 

Özet
Ot�zm spektrum bozukluğu (OSB) nörogel�ş�msel problemlerden dolayı
b�reyler� oldukça farklı şek�llerde etk�leyeb�len ve b�reyler�n davranışlarını,
sosyal yaşamını ve öğrenmes�n� etk�leyen bozukluklardır. OSB tanısı
konulan b�reyler�n kontrol grubu olarak kabul ed�lenlerden anatom�k
farklılıklarının bulunup bulunmadığı uzun yıllardır araştırma konusu
olmuştur. Çalışmamızda 7-18 yaş b�reylerde manyet�k rezonans
görüntüler�nde otomat�k segmentasyon �le bey�nler� �ncelenm�ş ve ölçüm
sonuçları kontrol b�reyler�nk� �le karşılaştırılmıştır.
Çalışmamızda kontrol (n=92) ve ot�zm (n=82) grubu arasında
�nceleyeb�ld�ğ�m�z alanlarda bazal ön bey�n dışında (p=0,026) anlamlı b�r
volumetr�k farklılık gözlenmem�şt�r. Beyn�n bağlantısallığını �fade eden
beyaz madde volumünde öneml� derecede farklılık gözlense de bu durum
anlamlılık sınırını aşamamıştır (p=0,053).
Daha öncek� benzer çalışmaların sonuçlarıyla kıyaslandığında kontrol ve
ot�zml� b�reyler�n farklı bey�n bölgeler�nde anlamlı farklılıkların gözlend�ğ�
alanlarda farklılık saptanmamıştır. Bazal ön bey�n alanında gözlenen
farklılık yalnızca erkeklerde anlamlılık gösterm�ş ayrıca l�teratürün aks�ne
azalma değ�l artma şekl�nde gözlenm�şt�r. Bu bulguların özell�kle ot�zml�
erkek b�reylerde bazal ön bey�n fonks�yonuna yönel�k h�potezler�n yen�den
gözden geç�r�lmes� �ç�n yararlı olab�leceğ� düşünülmekted�r.
Anahtar Kel�meler: Ot�zm, manyet�k rezonans görüntüleme, volumetr�,
bazal ön bey�n, l�mb�k s�stem

TALHA BORA AKPINAR FATMA ADIGÜZEL
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BAKIYOR MUYUZ? BAKIP DA GÖRÜYOR MUYUZ?
ANOREKTAL MALFORMASYONLAR

MERYEM ÖZDEMİR ESMA YAREN ELMAS

G�r�ş
Yen�doğanda anorektal malformasyonlar (ARM) nad�r olmayan anomal�lerd�r. Tanı �ç�n
sadece f�z�k muayene
yeterl�yken günümüzde doğduğunda saptanmamış, sonra farked�len olgular hala vardır. Bu
anomal�ler başka s�stem
bozukluklarıyla b�r arada olab�l�r. Çalışmamızda anal atrez�yle doğan �k� bebeğ�n seyr�
sunulmuştur.
Olgu 1
32.gestasyonel haftada normal doğumla 1540 g �k�z eş� olarak doğan erkek bebek solunum
sıkıntısı sebeb�yle yen�doğan
yoğun bakım ün�tes�ne alınmış. Tak�pte beslenmeye başlanan bebekte karında ş�şl�k, kusma
gel�şmes�, mekonyum
çıkışının olmaması üzer�ne yapılan muayenede postnatal 2.günde anal atrez� farked�lm�şt�r.
S�tus �nversus total�s, sol
tort�kol�s ve anal atrez�s� olan hasta dış merkezden Çocuk Cerrah�s�’ne sevk ed�lm�şt�r. Aynı
gün operasyona alınan
hastada �leumda perforasyon saptanmış, kolostom� açılmıştır. Doğumdan sonra 23.günde
kolostom� �le 2030 g ağırlıkla
eve gönder�len olgunun 1,5 yaşında poster�or anorektoplast� amel�yatı yapılmıştır. Anal
d�latasyonu devam eden hastada
kolostom� kapatılması ve tort�kol�s düzelt�lmes� amel�yatları yapılacaktır.
Olgu 2
40.gestasyonel haftada sezaryenle 3730 g doğan erkek bebeğ�n yapılan �lk muayenes�nde
anal atrez� farked�lm�ş ve
hasta dış merkezden Çocuk Cerrah�s�ne sevk ed�lm�şt�r. Annes�nde yarık damak ve dudak
anomal�s� olan bebeğ�n
prenatal tak�pler�nde yarık damak saptanmış. Postnatal 2.gün hastaya kolostom� açılmıştır.
Doğumdan sonra 9.günde
kolostom� �le eve gönder�len olgunun 4 aylıkken yarık damak ve dudak operasyonu
yapılmıştır. Sek�z aylıkken poster�or
sag�ttal anorektoplast� amel�yatı yapılmış, d�latasyonlar sonrasında 13 aylıkken kolostom�
kapatılmıştır. Genel anestez�
altında yapılan muayenes�nde yen� oluşturulan anüsün konsantr�k kasıldığı �zlenm�şt�r.
Sonuç
ARM sık rastlanan malformasyonlardandır. Her yen�doğan bebekte anal bölgen�n uygun
şek�lde muayene ed�lmes�
şarttır. İlk olguda tanı doğduğunda konmamış, hastada kompl�kasyon ortaya çıkmıştır. Bu
bebeklerde d�ğer s�stemler
eşl�k eden anomal�ler açısından değerlend�r�lmel�d�r. Bunların da düzelt�lmes� yönünde asıl
anomal�ye uyan b�r
programlama yapılmalıdır.
Anahtar Kel�meler Anal atrez�, anorektoplast�, perforasyon
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NADİR BİR OLGU SUNUMU: BİRT-HOGG-DUBÉ SENDROMU

