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ABSTRACT

Objective: Amiodarone is used in the treatment of arrhythmia and 
has been shown to cause side effects in various organs. White cab-
bage (Brassica oleracea L. var. capitata) is a widely consumed veg-
etable. The effects of exposure to amiodarone and white cabbage 
consumption on heart tissue has not previously been investigated. 
We aimed to investigate the effects of white cabbage extract on 
amiodarone given to rats’ cardiac tissues. 

Material and Method: Rats were given white cabbage extract and 
amiodarone by gavage for seven days. Amiodarone was applied 
1 hour after administration of the white cabbage extract. On the 
eighth day, the hearts of the animals were taken and homoge-
nized. The levels of lipid peroxidation (LPO), reduced glutathione 
(GSH), sialic acid (SA) and activities of glutathione-S-transferase 
(GST), catalase, superoxide dismutase (SOD) and tissue factor (TF) 
were determined. 

Results: The GSH level, CAT and SOD activities decreased, while the 
LPO and SA levels increased in the amiodarone treated group. The 
White cabbage extract prevented any damage of the amiodarone 
by decreasing the amount of LPO and SA and also strengthened 
the antioxidant defence system by increasing the amount of the 
GSH and SOD activities and the CAT and GST activities. 

Conclusion: It is suggested that the consumption of white cab-
bage could be an alternative approach to the prevention of the 
adverse effects of amiodarone on heart tissue. 

Keywords: Amiodarone, side effect, white cabbage

ÖZ

Amaç: Aritmi tedavisinde kullanılan amiodaronun çeşitli organlar-
da yan etkilere neden olduğu gösterilmiştir. Beyaz lahana (Brassica 
oleracea L. var. capitata) yaygın olarak tüketilen bir sebzedir. Amio-
daron maruziyeti ve beyaz lahana tüketiminin kalp dokusu üzerin-
deki etkileri araştırılmamıştır. Beyaz lahana ekstraktının amiodaron 
uygulanan sıçanların kalp dokuları üzerindeki etkilerini araştırmayı 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Sıçanlara yedi gün boyunca gavajla beyaz la-
hana ekstresi ve amiodaron verildi. Beyaz lahana ekstresinin uygu-
lanmasından 1 saat sonra amiodaron uygulandı. Sekizinci günde, 
hayvanların kalpleri alındı ve homojenize edildi. Lipit peroksidas-
yon (LPO), indirgenmiş glutatyon (GSH), siyalik asit (SA) düzeyleri 
ile glutatyon-S-transferaz (GST), katalaz, süperoksit dismutaz (SOD) 
ve doku faktörü (TF) aktiviteleri belirlendi.

Bulgular: Amiodaron verilen grupta GSH, CAT, SOD aktiviteleri 
azalırken LPO ve SA seviyeleri arttı. Beyaz lahana, LPO ve SA mik-
tarını azaltarak amiodaron zararını önledi. Ayrıca GSH düzeyleri ile 
SOD, CAT ve GST aktivitelerini artırarak antioksidan savunma siste-
mini güçlendirdi.

Sonuç: Beyaz lahana tüketiminin, amiodaronun kalp dokusunda 
olumsuz etkilerini önlemek için alternatif bir yaklaşım olabileceği 
ileri sürülebilir.

Anahtar Kelimeler: Amiodaron, yan etki, beyaz lahana
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INTRODUCTION

Amiodarone blocks the potassium channels that in turn inhibit 
the cardiac repolarization and the effective refractory period as 
a class III antiarrhythmic drug (1). Other actions of amiodarone 
include the blockades of the Na+, the non-competitive ss-ad-
renergic, Ca+2 channels and the reserpine-like sympatholytic 
effect. Amiodarone is widely used for the treatment of arrhyth-
mias because of these actions (1,2). 

On the other hand, amiodarone has a very similar structure to 
the thyroid hormones as it is a benzofuran compound contain-
ing approximately 37% iodine by weight (3,4). Accordingly it has 
been suggested that the ingestion of 200 mg of amiodarone as 
a standard daily dosage leads to 75 mg of organic iodine in-
gestion each day and the subsequent deiodination via drug 
metabolism results in the release of nearly 6 mg of iodine circu-
lating freely, which is much more than the daily iodine intake 
(4-6). Moreover, owing to its high lipid affinity, amiodarone is 
commonly found in the tissues of the liver, lungs, skin, eyes, ad-
ipose tissue, muscle (especially myocardium) and the thyroid 
gland that explains its side effects in different organs (4). 

Epidemiological data and in vitro studies propose that veg-
etables with antioxidant phytochemicals possess beneficial 
effects against some degenerative diseases like cancer and 
cardiovascular diseases. Belonging to the family Cruciferae, 
cabbage (Brassica oleracea L. var. capitata) is an important veg-
etable grown nearly all over the World. Cabbage is cultivated 
for its large leafy head and various cabbage types of differing 
shapes, sizes and colours exist (7). Cultivated cabbages can be 
found in different forms and are categorised as white, red and 
savoy cabbage (7,8). Cabbage has been used for medicinal pur-
poses for different types of diseases as well (9).

Excessive reactive oxygen species (ROS) formation may direct-
ly harm macromolecules including DNA, protein and lipids and 
may change several signal pathways by the induction of ROS 
sensitive transcription factors. Accordingly antioxidant mole-
cules are needed for the detoxification of these ROS (10). There is 
a debate in literature about the oxidant potential of amiodarone. 
Some studies suggest that amiodarone is able to inhibit lipid 
peroxidation, acting as an antioxidant molecule whereas others 
report its oxidant effect (11). It has been suggested being used 
as a hepatic mitochondrial uncoupling oxidative phosphoryla-
tion, to inhibit the enzymes of electron transport chain and to 
impair β-oxidation of fatty acids (12-14). Mitochondrial β-oxi-
dation and oxidative phosphorylation are the major physiolog-
ical processes since the disruption of these pathways affect the 
function of many organs (12). The heart is a vital organ with a 
high-energy demand that is rich in mitochondria. It has been es-
timated to occupy approximately one third of the cardiac myo-
cyte volume and each adult ventricular myocyte contains sever-
al thousand mitochondria (15). Therefore the heart is especially 
vulnerable to mitochondrial oxidative damage. Accordingly, the 
aim of this study was to evaluate the effects of white cabbage on 
the oxidant-antioxidant potential and tissue factor activities of 

amiodarone induced toxicity in rats’ cardiac tissues for the first 
time in literature.

MATERIAL AND METHOD

Preparation of the aqueous extract of white cabbage 
The leaves of white cabbages were gathered from Istanbul-Tur-
key. They were washed using distilled water and then the 
leaves were dried at room temperature. The dried leaves were 
extracted by adding distilled water and then they were boiled 
for 8 hours. After boiling, the extract was filtered and then ly-
ophilised. Finally the extract was dissolved in distilled water 
and was given to the rats by gavage for seven days.

Animals and experimental procedure
In our study, 8-12 week old female Spraque Dawley type rats 
(300-350 g) obtained from the Marmara University Faculty of 
Medicine Animal Laboratory were used. All the experimental 
procedures were approved by the Institutional Animal Care and 
Use Committee of Marmara University (26.11.2014Mar). The ex-
perimental animals were divided into 4 groups, 5 in each. The 
rats were administered white cabbage extract (500 mg/kg) and 
amiodarone for seven days by gavage. During the experiment, 
amiodarone (100 mg/kg Amiodarone, Sigma, Saint Louis, USA) 
was administered 1 hour after the cabbage extract was given. 
At the end of the 7th day, all animals were fasted overnight 
and at the end of the 8th day they were then put down un-
der ether anesthesia. The heart tissue samples of the rats were 
homogenized using saline solution (0.9% NaCl). In 10% of the 
homogenates that were prepared from the heart tissues, the 
homogenates total protein levels were determined. To assess 
the oxidant-antioxidant status the levels of glutathione (GSH), 
lipid peroxidation (LPO), sialic acid (SA) and the activities of su-
peroxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione-S-trans-
ferase (GST) and tissue factor (TF) were evaluated.

Biochemical analysis 
Lowry’s method was applied in order to measure the levels of 
total proteins. In this method, alkali medium proteins first re-
act with copper ions and are then reduced by Folin reagent. At 
500 nm the absorbance was determined. The calculated total 
protein levels were used to present the results per protein (16).

Malondialdehyde (MDA) is a product of LPO in tissues, and is 
evaluated in terms of the thiobarbituric acid reactive substanc-
es by Yagi’s method (17). The LPO was expressed as nmol MDA/
mg protein in terms of the MDA equivalents. 

The levels of GSH were measured in tissue homogenates using 
Beutler’s method (18) by using extinction coefficient as 1.36 x 
104 M–1 cm–1 in the calculations. The results obtained were pre-
sented as mg GSH /mg protein.

CAT activities were evaluated using the method of Aebi (19) which 
is based on the transformation of hydrogen peroxide (H2O2) into 
water through the effect of CAT enzyme. The transformation was 
noted by the decrease in the absorbances obtained at 240 nm 
and the activity of CAT were presented as U/mg protein.
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SOD activities were determined by riboflavin-sensitized pho-
tooxidation of ortho-dianisidine (20). Ortho-dianisidine oxi-
dation, by the reaction with riboflavin is induced by SOD. The 
increase in absorbance depends on the SOD concentration. 
Finally, the coloured product’s absorbance is determined using 
spectrophotometry at 460 nm.

The activity of GST in the samples was evaluated at 340 nm by 
the spectrophotometer and the results were presented as U/
mg protein (21).

The levels of SA were evaluated using the method of Warren 
(22). For the assay, the homogenates were first incubated at 
80ºC for 1 hour with 0.1 NH2SO4 and the hydrolysate was used 
for analysis. The absorbances obtained from the samples were 
determined at 549 nm and the results were presented as the 
mg SA/ mg protein.

The method of Quick was used to measure the TF activities of ho-
mogenates by Quick’s one-stage method. For the assay, pooled 
plasma was obtained from from healthy subjects. Since the clot-
ting time is inversely proportional to the activity of TF, the length-
ening of the clotting time shows decreased TF activity (23).

Statistical Analysis
Statistical analysis was applied by using GraphPad Prism version 
6 (GraphPad Software, San Diego, USA). All the results obtained 
were presented as a means and standard deviation. The data 
groups were compared using Kruskal-Wallis and Mann-Whitney 
U tests. The values of p<0.05 were accepted as significant.

RESULTS

The LPO levels in terms of MDA in heart tissues of the four 
groups are given in Figure 1. The MDA levels of the amiodarone 
group were found to be higher when compared to the con-
trol group (p<0.05). The MDA levels decreased significantly 

in the amiodarone+white cabbage group compared to the 
amiodarone group (Figure 1). The level of GSH decreased 
significantly when compared with the control group in the 
amiodarone and white cabbage groups. In the amiodaron-
e+white cabbage group, the heart tissue GSH levels increased 
significantly compared to the amiodarone group (Figure 2).

When the groups were compared in terms of the catalase activ-
ities of the heart tissues, the catalase activity in the amiodarone 
group decreased significantly compared to the control group. 
In the amiodarone+white cabbage group, the catalase activity 
increased significantly compared to the amiodarone group (Fig-
ure 3). The SOD activity of the white cabbage and amiodaron-

Figure 2. Glutathione levels of the Control; AMD; WC and 
AMD+WC groups. ap<0.05, significantly different compared 
to the Control group; bp<0.05 significantly different compared 
to the AMD group, Amiodarone; WC: White cabbage.