G�r�ş
B�rt-Hogg-Dube Sendromu (BHDS) �lk olarak 1977 yılında B�rt ve arkadaşları tarafından tanımlanmış
otozomal
dom�nant kalıtılan b�r sendromdur. Foll�kül�n (FLCN) gen�n�n mutasyonu sonucunda oluşan BHDS; c�lt
f�brofoll�külomaları, renal kanser r�sk�nde artış, çok sayıda pulmoner k�st ve k�stlere bağlı gel�şen
pnömotoraks
�le �l�şk�l�d�r. Bu olgu sunumunda, kl�n�ğ�m�ze başvuran ve B�rt-Hogg-Dube sendromu bulunan b�r
hastanın
sunulması amaçlanmıştır.

Olgu sunumu
79 yaşında kadın hasta, nefes darlığı yakınması ve h�pervolem�s� bulunduğu �ç�n nefroloj� serv�s�nde tak�p
ed�lmeye başlandı. Hastanın özgeçm�ş�nde h�pertans�yon, kron�k obstrükt�f akc�ğer hastalığı, kron�k
böbrek
hastalığı, koroner arter hastalığı ve d�abetes mell�tus tanıları mevcuttu. Hastanın yaklaşık 1 sene önce dış
merkezde yaygın k�st�k akc�ğer hastalığı ön tanısı aldığı öğren�ld�. İk� çocuğunda pulmoner k�stler, �k�
torununda
spontan pnömotoraks öyküsü mevcuttu. Hastanın yapılan genet�k anal�z�nde FLCN mutasyonu saptandı.
Hastanın dermatoloj�k muayenes�nde burun üzer�nde b�rkaç adet sarı papüler lezyon görüldü. Kl�n�k ve
dermoskop�k bulgular b�rl�kte değerlend�r�ld�ğ�nde, hastada ön planda f�brofoll�küloma düşünüldü.
Ayrıca
hastanın sağ ön kol ekstansör yüzde b�r adet, der� reng�nde papüler lezyonu mevcuttu. Hastanın toraks
B�lg�sayarlı Tomograf� (BT) görüntülemes�nde her �k� akc�ğerde alt loblarda daha bel�rg�n olan farklı
boyutlarda
çok sayıda k�st �zlend�. Sol akc�ğer üst lob ap�kal segmentte yaklaşık 14x7 cm boyutunda dev bül
mevcuttu.
BHDS renal mal�gn�telere neden olab�leceğ�nden abdomen ultrasonograf� ve BT �le değerlend�r�len
hastanın her
�k� böbreğ�nde k�stler �zlend�. Renal mal�gn�te düşünülmeyen, ş�kayetler� azalan hasta taburcu ed�ld�.
Hasta ve
hasta yakınlarına BHDS açısından b�lg� ver�ld�, düzenl� tak�p öner�ld�.