Figure 1. Lipid peroxidation levels of the Control; AMD; 
WC and AMD+WC groups. ap<0.05, significantly different 
compared to the Control group; bp<0.05 significantly 
different compared to the AMD group. AMD: Amiodarone; 
WC: White cabbage.

Figure 3. Catalase activities of the Control; AMD; WC and 
AMD+WC groups. ap<0.05, significantly different compared 
to the Control group; bp<0.05 significantly different compared 
to the AMD group; Amiodarone; WC: White cabbage.
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e+white cabbage groups increased significantly when com-
pared with the control group (Figure 4). The GST activity of the 
white cabbage and the amiodarone+white cabbage groups 
were found to be significantly higher compared to the white 
cabbage group. Also the GST activity of white cabbage group 
was significantly higher compared to the control group (Figure 
5). The amount of SA in the amiodarone group increased sig-
nificantly compared to the control group and white cabbage 
treatment decreased SA levels significantly in the amiodarone 
group (p <0.05) (Figure 6). TF activity in amiodarone and white 

cabbage groups was found to be significantly lower compared 
to the control group (Increase in seconds means a decrease in 
activity) (Figure 7). 

DISCUSSION

According to the results of our study, white cabbage (Brassica 
oleracea L. var. capitata) has a positive effect against the toxicity 
caused by amiodarone on the heart tissues of rats. The toxic ef-
fect of amiodarone administration on rat heart tissue was man-
ifested in the form of increased LPO and SA. In the amiodarone 
treated group, it was observed that the amount of GSH and 
activities of CAT and SOD decreased significantly. White cab-
bage prevented the damage of amiodarone by decreasing the 
amount of LPO and SA in the group given amiodarone, and 
also strengthened the antioxidant defence system by increas-
ing the amount of GSH and the activities of SOD, CAT and GST. 

Figure 4. Superoxide dismutase activities of the Control; 
AMD; WC and AMD+WC groups. ap<0.05, significantly 
different compared to the Control group; bp<0.05 
significantly different compared to the AMD group; 
Amiodarone; WC: White cabbage.

Figure 6. Sialic acid levels of the Control; AMD; WC and 
AMD+WC groups. ap<0.05, significantly different compared 
to the Control group; bp<0.05 significantly different compared 
to the AMD group, Amiodarone; WC: White cabbage.

Figure 7. Tissue factor activities of the Control; AMD; WC and 
AMD+WC groups.  ap<0.05, significantly different compared 
to the Control group, Amiodarone; WC: White cabbage.

Figure 5. Glutathione-S-transferase activites of the Control; 
AMD; WC and AMD+WC groups. ap<0.05, significantly 
different compared to the Control group; bp<0.05 
significantly different compared to the AMD group, 
Amiodarone; WC: White cabbage.
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To date a lot of research has been conducted that focused on 
the beneficial phytochemicals present in cabbages, especially 
indole-3-carbinole (I3C). The indoles content and sulforaphane 
in cabbage induce antioxidant mechanisms and detoxification 
mechanisms that prevent cancer-inducing substances (24). 
Both epidemiological and in vitro studies strongly suggest that 
vegetables with phytochemicals having antioxidant effects 
may prevent different types of diseases (25). The beneficial ef-
fects of cruciferous vegetables have been shown to be relat-
ed with their antioxidant phytochemicals, such as antioxidant 
vitamins like ascorbic acid, α-tocopherol and β-carotene (26). 
Carotenes, tocopherols and ascorbate are effective as antiox-
idants to prevent and to treat malignant diseases (27). Many 
studies have also reported that most of the antioxidant pro-
perites of vegetables can be due to their phenolic content like 
catechin, isocatechin, flavonoids, isoflavone, flavones and also 
anthocyanin (28).

Due to the interest in the role antioxidants in human health, 
new research focused on horticulture and food science to de-
termine the antioxidant phytochemicals in different fruit and 
vegetables. Although carotene, tocopherol and ascorbic acid 
levels in the sub-species of B. oleracea have been determined 
in some studies, the number of systematic research on the 
measurement of the antioxidant content in cabbage cultivars 
in different areas of the world are very limited (27,28). 

In our study, it was found that white cabbage increased the 
amount of GSH and the acitivities of CAT and SOD and de-
creased LPO in the amiodarone group. GSH is one of the key 
elements of the antioxidant defence system in the organism, it 
is involved in maintaining the normal structure and functions 
of cells with redox and detoxification reactions (26). Therefore, 
in our study, in the group given amiodarone, heart decreased 
GSH may induce the initiation of reactions due to free radicals.

The heart LPO level was found to be significantly higher in the 
amiodarone group compared to the control group. Disruption 
of the oxidant-antioxidant balance due to amiodarone has been 
shown previously. Chakraborty et al reported that amiodarone 
increased LPO in liver, kidney and testicular tissues of rats (28). 
LPO indicates oxidative damage of lipids in the cell membrane 
and is one of the side effects of amiodarone therapy (28). 

In parallel with the increased LPO, amiodarone increased SA 
levels significantly when compared to the control group. Reac-
tive oxygen species increase as a result of the decreased activity 
of antioxidant systems such as SOD, CAT and GSH. It has been 
reported that serum SA could be counted among the acute 
phase response elements and increased in some diseases such 
as myocardial infarction and diabetes (29). In inflammatory 
conditions, the amount of SA increases due to the increased 
concentrations of acute phase glycoproteins, whose sialization 
increases. Therefore, serum SA was stated be an inflammatory 
marker (29).

Amiodarone decreased TF activity in cardiac tissue compared 
to the control group. Breitenstein et al. evaluated the effects 

of amiodarone on thrombus formation and TF expression and 
reported that amiodarone inhibits thrombus formation in vivo 
(30). In our study, white cabbage decreased the activity of TF 
significantly. The positive effects of vegetarian nutrition on 
coagulation and vegetable consumption have been shown to 
decrease the incidence of acute coronary disease associated 
with thrombosis. Fibrinogen is accepted to be an independent 
thrombosis risk factor and it has been found that the level of 
fibrinogen decreases with white cabbage consumption (30,31). 
There is also a strong correlation between lipids in blood and 
coagulation parameters. Change in lipids, coagulation protein, 
thrombocytes affects thrombosis through fibrinolytic factors. 
Accordingly it has been suggested that white cabbage may 
have an anticoagulant effect as a hypolipidemic vegetable (31).

CONCLUSION

Findings obtained from the results of our study show that in the 
case of amiodarone toxicity, white cabbage exerted its positive 
effects by improving the antioxidant system. The beneficial ef-
fects of white cabbage may be attributed to the high phenolic 
content of cabbage. Further studies that evaluate the molec-
ular mechanisms of the effects related to the mitochondrial 
functions may be useful to reveal the details of these effects. 
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ABSTRACT

Objective: The aim of this in vitro study was to investigate the fluo-
ride-releasing/recharging and antimicrobial effects of restorative ma-
terials used in pediatric dentistry.

Material and Method: High-viscosity and resin-modified glass-iono-
mer cement, glass carbomer, compomer, giomer and composite were 
tested. Dental materials’ fluoride-release was measured in distilled wa-
ter (DW) and artificial saliva (AS) for eight weeks using a fluoride-spe-
cific electrode. At the end of eight weeks, specimens were divided into 
three groups for recharging with acidulated phosphate fluoride gel and 
fluoride varnish. After recharge, fluoride release was measured again. 
Agar diffusion test was used to assess antimicrobial effects against 
S. mutans and L. acidophilus. The statistical analysis was done with 
Mann-Whitney U and Friedman tests using SPSS-22 software. 

Results: High-viscosity glass-ionomer cement showed the highest 
fluoride-release in both storage media, followed by glass carbomer, 
while giomer demonstrated the lowest. After recharge, the increase 
in the varnish group was significantly higher than others (p<0.05). 
Fluoride-release in DW groups was significantly higher than in the AS 
groups for all materials during the test period (p<0.05). None of the 
materials showed antimicrobial effects.

Conclusion: It was concluded that fluoride-release from glass iono-
mer-based materials is higher than that from resin-based materials. 
Fluoride-release from materials decreases in AS. Glass carbomer can be 
used as an alternative to glass ionomers. 

Keywords: Antimicrobial effect, fluoride-release, dental materials, 
giomer, glass carbomer

ÖZ

Amaç: İn vitro çalışmamızın amacı çocuk diş hekimliğinde kullanılan 
güncel restoratif materyallerin fluorid salınımını saptamak, yeniden 
yükleme sonrası salınımlarını değerlendirmek ve bu materyallerin an-
timikrobiyal etkinliğini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda yüksek viskoziteli cam iyonomer siman, 
rezin modifiye cam iyonomer siman, cam karbomer, kompomer, giomer 
ve rezin kompozit kullanıldı. Fluorid salınımı distile su (DS) ve yapay tü-
kürük (YT) içerisinde 8 hafta boyunca fluorid spesifik elektrod ile ölçüldü. 
8. haftanın sonunda örnekler üç gruba ayrıldı. Birinci gruba hiçbir ajan 
uygulanmazken, ikinci gruba asidüle fosfat fluorid jel, üçüncü gruba ise 
fluorid verniği uygulandı ve yükleme sonrası salınımları incelendi. S. mu-
tans and L. acidophilus’a karşı antimikrobiyal etkinin değerlendirilmesin-
de agar difüzyon testi kullanıldı. İstatistiksel analizler SPSS-22 programı 
kullanılarak Mann-Whitney U ve Friedman testleri ile yapıldı. 

Bulgular: Her iki ortamda da en yüksek fluorid salınımını yüksek viskozi-
teli cam iyonomer siman yaparken, bunu cam karbomer izledi. En düşük 
salınım giomerde saptandı. Fluorid yüklemesi sonrası tüm materyallerin 
salınımı artarken; vernik gruplarındaki artış, diğer gruplardan anlamlı 
düzeyde yüksek bulundu (p<0,05). Çalışma boyunca materyallerin DS 
gruplarındaki fluorid salınımı YT gruplarından anlamlı derecede yüksek 
bulundu (p<0,05). Materyallerin hiçbiri antimikrobiyal etki oluşturmadı. 

Sonuç: Cam iyonomer esaslı materyallerden fluorid salınımının daha 
çok olduğu; yapay tükürük içerisinde materyallerin salınımının azaldığı 
ve cam karbomerin fluorid salınımı açısından cam iyonomer simanlara 
alternatif olarak kullanılabileceği görüldü.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal etki, fluorid salınımı, dental mater-
yaller, giomer, cam karbomer
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INTRODUCTION

A restorative material used in dental clinics should have certain 
properties, such as good marginal adaptation, biocompatibili-
ty, fluoride-release and high strength. Since fluoride-contain-
ing silicate cements have been shown to prevent formation 
of caries, interest in fluoride-releasing materials has increased 
(1). Among these materials, conventional glass ionomer ce-
ment (GIC) emerges at the top because of its efficacy in resist-
ing secondary caries formation around restoration. Presently 
preferred restorative materials in pediatric dentistry are fluo-
ride-releasing materials, such as conventional glass ionomer 
cements, resin-modified glass ionomer cements (RMGIC), com-
pomers, glass carbomers and giomers (2,3).

Giomers are hybrid restorative materials developed over the 
last decade, combining the properties of "glass ionomer" and 
"composite" materials. Pre-reacted glass ionomer fillers (PRG) 
was added into the resin matrix. PRG filler is made by reacting 
acid-reactive glass containing fluoride with polyalkenoic acid 
in water before being incorporated into the resin materials. The 
PRG fillers allow the material to fluoride-release and recharge (4).