Tartışma
B�rt-Hogg-Dube sendromu ben�gn c�lt lezyonları, renal kanser r�sk�nde artış ve pulmoner k�stler �le
karakter�zed�r. F�brofoll�külomalar 25 yaşın üzer�ndek� BHDS hastalarının %85’�nden fazlasında meydana
gelen
sendromun en yaygın fenot�p�k özell�ğ�d�r. Ancak b�z�m hastamız 78 yaşında tanı almıştır ve c�lt
lezyonları ön
planda değ�ld�r. Toraks BT �ncelemes�nde BHDS’l� yet�şk�n hastaların %80’�nden fazlasında çok sayıda
akc�ğer
k�st� bulunmaktadır. BHDS �le �l�şk�l� k�stler �nce duvarlıdır, sıklıkla lent�form şek�ll�d�r ve daha çok bazal
bölgelerde bulunur. Hastalıktan etk�lenen b�reyler�n %12-34’ünde böbrek kanser� gel�ş�r. BHD sendromlu
k�ş�ler�n düzenl� olarak abdom�nal görüntülemeden geçmes�, r�skler açısından ömür boyu tak�p ed�lmes�
öner�l�r.

Anahtar kel�meler: Genodermatoz, f�brofoll�küloma, pulmoner k�st, pnömotoraks, renal hücrel� kanser

NESLİCAN DEMİR
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Küçük Hücrel� Dışı Akc�ğer Kanser�nde Prognoz Bel�rtec� Olarak
S�stem�k İmmün-Enflamasyon İndeks� (SII): Kl�n�k Çalışmaların

Kapsamlı B�r İncelemes�

 Muhammed Ed�b
MOKRESH

Omar ALOMARIAl� Em�r HAMITOGLU

Özet 

G�r�ş ve Amaç: Küçük Hücrel� Dışı Akc�ğer Kanser� (KHDAK), dünya genel�nde en sık görülen ve yüksek mortal�teye
sah�p olan b�r kanser türüdür. Bu hastalıkta prognoz bel�rley�c� b�omarkerler�n tanımlanması, hastaların tedav� ve
�zlem stratej�ler�n�n yönlend�r�lmes�nde hayat� öneme sah�pt�r (1-4). Bu çalışmanın amacı, KHDAK hastalarında
s�stem�k �mmün-enflamasyon �ndeks� (SII)n�n prognost�k değer�n� değerlend�rmek ve bu �ndeks�n kl�n�k
uygulamadak� potans�yel�n� araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma, PubMed ve Web of Sc�ence (WOS) ver�tabanları kullanılarak KHDAK hastalarında SII
üzer�ne yapılan kl�n�k çalışmaların s�stemat�k b�r �ncelemes�n� �çermekted�r. Anahtar kel�meler arasında "non-small
cell lung cancer", "system�c �mmune-�nflammat�on �ndex","SII", "prognos�s", "cl�n�cal stud�es" bulunmuştur. Bel�rl�
kr�terlere göre yapılan ver� tabanı taraması sonucunda uygun çalışmalar seç�lm�şt�r. Her b�r çalışmanın yöntemler�,
bulguları ve sonuçları detaylı olarak �ncelenm�şt�r (1-5).

Bulgular: Çalışmaların çoğunda, yüksek SII sev�yeler�n�n kötü prognoz �le �l�şk�l� olduğu bulunmuştur. Düşük SII
sev�yeler� �se daha olumlu hastalık sonuçlarıyla �l�şk�lend�r�lm�şt�r. Ayrıca, SII'n�n d�ğer kl�n�k özell�klerle �l�şk�s� ve
tedav� yanıtı üzer�ndek� potans�yel� de vurgulanmıştır (3-5). KHDAK hastalarında, kanser�n evres�, yan� hastalığın ne
kadar �lerled�ğ�, sağkalımı öneml� ölçüde etk�ler (1-2). İler� evre KHDAK olan hastalarda, SII prognost�k b�r değere
sah�pt�r. Yüksek SII değerler�, hastaların genel sağkalım (GS) ve �lerlemes�z-yaşam süres� (IYS) üzer�nde olumsuz
etk�l� olurken, düşük SII değerler�ne sah�p hastalar daha �y� GS ve IYS göstermekted�r. N�volumab g�b� bazı tedav�ler�
alan alan KHDAK hastalarında, düşük bazal SII değerler�, uzatılmış IYS ve GS �le de �l�şk�lend�r�lm�şt�r. Ayrıca, SII’�n
hastalık evres� ve lenf nodu tutulumu �le korelasyonu vardır. Son olarak, SII'n�n operasyon geç�ren akc�ğer kanser�
hastalarının uzun vadel� sonuçlarını öngörmede öneml� b�r bel�rteç olab�leceğ� düşünülmekted�r.