Glass carbomers, a new type of dental material, are glass iono-
mer-like cements containing carbomized nanoparticles. How-
ever, they are separated from glass ionomers by nano-sized 
particles and fluorapatite content. These particles reduce the 
solubility and increase the stress resistance. They also help to 
induce remineralization faster (5,6).

Glass ionomer cements have anticariogenic effects because of 
their long-term ion releasing properties. The fluoride content 

of cements is consumed quite quickly in a few months. Howev-
er, the glass ionomer cements have a fluoride uptake capacity 
from the environment. Different topical fluoride application 
methods (e.g. fluoride varnishes and fluoride gels) and differ-
ent fluoride concentrations are used for fluoride-recharge of 
the materials (7). The storage medium also has an effect on flu-
oride-release (8). 

In addition to the remineralization effect of fluoride, there 
are also antimicrobial effects. Fluoride acts on bacterial me-
tabolism and plaque acidity by inhibiting glycolytic enzymes 
and proton-releasing adenosine-triphosphatase (3). Fluoride 
containing restorative materials are preferred in pediatric 
dentistry because of their anticariogenic properties. However, 
fluoride-release and recharge amounts also vary due to the 
different contents of restorative materials. The aim of this in 
vitro study was to investigate the fluoride-releasing/recharg-
ing and antimicrobial effects of current restorative materials 
used in pediatric dentistry in distilled water (DW) and artificial 
saliva (AS). 

MATERIAL AND METHOD

The Ethical Committee of the Marmara University Health Sci-
ences Institute approved the present study under report num-
ber 27.02.2014/3.

Dental materials tested in this study
High-viscosity and resin-modified glass ionomer cement, glass 
carbomer, compomer, giomer and composite (as control) were 
tested (Table 1). 
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Table 1. Chemical compositions of tested materials

Material Species Chemical composition Manufacturer

Fuji IX GP 
Capsule

High viscosity glass 
ionomer cement

Powder: Fluoroaluminosilicate glass, polyacrylic acid dust
Liquid: Polyacrylic acid, polybasic carboxylic acid, distilled water

GC, Japan

Fuji II LC 
Capsule

Resin modified 
glass ionomer 
cement

Fluoroaluminosilicate glass, polyalkenoic acid, HEMA, aluminum 
chloride, camphorquinone and water

GC, Japan

GCP Glass Fill Glass Carbomer Fluorosilicate glass, apatite, polyacid GCP, Netherlands

Dyract XP Compomer

Sr-Al-N-Fluoroaluminosilicate glass, strontium fluoride, 
UDMA, TEGDMA, TMPTMA, TCB resin, dimethacrylate resins, 
dimethylamino benzoic acid ethyl ester, camphorquinone, BHT, UV 
stabilizer

Dentsply, Germany

Beautifil II Giomer
Bis-GMA, TEGDMA,
S-PRG filler, aluminofluoroborosilicate glass, DL-camphorquinone

Shofu, Japan

Filtek Z 250 Resin Composite
Bis-GMA, UDMA, Bis-EMA, zirconia / silica restorative filler, 
inorganic filler (60%)

3M ESPE, Germany

HEMA:2-hydroxyethyl acrylate UDMA: Urethan dimethacrylate TEGDMA: Triethylene glycol dimethacrylate TMPTMA: Trimethylolpropane trimethacrylate TCB 
resin: Butan 1,2,3,4- tetracarboxylic acid 2-hydroxymethacrylate BHT: Butylated hydroxytoluene Bis-GMA: Bisphenol A-Glycidyl Methacrylate Bis-EMA: Bisfenol-A 
dimethacrylate dimethacrylate
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Preparation of specimens
Sixty specimens of each material were prepared and placed into 
cylindrical teflon moulds (5.0 mm diameter × 2.0 mm height). 
Materials were cured or set according to the manufacturers’ 
instructions. After disc specimens were removed from their 
moulds, they were stored for 24 hours in a humidor at 37°C.

Determination of fluoride ion release
Artificial saliva was prepared similar to other release studies, 
in order to evaluate the fluoride release of the samples in our 
study (9). Thirty disc samples were placed in 2 mL AS (pH=7.0) 
and the other thirty were placed in 2 mL DW (pH=5.0). Two disc 
specimens were placed in each plastic test tube. Solutions were 
replaced at two hours, one, two and seven days, then weekly 
for seven weeks. At the same time, the amount of released flu-
oride ions was measured. At each measuring time, each spec-
imen was rinsed with DW, dried and transferred to the plastic 
test tube with fresh DW/AS. During the entire experiment, all 
specimens were incubated at a constant temperature of 37°C 
to mimic the oral environment.

One mL of solution was mixed with 0.1 mL of TISAB III (total 
ionic strength adjustment buffer) and the fluoride concentra-
tion was measured with a specific fluoride ion electrode (Ori-
on9690BN electrode, Orion Research, Inc., Beverly, USA). Before 
each session, the electrode was calibrated. The measured fluo-
ride ion concentrations were recorded in ppm.

Fluoride ion recharge with acidulated phosphate fluoride 
(APF) gel or fluoride varnish
Following the eight weeks period, the samples were divid-
ed into three groups (n=5). Then 5 mL of 12300 ppm fluo-
ride containing APF gel (Gelato APF Fluoride Gel, Keystone 
Industries, New Jersey, USA) was applied to the first group 
for four minutes at room temperature and 0.4 mL of 22600 
ppm fluoride containing fluoride varnish (Duraphat, Col-
gate-Palmolive Company, China) was applied to the second 
group. The last group was accepted as the control group. 
After the samples were removed from the tubes, they were 
washed and placed again in the newly prepared 2 mL DW/
AS, without any application to them. In the first and second 
group, specimens were washed after recharge, placed in 
plastic tubes with fresh 2 mL AS/DW and stored at 37°C. The 
solutions were replaced at the same intervals as before, and 
the recharged specimens also were assessed at these same 
intervals for the amounts of fluoride-released over another 
eight weeks.

Evaluation of antimicrobial effects
The antimicrobial effects of materials against Streptococcus 
mutans (S. mutans)(ATCC 25175) and Lactobacillus acidophi-
lus (L. acidophilus)(ATCC 11975) were evaluated with an agar 
diffusion test. Bacterial strains used in the study of antimicro-
bial activity were obtained from the Refik Saydam Hıfzıssıh-
ha Institute Culture Collection Center, Ankara, Turkey. The 
strains stored at -20°C were cultured on Mitis Salivarius agar 
(for S. mutans) and Rogosa SL Agar plates(for L. acidophilus) 

at 37°C for 24 hours in 5% CO2. Appropriate single colonies 
from plates were transferred into Hewitt THB Broth (for S. mu-
tans) and Brain-Heart Infusion broth (for L. acidophilus) (10). 
Suspension of the strains prepared in PBS was then adjusted 
to 0.5 McFarland scale=approximately 1.5×108 bacterial cells 
in mL. The suspension of S. mutans was inoculated onto the 
surface of Mitis Salivarius agar and L.acidophilis onto Rogosa 
SL Agar plates. 

To evaluate the antimicrobial effects of the materials, forty 
disc-shaped specimens (5.0 mm×2.0 mm) were prepared from 
each material. Half of the specimens were used to observe the 
effect on S. mutans and the other half the effect on L. acidoph-
ilus. The specimens prepared for each bacterium were divid-
ed into four groups (n=5) to evaluate them at different times 
(direct, second hour, seventh day, second month) and placed 
in plastic tubes containing 2 mL of DW and incubated at 37°C. 
For the agar diffusion test, the prepared disk-shaped speci-
mens were placed on petri dishes (150mm in diameter) with 
a distance of 2.5 cm between them and 1.5 cm away from the 
plate edge. Each petri dish was filled with one sample from 
each material.

The literature states that the pH changes of the materials during 
the setting may be responsible for their antimicrobial effects 
(11,12). For this reason, agar diffusion tests were repeated for 
two conditions. Firstly, the materials were set outside and then 
placed on the agar. Secondly, the materials were set in the agar. 
Seven wells were opened on the plates for this experiment. 
Restorative materials were placed in six of these wells so they 
did not float to the edge of the well. A commercially available 
toothpaste containing 1450 ppm fluoride was placed in the 
seventh well to be a positive control. 

Plates were then incubated at 37°C for 48 hours in 5% CO2. The 
presence of the inhibition zones around the specimens were 
measured. The tests were run in two rounds, five parallel runs 
and the results were expressed as the diameter of the inhibi-
tion area and the findings were evaluated.

Statistical Analysis
Data were statistically analyzed using the IBM SPSS Statistics 
22 (IBM SPSS, Turkey) program. According to Shapiro-Wilk test 
it was determined that the normal distribution of the parame-
ters was not appropriate. The Mann-Whitney U test was used to 
compare the two groups of parameters. The Kruskal-Wallis test 
was used for inter-group comparisons, and the Mann-Whitney 
U test was used for post-hoc evaluations. The intra-group com-
parison of the parameters was performed using the Friedman 
test. Significance was assessed at p<0.05.

RESULTS

Fluoride ion release
The mean fluoride ion release from each material in both me-
dia over eight weeks before fluoride-recharge is shown in Fig-
ure 1 and Figure 2.
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All materials, except for composite, show the highest fluo-
ride-release rates on the first day, which then fell quickly on 
the second day. On the seventh day, the release rates increased 
again, and then the amount of fluoride continued to decline on 
other measurement days, and the decline between successive 
measurement days was statistically significant (p <0.05).

When the materials in DW are sorted according to the fluo-
ride-release, from highest to lowest at the second hour, the 
first and second day, the sequence is high-viscosity GIC (Fuji IX), 
Glass carbomer (GCP Glass Fill), RMGIC (Fuji II LC), compomer 
(Dyract XP), giomer (Beautifil II) and composite (Filtek Z250). 
The sequencing was observed as high-viscosity GIC, RMGIC, 
glass carbomer, compomer, giomer and composite, respective-
ly, in the other measurements (Figure 1). When the amount of 
fluoride was measured in the AS, high-viscosity GIC released 
the highest fluoride until the forty-second day, followed by 
glass carbomer, RMGIC, giomer, compomer and composite, 
respectively. On the other days, RMGIC released more fluoride 
than glass carbomer (Figure 2).

Fluoride-release rates of all materials in the DW group were al-
ways higher than those in the AS group (p<0.05) (Figure 3).

Fluoride-recharge
Following fluoride-recharge with APF gel and fluoride varnish, 
there was a burst of fluoride ion release from all materials, except 
for composite. After recharge, all materials showed the highest 
release amount at the second hour, and then fluoride amounts 
declined rapidly in the subsequent measurements. There was a 
statistically significant difference between the recharge materials 
for all tested materials in both the DW and the AS at the post-re-
charge measurement times (p<0.05). Fluoride varnish groups of 
all materials showed more recharge ability than APF gel groups. 
No increase in the fluoride-release amounts in the control group 
was observed. As in the pre-recharge results, all materials showed 
significantly higher ion release in DW than in AS (p<0.05).

In the DW, the fluoride-release of the materials in the control 
group was decreased in the sequence of high-viscosity GIC, 

Figure 1. Fluoride-release rates of all materials according to 
time in distilled water.