Sonuç: KHDAK hastalarında SII'n�n prognoz bel�rley�c� olarak değerl� b�r b�omarker olduğu ve kl�n�k uygulamada
potans�yel olarak kullanılab�leceğ� sonucuna varılmıştır (1-5). Ancak, daha fazla prospekt�f çalışmanın gerekl�l�ğ� ve
SII'n�n opt�mal kes�m değer�n�n bel�rlenmes� �ç�n standartlaştırılmış protokoller�n oluşturulması gerekmekted�r. Bu
çalışma, KHDAK hastalarında SII'n�n prognost�k önem�n�n vurgulanmasının yanı sıra, bu alandak� gelecektek�
araştırmalara da ışık tutmaktadır. 

Anahtar Kel�meler: Küçük Hücrel� Dışı Akc�ğer Kanser�, S�stem�k İmmün-Enflamasyon İndeks�, Prognoz, B�omarker
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Kron�k Alkol�zme Bağlı Gel�şen Akut Nekrot�zan Pankreat�t:
Olgu Sunumu

CANSU ÇALIKUŞU
G�r�ş
Akut nekrot�zan pankreat�t; akut pankreat�t�n yüksek morb�d�te (%34-95) ve mortal�teye (%2-39) yol açab�len
sık görülen b�r kompl�kasyonudur. Mortal�ten�n en yüksek olduğu dönem, hastalığın ortaya çıktığı �lk �k� haftada
olmakla b�rl�kte abartılı s�stem�k �nflamatuar yanıt, �mmün�tede zayıflama ve mult�s�stem organ hasarıyla
�l�şk�l�d�r1
. Bu olguda, akut pankreat�t�n et�yoloj�s�nde en sık �k�nc� neden olarak yer alan kron�k alkol�zme bağlı
gel�şen akut nekrot�zan pankreat�t, batın �ç� abse formasyonu ve seps�s�n yol açtığı kl�n�k tablo ve yönet�m�n�n
sunulması amaçlanmıştır.

Olgu
40 yaşındak� alkol�k karac�ğere bağlı gel�şen karac�ğer yetmezl�ğ� tanılı, karac�ğer nakl� öyküsü olan kadın hasta,
karın ağrısı ve kusma ş�kayetler� �le ac�l serv�se başvurdu. Akut pankreat�t neden�yle gastroenteroloj� serv�s�ne
yatış öyküsü olan hastanın ateş ve akut faz reaktanlarının yüksek saptanması üzer�ne hasta, gastroenteroloj�
serv�s�ne �nterne ed�ld�. Hastaya �m�penem başlanmış olup, ant�b�yoterap�s�n�n 11. gününde ateş yüksekl�ğ�n�n
sebat etmes� üzer�ne çek�len batın B�lg�sayarlı Tomograf� (BT) görüntülemes�nde mult�lokule, henüz l�kef�ye
olmamış çok sayıda abse �le uyumlu görünüm �zlend�. Perkütan drenaja uygun olmayan, laparotom� planlanan
hastanın operasyonu sırasında �ler� derece batın �ç� yapışıklık sebeb�yle yeterl� eksplorasyon sağlanamadı ve
cerrah� olarak mult�lokule abse drenajı yapıldı. Operasyon sonrası hastanın akut batın bulgularının regrese
olmaması, dren ve �ns�zyon yerler�nden pankreat�k may� gelmes� üzer�ne batın tekrar açılarak Vakum Yardımı �le
Yara Kapama (VAC) uygulamasına geç�ld� ve yerleşt�r�len drenler aracılığıyla f�stül kontrol altına alınıp may�n�n
deb�s�n�n azalması sağlandı.