Figure 2. Fluoride-release rates of all materials according to 
time in artificial saliva

Figure 3. Fluoride-release of tested material in distilled water and in artificial saliva.
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RMGIC, glass carbomer, compomer, giomer and composite, 
respectively. In the APF gel group, there was a statistically 
significant difference in release amounts at all measurement 
times after recharge (p<0.01). The sequence of the materials 
from highest to lowest was seen as RMGIC = high-viscosity GIC 
(no significant difference between two materials p>0.05), glass 
carbomer, compomer, giomer and composite. The sequence of 

the materials in the varnish group was similar to that of the APF 
gel group. Fluoride-release at the second hour of the materials 
was reduced in the sequence of high-viscosity GIC, glass car-
bomer, RMGIC, compomer, giomer and composite, respective-
ly. On and after the thirty-fifth day, RMGIC showed the highest 
fluoride-release. Similar results were observed in the AS groups 
(Figure 4, Figure 5).

Figure 5. Fluoride-release from materials in artificial saliva after recharge.

Figure 4. Fluoride-release from materials in distilled water after recharge.
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Post-recharge fluoride-release amounts of all materials, except 
composite in APF gel and varnish groups, were significantly 
higher than pre-recharge amounts in both DW and AS (p<0.05). 
Release rates of the materials showed an increase at the second 
hour after recharge with APF gel and varnish, but did not reach 
the highest release rates before recharge.

Antimicrobial effect
As a result of the agar diffusion tests performed on the days 
of the experiment, none of the set materials showed inhibition 
zone (Figure 6).

When the samples were set after placing in the agar, only 
RMGIC showed an inhibition zone (3 mm) on S. mutans (Figure 
7). No inhibition zone was observed on L. acidophilus (Figure 8). 
A large inhibition zone around the toothpaste was observed 
on both media.

DISCUSSION

Fluoride ion release
The anticariogenic effects of fluoride-releasing materials are 
proportional to the amount of released fluoride. Studies on 
glass ionomer cements have found that there are two process-
es during fluoride-release: a rapid release occurs in the first of 
these, followed by a slower release through diffusion in the 
long term (3,13).

In the present study, fluoride-release from tested materials in 
DW and AS was compared. The highest release was found in 
high viscosity GIC, followed by glass carbomer, RMGIC, com-
pomer and giomer, respectively. Similar to our study Mousav-
inasab and Meyers (14) compared the amounts of fluoride-re-
lease from high-viscosity GIC, RMGIC, compomer and giomer 
in DW. Scientists found that the highest release was in high-vis-
cosity GIC, followed by RMGIC and lowest in the giomer. Mean-
while, Hasan et. al. (15) stated in their study that glass carbomer 
showed the highest fluoride-release, followed by high-viscosi-
ty GIC and RMGIC respectively. According to these results we 
believe fluoride ions in RMGIC have a lower fluoride release 
because the resin matrix surrounds them (2,14). We also found 
that the fluoride amount order of materials in the AS was the 
same as the materials in the DW. It has been determined that 
the environment in which the materials are stored does not 
change the sequence of the materials, but affects fluoride-re-
lease quantities. For this reason, it is thought that the contents 
of the materials play an important role in the ion release. 

Giomer, used in the present study, showed the lowest release 
rate in both media. This finding of our study is similar to the 
findings of Jingawar et al. (16) and Abdul-Quader et al. (4). 
Lower fluoride-release from the giomer is explained by the 
presence of S-PRG fillers as a fluoride component. Because the 
glass particles in the giomer do not undergo a pronounced ac-
id-base reaction, they contain very little glass ionomer matrix 
phase (14,16). 

According to our study, measured fluoride amount from glass 
carbomer was found to be close to RMGIC in both media, lower 
than high viscosity GIC and higher than other materials. Sim-
ilarly, Kucukyilmaz et. al. (17) reported in their study that the 
highest release in the high-viscosity GIC was followed by glass 
carbomer. In their study of glass carbomer, Thanjal et al. (18) 
stated that the release of fluoride is reduced when heat is ap-
plied according to the manufacturer's recommendation. 

Many studies on short- and long-term fluoride-release of glass 
ionomer cements have shown that the highest release rate was 
recorded on day one, then declines rapidly, until it reaches a 
stable level (19,20). All the materials in the study showed the 
highest fluoride-release on day one, and fluoride continued to 
be released in relatively low amounts until day fifty-six. Glass 
ionomer cements and glass carbomer showed a much higher 
fluoride amount on the first day than other materials. Compara-
ble to our findings, Basso et al. (20) stated that all glass ionomer 

Figure 6. Set specimens placed on both Rogosa SL and MS 
agar

Figure 7. Inhibition zone on S. mutans

 Figure 8. Inhibition zone on L. acidophilus
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cements in their study showed the highest release values ​​on 
day one and continued to decrease in release until day 28. The 
high release rate in the first day from the glass ionomer-based 
materials was probably due to the initial burst effect of the flu-
oride-containing glass particles (2).

All ions, including fluoride, are released in greater amounts 
in acid than in neutral conditions. This is associated with in-
creased rates of overall degradation of the glass-ionomer as 
indicated by increases in roughness on storage in acid (3,13). 
Yusoff et al. (21) compared fluoride-release from CGIC, RMGIC 
and compomer in DW and AS. All materials released more flu-
oride in water than AS. In accordance with these studies, in the 
present study, fluoride-release from all materials in AS (pH=7,0) 
showed significantly lower release rate than DW (pH=5,0) at all 
measurement times (p<0.05). 

Fluoride ion release after recharge
Studies in the literature have shown that fluoride released from 
dental materials decreases over time. Therefore these materials 
need to be recharged with fluoride agents at certain intervals 
to continue the anticariogenic effects and fluoride-release in 
the oral environment. As fluoride-release varies according to 
the materials, post-recharge release is dependent on the type 
of material and the kind of applied agent (3,15,22). 

Abdul-Quader et al. (4) compared the fluoride-release/re-
charge properties of high-viscosity GIC, compomer and gio-
mer. All materials exhibited the ability to recharge with fluo-
ride, and the highest release rate before and after recharge was 
seen in high-viscosity GIC. Likewise in our study release rate of 
materials after recharge was similar to pre-recharge sequence. 
The highest release after recharge was again observed in the 
high-viscosity glass ionomer cement, while the lowest was 
found in the giomer. Glass carbomer showed higher release 
amount than RMGIC in the control and APF groups in the AS. 
At other measurement times, RMGIC showed a higher release 
amount than glass carbomer in all groups (p<0.05). Lopes et. 
al. (23) compared fluoride-release/recharge pattern of high-vis-
cosity GIC, RMGIC, glass carbomer and compomer. In accor-
dance with our results, high-viscosity GIC in their study showed 
the highest fluoride release. The released fluoride amounts 
from RMGIC and glass carbomer were close to each other be-
fore and after recharge.

All of the materials used in the present study showed more 
fluoride-release in DW (pH=5.0) than in AS (pH=7.0) at all mea-
surement times. Naoum et al. (24) evaluated fluoride-release 
and recharge properties of four dental materials in DW and 
lactic acid. The release of all materials in lactic acid was found 
to be higher than in the distilled water groups. The difference 
between AS and DW is explained by the fact that increasing the 
porosity of the materials in the acidic environment also increas-
es the release of ions.

We found that release rate of all materials increased after re-
charge with APF gel and fluoride varnish. The highest increase 
was seen in the fluoride varnish group, which has the high flu-

oride concentration. Likewise, Fallahinejad-Ghajari et al. (25) 
evaluated fluoride-release of three GIC recharged with NaF 
and APF gels. Measured fluoride amount from all materials in-
creased after recharge, but the highest increase was observed 
in the APF gel group, the group with the high concentration of 
fluoride. 

Bansal and Bansal (26) examined the fluoride-release and re-
charge ability of restorative materials. They stated that all ma-
terials showed a high level of fluoride in the first measurement, 
but then they showed a sharp decrease. In accordance with 
these investigators, in our study, all materials showed the high-
est fluoride-release in the second hour after recharge. On the 
first day measurement, a sudden drop was detected, and this 
decline continued to pre-recharge fluoride values ​​within one 
week. The high fluoride amount measured in the first 24 hours 
after application of fluoride agents is explained by washout of 
fluoride ions that are retained on the surface or in the pores of 
the restorative material (3,7).

In the present study, the fluoride-release values of the materi-
als recharged with APF gel and fluoride varnish increased, but 
none reached the fluoride values of day one. Materials can’t 
reach the initial fluoride amount after fluoride recharge, be-
cause of the wearing down of the materials (27).

Antimicrobial effect
Fluoride-release quantities in various materials show the an-
timicrobial capacity of the material. Some researchers report 
that the low pH value during the setting reactions of glass ion-
omer cements is more effective on antimicrobial effect than 
the fluoride-release and that they do not show any antimicro-
bial activity after setting has been completed (12,28).

In the present study none of the groups showed any inhibition 
zones in the agar diffusion tests with set specimens. In accor-
dance with our study, Vermeersch et al. (11) investigated the 
antimicrobial effects of GIC, RMGIC and composite on S. mu-
tans by agar diffusion test and compared the effects of set and 
unset materials. While none of the set specimens showed anti-
microbial effect, only GIC and RMGIC showed antimicrobial ef-
fect from unset specimens. They suggested there was a signif-
icant relationship between the acidity of the material and the 
inhibition zone. 

Vermeersh et al. (11) stated that the samples set in the agar ex-
hibited antimicrobial effect. In their study comparing the anti-
bacterial activities of high-viscosity GIC, RMGIC and compomer, 
Tiwari et. al. (29) reported that there was no inhibition zone 
in the compomer, while an inhibition zone occurred in other 
materials. They thought that this result might be related with 
dissimilarity in release of fluoride and setting mechanisms. 
However in our study, only RMGIC formed an inhibition zone 
around the materials that were set in the agar. We thought that 
the reason for this result is caused by the difference in setting 
reactions. The RMGIC has two-stage setting reaction, the first is 
the acid-base reaction, and the second is the light activation. 
This mechanism may increase fluoride release and antimicro-
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bial effect during setting reaction. In accordance with the pres-
ent study, Yeşilyurt et al. (12) separated the GIC specimens into 
two groups, set and unset specimens. After the materials are 
set, they didn’t form an inhibition zone, while a small inhibition 
zone is formed in unset specimens. Fluoride released from the 
materials is thought to be insufficient to generate the inhibi-
tion zone.

Studies indicate the amount of fluoride required to prevent 
caries has not yet been determined. The use of long-term fluo-
ride-releasing dental materials should be preferred, especially 
in patients with moderate to high risk of caries, until the ideal 
fluoride concentration is determined (2,30).

CONCLUSION

In conclusion our results proved that the fluoride release and 
recharge capacity of resin-based materials is less than glass 
ionomer-based materials. The release rate of the materials is 
reduced in AS and glass carbomer can be used as an alterna-
tive to glass ionomer cements in terms of fluoride-release. It 
was found that the fluoride amount released from the materi-
als was inadequate to prevent bacterial growth. It is important 
to know the physical and mechanical properties of restorative 
materials used in pediatric dentistry as well as the fluoride-re-
lease and recharge properties of these materials in clinical ma-
terial choice.
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ABSTRACT

Recent studies imply the effects of micronutrient intake on the 
development of several cancers including primary brain cancer 
(PBC). The biological effects of vitamin D, a member of the fat-sol-
uble vitamin family acting as a steroid hormone, was carried out 
by binding its receptor (VDR) through vitamin D-binding-protein 
(VDBP). The present study aims to investigate the effects of vita-
min D levels and VDR rs2228570, VDR rs731236, VDBP 7041 poly-
morphisms on PBC development. The study group consisted of 
71 patients and 84 controls. Vitamin D levels were determined 
by high-pressure liquid chromatography where polymorphisms 
by polymerase-chain-reaction and restriction fragment length 
polymorphism methods. The distribution of VDR rs2228570 vari-
ants in PBC and its subgroups were determined as FF>Ff>ff; VDBP 
rs7041 variants were TG> GG>TT, however, VDR rs731236 variants 
were Tt>TT>tt in PBC and meningioma and TT>Tt>tt in glioma. 
Vitamin D levels were measured below normal levels in all pa-
tients and control groups, which shows the deficiency in Turkish 
society in line with the literature. Our results show that low serum 
vitamin D level may be an individual risk factor in the develop-
ment of brain tumors, however, VDR rs2228570 and rs731236 and 
VDBP rs7041 polymorphisms have no effect on the risk of disease 
development. 

Keywords: Brain tumors, glioma, meningioma, VDR, VDBP, vita-
min D

ÖZ

Son çalışmalar, mikrobesin alımının primer beyin kanseri (PBC) da-
hil olmak üzere çeşitli kanser türlerinin gelişimi üzerindeki etkileri-
ne işaret etmektedir. Yağda çözünen vitaminler sınıfında yer alan 
ve steroid hormon olarak etki gösteren D vitamini biyolojik etkile-
rini reseptörü (VDR) ile vitamin D bağlayıcı protein (VDBP) aracılı-
ğıyla gerçeklestirmektedir. Çalışmamızda, D vitamini düzeyleri ile 
VDR rs2228570, VDR rs731236, VDBP 7041 polimorfizmlerinin PBC 
gelişimi üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma 
grubu, beyin kanseri tanısı konmuş 71 hasta ile 84 sağlıklı bireyden 
oluşturulmuştur. D vitamini düzeyi, yüksek basınçlı sıvı kromatog-
rafisi yöntemiyle, VDR FokI (rs2228570), TaqI (rs731236) ve VDBP 
rs7041 polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon 
parça uzunluk polimorfizmi yöntemleriyle belirlenmiştir. Çalışma-
mızda VDR FokI gen varyantlarına ait dağılım primer beyin kanseri 
ve alt gruplarında FF>Ff>ff; VDBP rs7041 varyantları TG>GG>TT 
olarak, VDR TaqI varyantlarının ise primer beyin kanseri ve menin-
giomada Tt>TT>tt, gliomada TT>Tt>tt olduğu tespit edilmiştir. 
D Vitamini düzeyleri tüm hasta gruplarında ve kontrol grubunda 
normal düzeyinin altında ölçülmüş, bu durum Türk toplumundaki 
vitamin D düzeylerinin literatürle uyumlu bir şekilde düşük sevi-
yede olduğunu göstermiştir. Çalışmamız sonuçları, beyin tümörleri 
gelişiminde düşük serum D vitamini seviyesinin bireysel bir risk 
faktörü olabileceğini, ancak VDR rs2228570 ile rs731236 ve VDBP 
rs7041 polimorfizmlerinin hastalık gelişim riskine etkisinin olma-
dığını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin tümörleri, glioma, meningioma, VDR, 
VDBP, D vitamini
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INTRODUCTION

Brain tumors account for 1.8% of all cancers worldwide and 
constitute 2.3% of cancer-related deaths (1). Although primary 
brain tumors possess very heterogeneous pathological mech-
anisms, the contribution of genetic factors to the development 
of brain tumors is not completely understood. Recent studies 
focus on identifying genetic factors in the risk of cancer devel-
opment due to its importance in choosing appropriate individ-
ual cancer treatment strategies (2). Besides, studies investigat-
ing the relationship between micronutrient intake and cancer 
development also attract attention. In fact, vitamin D and its 
metabolites have been shown to be associated with various 
types of cancer due to their direct potential to impair prolifera-
tive capacity of cancer cells and their anti-cancerogenous and 
toxic effects on cancer cells (3).

Vitamin D is a member of the fat-soluble vitamin family, and 
acts as a steroid hormone rather than a vitamin because it is in-
corporated into the systemic circulation to effect the target tis-
sue and its circulating amount is regulated by feedback mech-
anisms. Vitamin D is taken either directly through nutrition or 
is endogenously synthesized in the body, however, active form 
of vitamin D synthesis occurs in two different tissues as liver 
and kidneys. Both of the skin synthesized and the dietary forms 
of vitamin D are converted to 25-Hydroxy Vitamin D (25-(OH)
D) in the liver, which is the result of the first hydroxylation. The 
half-life of 25-(OH)D is 2-3 weeks and its serum level is 1000 
times greater than its biologically active form, 1,25-Dihydroxy 
Vitamin D (1,25-(OH)2D) metabolite. Thus, 25-(OH)D is the best 
measurement parameter for consideration of serum vitamin D 
levels. The second hydroxylation of 25-(OH)D metabolites by 
the 1 alpha hydroxylase enzyme in the kidney leads to the for-
mation of the active form of vitamin D, 1,25-(OH)2D (4). 

The biological effect of vitamin D is carried out by binding its 
membrane-bound receptor (VDR) through vitamin D bind-
ing protein (VDBP). The direct effects, also known as non-ge-
nomic effects of vitamin D is driven by interacting with VDR. 
The engagement with VDR activates intracellular secondary 
messengers which leads normal serum levels of calcium and 
phosphate, regulation of osteoblastic functions and bone re-
sorption (4,5). On the other hand, transcription factors mediate 
the genomic effects as cell proliferation, differentiation, and 
apoptosis as well as DNA repair and oxidative stress (5-7).

VDR required for vitamin D function has been shown to be 
present in more than 50 tissues including the central nervous 
system (CNS) cells as microglia, astrocyte, oligodendrocyte cells 
and peripheral nervous system (PSS) cells as Schwann cell nu-
clei which affects the metabolism of brain cells (6,8,9). In vitro 
studies in microglia cells confirmed the metabolisation of 25-
(OH)D to 1,25-(OH)2D in the brain (10). On the other hand, it is 
well-known in vitamin D metabolism that, 24-hydroxylase (CY-
P24A1) inactivates the active form of vitamin D by converting 
it to 1,24,25-(OH)3D in a dose dependent manner. In fact, it was 
shown in rat primary glia cells that the expression of CYP24A1 

mRNA was increased with the excess amounts of 1,25-(OH)2D, 
which points the regulation of vitamin D levels in the brain (11).

VDR protein is a member of the nuclear receptor family. Several 
polymorphic sites have been identified on VDR gene. Among 
the most common VDR gene polymorphisms on chromosome 
12q13 which alters the binding capacity of active vitamin D to 
VDR, FokI (rs2228570) and TaqI (rs731236) attract attention. 
rs2228570 polymorphism on exon 2 leads an amino acid sub-
stitution [thymine(T)→Cytosine(C)] that alters the transcrip-
tional activity of VDR protein by formation of two different 
translation initiation region. As for rs731236 polymorphism on 
exon 9 a T to C alternation occurs and results in a synonymous 
transformation (isoleucine → isoleucine) that affects the mRNA 
levels of VDR protein (6,12-15).

VDBP, another important molecule in vitamin D metabolism, 
is a glycoprotein acting in various biological functions as fatty 
acid transportation, chemotaxis and macrophage activation 
(7). Several polymorphic sites have been identified on VDBP 
gene localized on chromosome 4q11–q13 including rs7041 
and rs4588. Both polymorphisms of VDBP was responsible for 
the alteration of binding affinity and/or carrying capacity of 
VDBP that affects vitamin D serum levels (16). 

Previous studies reported that the disorders of vitamin D me-
tabolism play a central role in the pathogenesis of various dis-
eases by affecting cell homeostasis and growth. Besides, the 
effects of VDR gene polymorphisms on various types of car-
cinomas such as breast, prostate and colon have been wide-
ly studied (6,12,13). The present study aims to investigate the 
effects of VDR rs2228570, rs731236, and for the first time VDBP 
rs7041 polymorphisms and serum levels of vitamin D on the 
risk of primary brain cancer development in Turkish society

MATERIAL AND METHOD

Participants 
The study group comprised of 71 primary brain cancer patients 
followed by Istanbul University-Cerrahpasa Medical Faculty, 
Department of Neurosurgery and 84 healthy volunteers with 
no signs and no family history of any malignancy.

The present study conformed with the Helsinki Declaration. All 
participants in the study signed their written consent prior to the 
study. The blood samples were taken only with written informed 
consent. The study protocol was also approved by the local ethi-
cal committee (Decree No: 2017/1480) and the Research Fund of 
Istanbul University (Project Number: TYL-2018-28203).

Measurement of Serum Vitamin D Levels
High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) technique 
was used to measure the serum vitamin D levels. HPLC system 
(Spectra System, Thermo Scientific, USA). RP C18 analytical col-
umn 250 × 4.6 mm, 5 μm particle size (Knauer, Berlin, Germany) 
was used to separate the analytes. The detection was performed 
with a UV detector by using commercial vitamin D measure-
ment kit and bi-level controls [Chromogen Grafelfing, Germany] 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/completely
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according to the manufacturer’s instructions (flow rate = 0.7 ml/
min; column temperature = 25 °C; wavelength = 265 nm).

Genotyping
Genomic DNA (gDNA) was isolated by a commercial DNA pu-
rification kit (Jena Bioscience, Jena, Germany). gDNA was am-
plified by polymerase chain reaction (PCR) and the genotypes 
were analyzed with restriction fragment length polymorphism 
(RFLP) method as previously reported (12-17). Table 1 shows 
the PCR-primer sequences of rs2228570, rs731236 and rs7041 
polymorphisms. The PCR products were 272 base pairs (bp) for 
VDR FokI, 347 bp for VDR TaqI and 482 bp for VDBP rs7041. Ge-
notyping was performed by RFLP method with FokI, TaqI and 
HaeIII endonuclease restriction enzymes. The fragments were 
then viewed under UV light after staining with ethidium bro-
mide. The fragments of VDR FokI polymorphism were 272 bp 
for wild type homozygous (FF) genotype and 198+74 bps for 
mutant (ff ) genotype; VDR TaqI were 347 bp for wild type ho-
mozygous (TT) genotype and 293+54 bps for mutant (tt) geno-
type.; VDBP rs7041 were 482 bp for wild type homozygous (TT) 
genotype and 298+184 bps for mutant (GG) genotype.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS software 
package (revision 21.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Chi-Square 
(χ2) test and Student’s t-test or One-Way Anova test were used 
to compare the frequency of gene variants and identify the 
effects on the biochemical activity, respectively. p<0.05 was 

considered as statistical significance. The relative risk determi-
nation was estimated by calculating odds ratio (OR) and confi-
dence intervals. Allele frequencies were made according to the 
gene counting technique. The figures were obtained by using 
GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, USA).

RESULTS

The study groups were age and sex matched (p>0.05). The con-
trol group comprised of 63.1% females and 36.9% males with 
49.3% females, and 50.7% males in the patient group. The mean 
age was 40.14±13.18 in the control group, and 42.00±13.43 
in the patient group. The baseline of the patients group was 
shown in Table 2. Among the glioma and meningioma patients 

Table 1. The PCR primer sequences of VDR and VDBP gene 
polymorphisms.

SNP Primer sequence

VDR rs:2228570
(FokI)

5’-GATGCCAGCTGGCCCTGGCACTG-3’

5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3’

VDR rs:731236
(TaqI)

5’-CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3’

5’-GCAACTCCTCATGGGCTGAGGTCTCA-3’

VDBP rs:7041
5’-AAATAATGAGCAAATGAAAGAAGAC-3’

5’-TCTACTCATTTCTTTGCTGTTATTG-3’

SNP: single nucleotide polymorphism

Table 2. Baseline characteristics of the patients group.