Tartışma
Akut nekrot�zan pankreat�t, doku nekrozu ve pankreas etrafında sıvı koleks�yonu oluşturması neden�yle yüksek
mortal�te (%15) �le �l�şk�l�d�r ve bu oran may�n�n enfekte olması �le artmaktadır. Enfekte olması durumunda
ant�b�yoterap� ve perkütan drenaj faydalıdır2

. Perkütan drenajın postoperat�f dönemde açık nekrozektom�ye göre
kompl�kasyon sıklığının daha az olduğu b�l�nmekle b�rl�kte3 hastamızda gel�şen seps�s neden�yle açık
nekrozektom� terc�h ed�lm�ş, ardından VAC s�stem� �le pankreat�k f�stülün kontrol altına alınması amaçlanmıştır.
Geç dönem kompl�kasyonlardan kaçınma adına hastaların tedav�ye uyumu ve tak�pler�ne devam etmes� son
derece öneml�d�r4

. Alkol bağımlılığı neden�yle r�sk faktörler�nden kaçınma ve tedav�ye uyum konusunda sorun

yaşayan hastamızda b�reysel faktörler�n prognoz ve tedav� başarısını etk�led�ğ� görülmüştür.

Anahtar Kel�meler: Akut nekrot�zan pankreat�t, mult�lokule abse, kron�k alkol�zm
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s�RNA Aracılı Gen Tedav�s�

İd�l B�lge Tunç
Özet
Kanserde ve tedav�s� olmayan rahatsızlıklarda, gen ve hücre tedav�ler� umut vaded�c� görülmekted�r ve bu
alanlarda b�rçok araştırma yürütülmekted�r. RNA �nterferans (RNA�), yaklaşık y�rm� yıl önce keşfed�lm�şt�r ve çok
ses get�rm�şt�r. B�yoloj�k fonks�yonu, organ�zmayı eksojen nükle�k as�tlerden korumaktır. Küçük susturucu
RNA’lar (s�RNA) ve m�kro RNA’lar (m�RNA) en öne çıkan RNA� üyeler�d�r. Gen �fades�n� posttranskr�ps�yonel
olarak düzenleyen, teor�de kusursuza yakın RNA� s�stem� kl�n�ğe taşınmak �ç�n çalışılmaktadır. s�RNA
posttranskr�ps�yonel gen susturulmasında görevl�d�r. RNA aracılı susturma kompleks� (RISC) adlı mult�prote�n
s�stem�ne katılan s�RNA’lar mRNA’nın spes�f�k ve katal�t�k yıkımını sağlamaktadır. Alternat�f spl�c�ng ürünler�n�
ve tek nükleot�t pol�morf�zm� (SNP) �çeren mRNA’ları dah� susturab�lecek kadar spes�f�k olab�leceğ�
bel�rt�lmekted�r. s�RNA aracılı RISC kompleks� �çer�s�nde s�RNA, Argonaute-2 prote�n�, endor�bonükleaz D�cer,

ve transakt�vasyon cevabı RNA bağlayıcı prote�n (TRBP) bulunmaktadır. s�RNA aracılı tedav�ler�n yalnız Watson-
Cr�ck baz eşleşmes� prens�b�ne dayanmak g�b� bazı avantajları bulunmaktadır. Yan� bu yöntemle teor�de, her türlü