Clinical features
Primary Brain Tumors

(n=71)
Glioma Cases

(n=40)
Meningioma Cases

(n=31)

Tumor Histology (n,%)

Astrocytoma + Oligoastrocytoma 53 (75.0%) 30 (75.0%) -

Oligodendroglioma 18 (25.0%) 10 (25.0%) -

Tumor Grade (n,%)

Grade I 25 (35.8%) 5 (12.1%) 22 (69.5%)

Grade II 22 (30.4%) 16 (39.4%) 5 (17.4%)

Grade III 14 (19.6%) 9 (24.2%) 4 (13.1%)

Grade IV 10 (14.3%) 10 (24.3%) -

Tumor Localization (n,%)

Right Hemisphere 36 (51.1%) 22 (53.3%) 4 (11.7%)

Left Hemisphere 32 (44.7%) 18 (46.7%) 14 (47.1%)

Midline 3 (4.3%) - 13 (41.2%)

Necrosis Pathology (n,%)

present 38 (52.9%) 21 (52.9%) -

absent 33 (47.1%) 19 (47.1%) -

Vascular Endothelial Proliferation (n,%)

present 56 (78.9%) 32 (78.9%) -

absent 15 (21.1%) 8 (21.1%) -
The difference between the groups was analyzed by Chi square (X2) test for values with percentage (%).
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group, the frequency of cases with advanced tumor grade (III 
+ IV) was lower than early-stage patients (I + II) (48.5%→51.5% 
and 13.0%→87.0%, respectively), as well as primary brain can-
cer (66.1% → 33.9%) (data not shown). 

The genotype and allele frequencies of VDR rs2228570 and 
rs731236 and VDBP rs7041 polymorphisms in primary brain 
cancer patients, meningioma and glioma cases, and controls 
were shown in Table 3. No significant relations were found be-
tween the risk of primary brain cancer and VDR or VDBP poly-
morphisms (p>0.05). The difference between VDR rs2228570, 
rs731236 or VDBP rs7041 variants and clinical parameters of 
primary brain tumors (Table 4) and glioma or meningioma 
(data not shown) were also not significant (p>0.05). 

Figure 1 shows the comparison of vitamin D (25-hydroxyvita-
min D, 25-(OH)D) serum levels among the study groups. The 
means of serum 25-(OH)D levels in primary brain cancer, glio-
ma and meningioma patients versus controls were 14.33±1.20 
ng/ml, (p=0.042), 13.09±1.69 ng/ml (p=0.039), 15.74±1.66 ng/
ml (p>0.05) and 18.75±1.81 ng/ml, respectively. However, no 
significant differences were observed between vitamin D se-
rum levels and clinical parameters as sex, necrosis pathology, 
vascular endothelial proliferation, sex and advanced or early 
tumor grades (data not shown, p > 0.05). 

The serum levels of 25-(OH)D among VDR rs2228570, rs731236 
and VDBP rs7041 variants in primary brain cancer patients and 
controls were shown in Figure 2. The difference in the levels of 
vitamin D among VDR and VDBP variants was not significant, 
except heterozygous VDR FokI genotype, Ff (p=0.047).

Table 3. The distribution of VDR rs2228570 and rs731236, and VDBP rs7041 genotypes and alleles in the whole study groups.

Genotypes and Alleles
(n,%)

Control
(n=84)

Primary Brain Tumors
(n=71)

Glioma Cases
(n=40)

Meningioma Cases
(n=31)

VDR rs2228570	 FF 41 (48.8%) 37 (52.1%) 20 (50.0%) 17 (54.8%)

(FokI)	 Ff 32 (38.1%) 25 (35.2%) 16 (40.0%) 9 (29.0%)

ff 11 (13.1%) 9 (12.7%) 4 (10.0%) 5 (16.2%)

 F Allele 114 (67.9%) 99 (69.7%) 56 (70.0%) 43 (69.4%)

 f Allele 54 (32,1%) 43 (30.3%) 24 (30.0%) 19 (30.6%)

VDR rs731236	 TT 31 (36.9%) 29 (40.8%) 18 (45.0%) 11 (35.5%)

(TaqI)	 Tt 40 (47.6%) 32 (45.1%) 16 (40.0%) 16 (51.6%)

tt 13 (15.5%) 10 (14.1%) 6 (15.0%) 4 (12.9%)

T Allele 102 (60.7%) 90 (63.4%) 52 (65.0%) 38 (61.3%)

 t Allele 66 (39.3%) 52 (36.6%) 28 (35.0%) 24 (38.7%)

VDBP rs7041	 TT 9 (10.7%) 8 (11.3%) 5 (12.5%) 3 (9.7%)

TG 49 (58.3%) 43 (60.6%) 25 (62.5%) 18 (58.1%)

GG 26 (31.0%) 20 (28.2%) 10 (25.0%) 10 (32.3%)

T Allele 67 (39.9%) 59 (41.5%) 35 (43.7%) 24 (38.7%)

G Allele 101 (60.1%) 83 (58.5%) 45 (56.3%) 38 (61.3%)

Chi-square test was used to compare genotypes in the study group. For determining allele frequencies gene count method was used. n, number of individuals; 

p<0.05 denoted statistical significance. 

Figure 1. Serum levels of 25-(OH)D in the study groups. 
Unpaired student’s t test was used to estimate the difference 
between the groups.
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DISCUSSION

Primary brain tumors are one of the most common types 
among the cancer cases in the world (1,17). In Turkey, it was 
reported that brain cancer constitutes ~2% of all cancer types 
in 2017 and said to be in the top 10 cancers (18). Although the 
exact mechanism of the formation of brain tumors was not ful-
ly understood, environmental factors such as exposure to toxic 
chemicals or ionizing radiation, nutritional behaviors as micro-
nutrient intake including vitamin D and genetic predisposition 
are some of the risk factors for the risk of primary brain tumor 
development (4,5,13). 

Vitamin D, found in the 1800s, was shown to have important 
functions such as the regulation of calcium balance, bone 
metabolism and more recently in cancer progression and de-
velopment by its genomic effects as the regulation of cell pro-
liferation, differentiation and apoptosis, DNA repair, oxidative 
stress and cellular metabolism through transcription factors 
(4-7,19). In 2008, a report showing the evidence of the causal 
link between vitamin D and cancer was published by the in-
ternational cancer research center. Vitamin D is considered to 
be among the steroid hormones that regulate cell functions 
such as cell proliferation and differentiation. The effect of active 
form of vitamin D, 1,25-(OH)2D, on cell growth and differenti-
ation of cancer cells makes this molecule a candidate marker 
in the regulation of tumor cells (20). Several studies reported 
the vitamin D-inhibition of proliferation and differentiation of 
malignant cells in various tissues such as breast, colon, skin, 
lung and brain (3,21-29). It has been conducted that high lev-
els of 25-(OH)D, a vitamin D storage form, are associated with 
low incidence in various types of cancer (3,21-29). In fact, Shi Ta
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Figure 2. The serum levels of 25-(OH)D among VDR 
rs2228570 FokI, rs731236 TaqI and VDBP rs7041 variants in 
primary brain cancer patients and controls. Student’s t and 
Anova tests were used to evaluate the difference between 
and within the groups. *is donated as statistical significance 
of Ff genotype between primary brain cancer patients and 
controls.
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et al. showed lower levels of 25-(OH)D (<20 ng/ml) in 71.6% of 
patients diagnosed with breast cancer (25). Mezawa et al. re-
ported significant relationships between colorectal cancer and 
vitamin D insufficiency (26). Moreover, Atoum et al. reported a 
19.2 fold increased risk with vitamin D insufficiency (<10 ng/ml) 
in colorectal cancer patients (15). On the other hand, in a me-
ta-analysis on optimal serum 25-(OH) D levels to protect from 
colorectal cancer, Gorham et al. reported that colorectal pa-
tients with optimal 25-(OH)D (33 ng/ml) serum levels possess 
50% decreased cancer risk compared to patients with ≤12 ng/
mL 25-(OH)D (27). In contrast to these studies, in a case-control 
study among 200 patients diagnosed with lung cancer and a 
control group of 400 people conducted by Gromowski et al., 
the average 25-(OH) D levels of lung cancer patients has been 
reported as 17.1 ng/ml while it was 17.2 ng/ml in the controls, 
and the study concluded as serum vitamin D levels do not af-
fect the development of lung cancer (28).

Ogus et al. evaluated the serum vitamin D levels in the Turk-
ish population and reported the average vitamin D levels as 
22.80±13.27 ng/ml (22.49±13.88 in women, 23.73±10.57 ng/
ml in men). According to their study conducted on 2012, at 
least 24% of women, 29% of men and 25% of the whole pop-
ulation have optimal serum vitamin D levels (29). In our study, 
the mean 25-(OH)D level of the control group consisting of 
84 people was measured as 18.75±1.81 ng/ml, while it was 
14.33±1.20 ng/ml, (p=0.042) in primary brain cancer patients, 
13.09±1.69 ng/ml (p=0.039) in glioma patients and 15.74±1.66 
ng/ml (p>0.05) in meningioma patients. Holick et al. classified 
vitamin D levels as deficient (<20 ng/ml), insufficient (21-29 
ng/ml) and adequate (> 30 ng/ ml) (30). Accordingly, vitamin 
D deficiency is observed in the entire study group, since both 
the control group and the patient group have 25-(OH)D levels 
below 20 ng/ml. Our results are compatible with Ogus et al. 
(29). Despite contradictory reports related to Vitamin D and 
cancer risk in the literature, in our study, when evaluated for 
primary brain cancer and its subgroups, glioma and meningi-
oma, our results revealed that vitamin D levels may have an 
independent effect on primary brain cancer and glioma de-
velopment.

The biological effect of vitamin D was triggered by binding its 
specific receptor, VDR. While VDR is an important molecule in 
multiple pathways such as insulin growth factor (IGF), it also 
involves in inflammation and estrogen-related pathways that 
may be associated with cancer prognosis (3). In many stud-
ies, the effect of VDR gene polymorphisms has been shown 
in the development of various cancer types including breast, 
brain, prostate and colorectal cancer (3,6,12-15,18-28). One 
of the common VDR gene polymorphisms in exon 2 is FokI 
(rs2228570) polymorphism which leads in an alternative 
transcription initiation site by the substitution of cytosine (C) 
thymine (T) and alters the activity of the VDR protein. On the 
other hand, in TaqI (rs731236) polymorphism of exon 9, anoth-
er well-known polymorphism, a T→C nucleotide substitution 
(ATT→ATC) leads to a silent mutation (isoleucine → isoleucine) 
in codon 352 affecting the secondary structure of the RNA 

transcript (12-15). Studies have reported that VDRs localized in 
neuronal and glial cells affect the metabolism of brain cells and 
alter VDR expression (31,32). 

The potential effect of vitamin D on cancer treatment was first 
described in myeloid leukemia cells (33), and latter synthetic 
vitamin D analogs have been proposed for use in the treatment 
of central nervous system tumors. In fact, phase II clinical tri-
als have been associated with the positive effects of vitamin D 
treatment on glioblastoma cells (33-36). It has been reported 
that increased vitamin D production in glioma cells after treat-
ment may regulate cell proliferation (31). Many studies have 
also noted the effect of VDR polymorphisms on various types 
of cancer. 