mRNA d�z�s� hedefleneb�lmekted�r. COVID-19 tedav�s�nde de etk�l� olab�leceğ� düşünülmüştür. Bu s�stem;
ant�sense ol�gonükleot�tler (ASO), düzenl� aralıklı pal�ndrom�k tekrar kümeler� (CRISPR) g�b� benzer moleküler
tedav�lerden mRNA’nın enz�mat�k yıkımını sağlamasıyla ayrılmaktadır k� bu, RISC’�n b�r mRNA’yı yıktıktan
sonra farklı b�r mRNA molekülüne de bağlanab�lmes�nden dolayı öneml� b�r avantajdır. Bazı s�RNA �laçlarının üç
�la altı ayda b�r ver�ld�ğ�nde dah� yeterl� terapöt�k etk�y� sürdüreb�ld�ğ� bel�rt�lmekted�r. İlaç tasarımında yaşanan
en büyük zorluklar, detaylı k�myasal mod�f�kasyon gerekl�l�ğ� ve hedefe aktarımda yaşanan c�dd� zorluktur. İlaç
aktarımı �ç�n l�pozomal s�stemler, b�yokonjügatlar ve nanoparçacıklar en çok kullanılan aktarım s�stemler�d�r.
s�RNA molekülünün tasarlanması da bazı zorluklar �çermekted�r. Çıplak veya az mod�f�ye s�RNA’lar r�bonükleaz
yıkımına savunmasız ve �mmünojend�r, ayrıca hedef dışı yan etk�ler oluşturab�lmekted�r. s�RNA d�z�s�n�n
oluşturulmasında ve k�myasal mod�f�kasyonda; �mmünojen�te, sekonder katlanmalar, m�RNA tohum d�z�ler�yle
eşleşme g�b� �stenmeyen durumları önlemek �ç�n çok detaylı anal�zler gerekmekted�r. Bunlar �ç�n �n s�l�co anal�z
s�stemler� ve araştırmacılar tarafından b�rçok protokol gel�şt�r�lm�şt�r. Bazı s�RNA �laçları, aktarım sorunu
yaşanmadan lokal uygulanmak üzere tasarlanmıştır. Mesela göz �ç�n; yaşa bağlı maküler dejenerasyon, ret�nal
f�broz�s ve pol�nöropat� g�b� durumların tedav�s�nde çalışılmıştır. Hedeflenmes� kolay olduğundan en çok
karac�ğerde çalışılmıştır ve karac�ğer �ç�n Amer�ka B�rleş�k Devletler� Gıda ve İlaç İdares� (FDA) ve Avrupa İlaç
Ajansı (EMA) onayı alan s�RNA �laçları olmuştur. H�perkolesterolem�, kard�yovasküler hastalıklar ve çeş�tl�
kanserler g�b� b�rçok hastalığın tedav�s� �ç�n kl�n�k safhalara ulaşab�len s�RNA tasarımları vardır. Teor�de her gen�n
ekspresyonunu susturab�lmes�, çok yüksek spes�f�s�teye sah�p olması ve enz�mat�k yıkım sağlamasından dolayı
yüksek potans�yel� olduğu düşünülen ve bu yüzden prekl�n�k araştırmalarda da fazlaca öne çıkan ajanlardan b�r�d�r.
Küçük molekül �laçlar ve monoklonal ant�korlar yüksek konformasyonel uyum gerekt�rd�ğ� �ç�n tasarım
aşamasının bunlardan daha kolay olacağı düşünülmekted�r. Monoklonal ant�korlara kıyasla üret�m�n�n çok daha
ucuz olacağı düşünülmekted�r.
Anahtar Kel�meler: Gen tedav�s�, RNA �nterferans (RNA�), kodlamayan RNA’lar (ncRNA), küçük susturucu
RNA’lar (s�RNA), �laç tasarımı
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Kort�kal ve Str�atal GABA’erj�k İşlevsell�ğ�n İler� Beslemel� Motor Kontrolde Bozulma
Üzer�nden, Kompüls�yon Gel�ş�m�ndek� Rolünün, Fonks�yonel Manyet�k Rezonans

Görüntüleme ve Manyet�k Rezonans Spektroskop� �le Değerlend�r�lmes�

Yağmur EYÜPOĞLU

Giriş ve Amaç
Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) bilişsel ve davranışsal kontrolün kaybolduğu bir hastalıktır. Obsesyonlar
devamlı içsel düşünceler, dürtüler, imgeler olarak kendini gösterirken kompülsiyonlarsa kaygıyı azaltmak için
kişinin yapmak zorunda hissettiği devamlı hareketlerdir.
Bu araştırmada OKB’de ileri beslemeli motor kontrol ve içsel kopyaların rolünden ve bu mekanizmalarla ilişkili
olarak supplementer motor alanla (SMA) bazal gangilonlardaki GABA’erjik nöronlar ele alındı.
Otomatik eylemler genelde ileri beslemeli model ile yürütülür. İleri beslemeli modelde olay, hedeften ziyade
içsel kopyalarla karşılaştırılır.
İçsel kopyalar harekete kılavuzluk eden şemalardır, bu şemalar sayesinde kişi aksiyonun etkilerinin henüz
gerçekleştirmeden tahmin edebilir. Bu çalışmada OKB’li hastaların eylemi sonlandırmada yaşadığı güçlüğü içsel
kopyaların oluşturulmasındaki bozukluklardan kaynaklanabileceği ele alındı.
Karar verme anındaki göz hareketliliği (sakkadlar) ise eylemi sonlandırırken yaşanan zorluğu temsil etmesi
nedeniyle incelendi.
Etyopatogenezi bu bağlamdan daha fazla irdelemek için bir fMRG ve H1-MRS araştırması planlandı.
Kompulsiyonların düzenlenmesinde ileri beslemeli motor kontrolde SMA ve bazal ganglionlardaki GABA’erjik
aktivite değişimiyle ilişkili bir bozulmanın rolü olabileceği hipotezinin görev sırasında ortaya konması
amaçlandı.
GABA seviyelerinin karşılaştırılmasının nedeni hastalıkta incelenen frontobazal devrelerdeki ana inhibitör
nörotransmitter olması ve hastaların eylemi sonlandırmada yaşadığı zorlukla ilişkilendirilebilme potansiyelidir.