In the case-control study of Moossavi et al., VDR-FokI (rs2228570) 
ff genotypes (OR=4.31, 95%CI: 2.99-6.22, p=0.0001,) and f al-
lele (OR=4.83, 95%CI: 0.99-23.8, p=0.035) were found to have 
a high risk of colorectal cancer (37). Yilmaz et al. reported no 
association between brain cavity and VDR-FokI variants in pedi-
atric brain cancer patients diagnosed with malignant brain tu-
mor (38). In study of Tang et al. conducted with 5284 cases and 
7500 control groups in Europe, a significant increase in breast 
cancer risk and VDR-FokI polymorphism variants was report-
ed (39). Toptas et al. reported a positive correlation between 
meningioma patients and VDR-FokI variants in brain cancer 
patients (p=0.004) in contrast to glioma patients (p>0.05) (3). 
In the present study, the relationship between polymorphisms 
in VDR Fok-I and Taq-I and brain cancer risk was evaluated. The 
distribution of genotype variants of VDR FokI polymorphism in 
primary brain tumors and its sub-groups, glioma and meningi-
oma were found as FF> Ff> ff, respectively. The order of geno-
type frequencies in the control group was similar to that of the 
patient group. No significant association was found between 
VDR FokI polymorphism and brain cancer development. Be-
sides, the serum levels of 25-(OH)D does not correlate with VDR 
TaqI genotypes in patients and control groups except Ff gen-
otype which was found to be lower in brain cancer patients. 
Our results partially comply with the results of previous studies 
(3,38). Our findings indicate that, in meningioma patients, con-
trary to the study of Toptas, there is no relationship between 
the development of meningioma and rs2228570 variants; how-
ever, our results in glioma patients are similar to those of Top-
tas (3) and Yilmaz (38) et al.. Since this different result may be 
related to the inadequate number of specimens belonging to 
the meningioma patient group, which is the subtype of prima-
ry brain cancers in our study group, it may be useful to re-ex-
amine the number of patients by expanding the number of the 
samples and the experiments in which the situation comprise 
the primary limitation of our study for detection of the risks in 
cancer subgroups.

In the study of Toptas et al. which was conducted on patients 
diagnosed with brain cancer in the Turkish population, VDR-
TaqI (rs731236) polymorphism variants were also examined 
in meningioma and glioma patients. The findings stated that 
there was no significant relationship (p>0.05) (3). Similarly, the 
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study of Yilmaz et al. found no association between brain tu-
mors and VDR-TaqI polymorphism variants in pediatric brain 
cancer patients (38). In colorectal cancer patients, Moossavi et 
al. also showed any significant difference for VDR-TaqI variants 
(37). In contrast to these studies, Tang et al. reported a signif-
icant relationship between breast cancer and VDR-TaqI, BsmI 
and ApaI polymorphisms variants (39). In the study of Chen 
et al. published in 2018, the distribution of VDR-TaqI polymor-
phism in prostate cancer indicated that there was an associa-
tion with Asians and especially with Japanese population (40). 
In our study, while the order of VDR TaqI variants was found as 
Tt> TT> tt in primary brain cancer and meningioma patients, 
and TT> Tt> tt in glioma patients vs Tt> TT> tt in controls, no 
relation was found between VDR TaqI variants and primary 
brain cancer, glioma and meningioma patients. In addition, 
the lack of a significant relationship between the 25-(OH) vi-
tamin D level and the VDR TaqI gene variants indicates that 
there is no relationship between VDR Taq polymorphism and 
brain cancer.

VDBP, which plays a very important role in vitamin D metab-
olism, is a glycoprotein that carries vitamin D metabolites in 
the blood. VDBP, which is high in the blood, is required to carry 
vitamin D to many tissues and prevent the occurrence of var-
ious diseases (7,16). Although VDBP has been shown to have 
more than 120 variants, two important phenotypic alleles have 
been widely studied as VDBP rs7041 which causes an amino 
acid change (aspartic acid → glutamic acid) in codon 416 and 
VDBP rs4588 causes threonine to lysine change in codon 420 
(7,16,14). Zhou et al. reported no association between VDBP 
rs7041 polymorphism and gastrointestinal, colorectal, gas-
tric, esophageal and hepatocellular cancers (14). In contrast, 
Baykara et al. indicated a significant relation with lung cancer 
(41), as Anderson et al. in breast cancer (42). In our study, VDBP 
rs7041 distribution was found as TG> GG> TT. GG> TT in the 
whole patients’ groups and controls. Our results showed any 
association between VDBP rs7041 polymorphism and the risk 
of the development of brain tumors similar to several reports 
in the literature. On the other hand, the lack of any association 
between VDBP variants and vitamin D serum levels indicates 
the existence of no correlation with brain tumors. To our knowl-
edge, our findings of VDBP rs7041 are the first results in brain 
tumors in Turkish population which fills the gap in this subject.

Prospective and retrospective studies in the literature indicates 
that 25-(OH)D levels lower than 20 ng/ml increase the mortality 
rates by 50% in several cancer types (43). Low life expectancy 
was also indicated in patients diagnosed with cancer due to vi-
tamin D deficiency. Vitamin D, of which the levels were affected 
by dietary habits, exposure to sunlight, seasonal changes, sex, 
age, malabsorption disorder, and the use of certain medications 
that affect absorption, has different survival roles in vital mech-
anisms through its blood levels via genomic and non-genomic 
functions as acting as anti-inflammatory, anti-oxidant, as well 
as playing part in DNA damage repair, apoptosis, autophagic 
cell death, anti-proliferation and differentiation (4,5,19,20,44). 

CONCLUSION

In conclusion, our results showed that polymorphisms in the 
vitamin D receptor (rs2228570 and rs731236) and binding pro-
tein (rs7041) have no effect on the development and prognosis 
of brain tumors. However, lower serum levels of vitamin D may 
be an independent risk factor for the development of glioma 
and primary brain cancer. On the other hand, in line with the 
literature, vitamin D levels in Turkish society were low as it was 
measured below normal levels as <20 ng/mL in both patient 
group and control group.
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ABSTRACT

Objective: Behçet's disease (BD) is a chronic, recurrent and in-
flammatory disorder characterized by oral and genital aphthous 
ulcerations, uveitis, skin lesions and skin pathergy reaction. There 
are many genetic studies focused on determining BD etiology. 
In this study, we aimed to investigate IL-10 gene expression and 
rs1554286 single nucleotide polymorphism (SNP) which is located 
in IL-10 gene.

Material and Method: In this study, the blood specimens of BD 
patients (n=45) and healthy controls (HC) (n=28) were collected for 
RNA and DNA extraction. We genotyped rs1554286 from the DNA 
samples (45 BD, 28 HC) using real time PCR. We identified the IL-10 
gene expression levels from cDNA samples of patients with suffi-
cient sample amounts (29 patients with BD and 23 HCs).

Results: We compared the expression levels of IL-10 gene and also 
genotyping analysis, and no significant difference was observed 
between BD patients and HC. 

Conclusion: In our study, which compared IL-10 gene expression 
and SNP genotyping between Behçet patients and healthy con-
trols, no difference was found between the two groups. Since this 
may have occurred due to the low number of samples in our study, 
studies with higher sample numbers are needed. 

Keywords: Behçet's disease, IL-10, rs1554286

ÖZ

Amaç: Behçet hastalığı (BH) genel olarak tekrarlayan oral aftlar, ge-
nital ülserasyonlar, deri lezyonları ve üveit ile karakterize olan kronik 
inflamatuar bir hastalıktır. BH’nın etiyopatogenezini aydınlatmayı 
hedefleyen pek çok genetik çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada 
IL-10’da bulunan rs1554286 tek nukleotid polimorfizmi (SNP) ve IL-
10 gen ekspresyonunun BH’ında incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada DNA ve RNA izolasyonu için Beh-
çet Hastaları (n=45) ve sağlıklı kontrollere (n=28) ait kan örnekleri 
toplanmış ve rs1554286 SNP genotiplemesi gerçek zamanlı PZR ile 
çalışılmıştır. Yeterli miktarda RNA elde edilen örneklerden (29 BH, 
23 sağlıklı kontrol) cDNA elde edilerek IL-10 gen ekspresyonu ya-
pılmıştır. 

Bulgular: IL-10 geni ekspresyon ve SNP genotiplemesi sonucunda 
BH ve sağlıklı kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı bir so-
nuç bulunmamıştır. 

Sonuç: Behçet hastaları ve sağlıklı kontroller arasında IL-10 geni 
ekspresyon ve SNP genotiplemesi karşılaştırması yapılan çalış-
mamızda iki grup arasında fark saptanmamıştır. Bu durum ça-
lışmamızdaki örneklem sayısının azlığı nedeniyle ortaya çıkmış 
olabileceğinden daha yüksek örneklem sayılı çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Behçet hastalığı, IL-10, rs1554286
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GİRİŞ

Behçet Hastalığı (BH), Türk dermatolog Hulusi Behçet ta-
rafından ilk kez 1937 yılında tekrarlayıcı oral aft, genital 
ülserasyon ve üveit ile birlikte üç semptomlu kompleks bir 
hastalık olarak tarif edilmiştir. BH tanısı, birçok ülkeye göre 
farklılıklar göstermekle beraber tanısı ancak tanı kriterleri 
kullanılarak konulmaktadır (1,2). 

Kronik inflamatuar bir bozukluk olarak bilinen BH'nın eti-
yolojisi bilinmemektedir. BH'na genetik yatkınlık gösteren 
bireylerde görülen immünolojik anormalliklerin nedeninin 
mikrobiyal patojenler olduğu ileri sürülmektedir. BH'nda 
artmış monosit ve lenfosit sitokin sekresyonu, özellikle Th1 
tipi proinflamatuar sitokinlerin artmış ekspresyonu, genel-
likle BH'nın aktif döneminde belirgindir. Bunun yanında 
Behçet hastalarında görülen oligoklonal T hücre genişle-
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mesi, BH'nın immünopatogenezinde görülen immün yanıtın 
antijen kaynaklı olduğunu göstermektedir (3). 

İnsan genomu, topluluklar arasında görülen genetik farklılıklar, 
hastalıklara yatkınlık, duyarlılık ve dirençten sorumlu, fenotipte 
değişikliklere neden olan milyonlarca tek nükleotid polimorfiz-
mi (SNP) ve kopya sayı değişiklikleri (CNV) içermektedir. Epide-
miyolojik ve biyomedikal araştırmalar, farklı topluluklarda hasta 
bireyler ve sağlıklı kontroller arasındaki SNP farklılıklarını ortaya 
koymaktadır. Bu farklılıkların ortaya çıkması ve hastalıklara yat-
kınlığa neden olan genlerin belirlenmesi için bağlantı analizi 
çalışmaları yapılmaktadır. 2005 yılında Karasneh ve arkadaşları-
nın, HLA dışı lokuslardaki BH’ye yatkınlık genlerinin belirlenmesi 
amacıyla çoklu ailelerde uyguladıkları ilk tüm genom bağlantı 
analizi çalışmasında, 12p12-13 ve 6p22-24 lokuslarını hastalığa 
yatkınlıkta en güçlü aday bölgeler olarak göstermiş ve bu çalış-
mada ilk kez BH için 14 potansiyel yeni lokus belirlenmiştir (4). 

Bugüne kadar BH genetik yatkınlığı ile ilgili birçok genom boyu 
ilişkilendirme (GWAS) çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmalarda 
Japon, Türk, Çin ve diğer topluluklarda, BH ile IL23R-IL12RB2, 
IL10 ve STAT4 gibi lokuslarda yer alan SNP'ler ilişkilendirilmiştir 
(5,6,7,8).