Gereç ve Yöntem
Araştırmamız Kasım 2021-Ekim 2024 tarihleri arasında TÜBİTAK tarafından ARDEB-1001 kapsamında
desteklenmiştir. Başkent Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 28.05.2021 tarihinde
onaylanmıştır. Karar numarası 21/38. Protokol kodu KA21/171.
Başkent Üniversitesi Psikiyatri Ana Bilim Dalı tarafından yürütülen araştırmaya gönüllü olan katılımcılar
UMRAM (Ulusal Manyetik Rezonans Merkezi)’da görüntülemeye tabi tutulmuştur. Kadın ve erkekte ayrı
toplam 25 el yıkama videosu ve 25 senaryo videosu çekilmiştir. Hasta grupta hijyen obsesyonu olanlar
araştırmaya dahil edilmiştir. Hijyenin bozulduğu senaryolar izledikten sonraki el yıkama videosunda
katılımcı,
yıkama süresinden tatmin olduğunda musluk görseline bakıp elindeki butona basarak musluğu kapatmış ve
bir
sonraki senaryoya geçmiştir.
Verileri toplamak için MATLAB aracılığıyla paradigma oluşturuldu. MR uyumlu göz takip cihazı (MRC eye
tracking) kurulup paradigmaya bağlandı. fMRG’de SMA ve bazal ganglionlarda GABA&#39;nın MRS ile
ölçülen
düzeyleri kontrol grubuyla OKB grubu arasında karşılaştırıldı. Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon
Derecelendirme Ölçeğinde (Y-BOCS) ölçülen obsesif kompulsif belirtilerin şiddetiyle fMRG’de aktivite farkı
ve MRS değerlendirilmesi yapılan bölgelerdeki GABA düzeyleri arasındaki ilişkiler değerlendirildi.



GELENEKSEL

nkü
bat.  
nkü
bat.  

Kort�kal ve Str�atal GABA’erj�k İşlevsell�ğ�n İler� Beslemel� Motor Kontrolde Bozulma
Üzer�nden, Kompüls�yon Gel�ş�m�ndek� Rolünün, Fonks�yonel Manyet�k Rezonans

Görüntüleme ve Manyet�k Rezonans Spektroskop� �le Değerlend�r�lmes�

Yağmur EYÜPOĞLU

Bulgular

Eylül-Mayıs 2023 tarihleri arasında 14 OKB hastası, 12 sağlıklı katılımcı ile yapılan
analizlerde:

ANOVA kullanılarak yapılan fMRG veri analizinde birçok beyin bölgesinde, SMA da dahil
olmak üzere, anlamlı grup ve görev etkileşimi ortaya çıkmış, GABA düzeyi
(GABA/kreatinin oranı), karar negatif* durumunda sağ SMA'nın sinyal değişimi oranı ile
pozitif korele olmuşken, karar pozitif durumunda sağ SMA’daki sinyal değişim oranı ile
negatif korele olmuştur. Ayrıca, karar negatif durumunda sağ SMA'nın sinyal değişim
oranı Y-BOCS puanlarıyla negatif korele olmuş, OKB’li katılımcılar musluğu daha geç
kapatmışlar ve kapatmadan önce daha çok sakkadik hareket yapmışlardır.

Sonuç

fMRG datasına göre; OKB grubunda, karar verilmeyen sakkadlarda, SMA ve GPi’de,
kontrollere göre, anlamlı aktivasyon farkı saptanmıştır. 

Bu bulgular sayesinde OKB hastalarının eylemi sonlandırmasını engelleyen nedenlerden
biri olarak test ettiğimiz içsel kopyaların oluşmasında meydana gelen problem, sakkad
sayıları ve aktive olan bölgelerdeki GABA seviyeleri arasındaki farklar ile
desteklenmiştir. Bu sonuçlar, OKB’nin etyopatogenezini açıklamada ileriki araştırmalar
için farklı bir bakış açısı sunabilecek niteliktedir. 

* Musluğu kapatma öncesi musluk fotoğrafına yapılan sakkadik hareketler karar pozitif,
musluğu kapatmadan yapılanlar karar negatif olarak belirlendi

Anahtar kelimeler: OKB, içsel koya, fMRI, MRS
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