2010 yılında Mizuki ve arkadaşlarının Japon toplumunda ve 
Remmers ve arkadaşlarının ise Türk toplumundaki Behçet has-
taları ile yürüttüğü iki Genom Boyu İlişkilendirme Analizleri 
(GWAS) çalışmasının sonuçlarına göre; Mizuki ve arkadaşları-
nın BH grubundaki çalışmasında; kromozom 1p31.3’ te, IL23R- 
IL12RB2 lokuslarının intergenik bölgesinde yer alan rs12119179 
ve 1q32.1’de IL-10 lokusunun 3. intronunda lokalize olan 
rs1554286 tek nükleotid polimorfizmleri BH ile ilişkili olarak 
belirlenmiştir. Bu çalışmanın replikasyon aşamasında, Rem-
mers ve arkadaşlarının Türk toplumunda çalıştığı örnekler ve 
Koreli Behçet hasta örnekleri, anlamlılık değerine ulaşan 3 SNP 
(IL23R-IL12RB2’de rs1495965; IL-10’da rs1800872 ve rs1800871) 
için taranmış ve IL23R-IL12RB2 bölgesindeki rs1495965, Türk 
toplumunda BH ile ilişkili bulunmuş fakat Korelilerde anlamlı-
lığa ulaşmamıştır. Bu çalışmada, rs1495965’in hastalıkla ilişkili 
alelinin her üç toplulukta da BH için artmış risk aleli olduğu gös-
terilmiştir. IL-10 bölgesindeki her iki SNP ise; hem Türk ve Ko-
relilerde yapılan replikasyon çalışmasında, hem de meta analiz 
sonucunda en anlamlı ilişkiyi göstermiştir (5). 

Türk toplumundaki GWAS çalışmasında; Japon toplumunda yü-
rütülen çalışmada tanımlanmış olan IL-10 ve IL23R-IL12RB2 böl-
geleri tekrar detaylı haritalanmış, IL-10 lokusunda rs 1518111 ve 
IL23R-IL12RB2 lokusunda rs924080 SNP’leri BH ile ilişkili varyant-
lar olarak belirlenmiştir (p<0.0001). Bu çalışmada ek olarak, IL-10 
geninde bulunan rs1518111 haplotipini heterozigot taşıyan se-
kiz sağlıklı kişinin monositlerinden izole edilmiş pre-mRNA lar-
da, her iki alelin (hastalık ile ilişkili kopya ve normal alel kopyası) 
rölatif ekspresyon farklılığı ölçülerek alelik dengesizliği belirlen-
miştir. Sekiz kişinin hepsinde rs1518111 A* alelinin pre-mRNA 
transkripti, G alelini taşıyan transkriptler ile karşılaştırıldığında, 
A* aleli düşük seviyelerde bulunmuştur (A: hastalıkla ilişkili alel, 
G: normal alel). Özellikle anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-

10’un düşük seviyede üretimine neden olan genetik varyasyon-
ların BH patogenezinde gelişen inflamasyon ile ilişkili olduğu ve 
hastalığa yatkınlık riskini arttırdığı gösterilmiştir (6). 

Remmers ve arkadaşlarının BH genom boyu analiz çalışmasın-
da, IL-10 bölgesindeki varyasyonların ve hastalıkla ilişkili haplo-
tipe sahip alel kopyasının IL-10’u çok düşük seviyelerde ekspre-
se ettiği bulunmuş ve IL-10’un düşük doz üretimine neden olan 
genetik varyasyonların BH patogenezinde gelişen inflamasyon 
ile ilişkili olduğu ve hastalığa yatkınlık riskini arttırdığı gösteril-
miştir. Behçet Hastalarının kullandığı ilaçlar, çalışılan bölgedeki 
genlerin ekspresyonları üzerinde değişikliklere neden olabi-
leceğinden dolayı, Behçet hastalarında belirlenen hastalığa 
yatkınlık bölgelerindeki varyasyonların ekspresyon çalışmaları 
için bu varyasyonlara sahip olan ve olmayan sağlıklı gönüllüler 
tercih edilmiştir. IL-10 aktivitesinin BH’nda önemli rol oynadığı 
gösterilmiştir (6). Bu ilişkinin altında otoantikor gelişim meka-
nizmalarının yatıyor olması mümkündür. Bu çalışmada IL-10 
geni üzerinde yer alan rs1554286 SNP’nin ve IL-10 ekspresyo-
nunun BH’nda incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta ve Kontrol Grubu 
Bu çalışmada İ.Ü., İ.T.F. Nöroloji Anabilim Dalı, İç Hastalıkları 
Anabilim Dalı ve Romatoloji Bilim Dalı’nda BH tanısı ile izlenen 
ve tedavi edilen, yaş aralığı 18-55 olan toplam 45 hasta ve aile-
sinde veya kendisinde BH tanısı konulmamış 28 sağlıklı birey 
kontrol olarak değerlendirilmiştir.

Çalışmamızda kullanılan örnekler için İ.T.F. Klinik Araştırmalar 
Etik Kurul (1033 sayılı 25.06.2012 tarihli) onayı alınmıştır.

Örnekler toplanırken gönüllü bilgilendirme formu imzalatılmış 
olup, örnekler -80°C'de çalışma için saklanmıştır.

DNA izolasyonu
Tuz çöktürme metodu ile DNA izolasyonu yapılmış ve elde edi-
len DNA’lar kullanılana kadar -20°C’de saklanmıştır.

RNA izolasyonu 
Hasta ve sağlıklı kontrollerden EDTA’lı tüp içerisine alınan pe-
riferik kan örneklerinden “RNeasy Mini Kit” ile RNA izolasyonu 
gerçekleştirilmiş ve RNA konsantrasyonu ve kalitesinin tayi-
ni için spektrofotometre (nd-1000, NanoDrop Technologies, 
Inc., Wilmington, USA) kullanılmıştır. Örnekler çalışılana kadar 
-80°C’de muhafaza edilmiştir.

cDNA Sentezi 
Elde edilen RNA örneklerinden High Fidelity cDNA sentez kiti 
(Roche) kullanılarak cDNA sentezi yapılmıştır. Örnekler son 
konsantrasyon değeri 500 ng/μl olacak şekilde sulandırılmış ve 
her bir örnek için aşağıda verilen miktarlar kullanılarak karışım 
hazırlanmıştır. Daha sonra; 45°C 30 dk ve 85°C 5 dk inkübe edi-
lerek -20°C'de çalışıncaya kadar saklanmıştır. 

IL-10 Geni Ekspresyonu
IL-10 geni kantitatif ekspresyon ölçümü için gerçek zamanlı 
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (LightCycler, Ro-
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che Diagnostics GmbH, Germany) kullanılmıştır. Araştırılacak 
olan genlerin ifade düzeyleri sayısal olarak ölçülmüştür. Her bir 
genin konsantrasyonu ''Light cycler'' programı ile belirlenmiş. 
IL-10 ve GAPDH (house-keeping) geni için kullanılan primer di-
zileri Tablo 1’de verilmiştir. IL-10’nun anlatım miktarını rölatif 
olarak hesaplamak için “ΔΔCt yöntemi” kullanılmıştır.

rs 1554286 SNP Genotiplemesi
SNP genotiplemesi için gerçek zamanlı PZR (LightCycler, Roc-
he Diagnostics GmbH, Germany) kullanılmıştır. Araştırılan rs 
1554286 numaralı SNP’nin erime eğrisi (melting curve) analizi 
ile genotiplendirilmesi yapılmıştır. rs 1554286 için kullanılan re-
ferans dizisi Tablo 2’de verilmiştir.

İstatistiksel Hesaplamalar
Gen anlatımı ve genotiplemenin çalışma grupları arasındaki 
farkı, Student’s t ve ki-kare testi kullanılarak yapılmış ve p<0.05 
değeri anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analiz için Graph-
pad Prism 8  programı kullanılmıştır.

BULGULAR

IL-10 geninin mRNA ekspresyonlarının hasta ve sağlıklı 
kontrol grupları arasında karşılaştırılması
Yapılan istatistiksel analizde, hasta bireylerin lökositlerinde 
IL-10 ekspresyon düzeylerinin sağlıklı bireyler ile karşılaştırılma-
sında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p=0.463) (Şekil 1). 

Genotipleme sonuçlarının hasta ve sağlıklı kontrol grupları 
arasında karşılaştırılması
Yapılan istatistiksel analizde, hasta bireylerin rs1554286 SNP 
alel ve genotipleme sıklıkları sağlıklı bireyler ile karşılaştırılmış 
ve ki-kare testi sonucunda anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir 
(Tablo 3).

Tablo 1. Gerçek zamanlı kantitatif PZR’de kullanılan hedef ve referans genlerin primer dizileri 

Gen adı Forward Primer Reverse Primer Ürün Bant Uzunluğu

IL-10 gat gcc ttc agc aga gtg aa gca acc cag gta acc ctt aaa 105 bç

GAPDH ccc cgg ttt cta taa att gag c cac ctt ccc cat ggt gtc t 127 bç

Tablo 2. rs1554286 referans dizisi

GGCGCTGTGTAAGTAGCAGATCAGTT [ C /T ] TTTCCCTTGCAGCTGCCCCCAAAAT

Tablo 3. rs 1554286 SNP alel ve genotipleme dağılımı

Genotip
Behçet Hastası 

n (%)
Sağlıklı Kontrol

n (%) p değeri

CC 22 (49) 14 (50) 1.0

TC 15 (33) 12 (43) 0.46

TT 8 (18) 2 (7) 0.71

Toplam 45 28

Alel
Behçet Hastası 

n (%)
Sağlıklı Kontrol

n (%) p değeri

C 59 (65.6) 40 (71.4) 0.27

T 31 (34.4) 16 (28.6)

Toplam 90 56

Şekil 1. mRNA ekspresyon düzeyi.
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TARTIŞMA

Bugüne kadar farklı topluluklarda, BH’nda IL-10 gen ekspreyon 
seviyelerinin ve farklı IL-10 SNP’lerinin incelendiği birçok çalışma 
bulunmaktadır. Bu çalışmada, Türk Behçet hastalarında da bulu-
nan rs1554286 SNP’si ve IL-10 ekspresyonu araştırılmıştır. 

Remmers ve arkadaşlarının BH GWAS çalışmasında, IL-10 böl-
gesindeki varyasyonların, ve hastalıkla ilişkili haplotipe sahip 
alel kopyasının IL-10’u çok düşük seviyelerde eksprese ettiği 
bulunmuş ve IL-10’un düşük doz üretimine neden olan genetik 
varyasyonların BH patogenezinde gelişen inflamasyon ile ilişkili 
olduğu ve hastalığa yatkınlık riskini arttırdığı gösterilmiştir (6). 
Ayrıca Remmers ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, 
IL-10 geni üzerinde bulunan rs1518111 SNP’nin, sağlıklı kont-
rollerin monosit hücrelerinde IL-10 geni ekspresyon seviyesi 
incelenmiştir. Genin ekspresyon seviyeleri sağlıklıların A ve G 
alelleri ile karşılaştırıldığında, G aleline sahip olan sağlıklılarda, 
A aleline sahip olan sağlıklılara göre yüksek ekspresyon seviyesi 
gözlenmiştir. A/G değişimi BH ile ilişkilendirilmiş ve antiinflama-
tuar hastalıklarda artan IL-10 geni seviyeleri bildirilmiştir (5). Bu 
çalışmada, Behçet hastalarının IL-10 mRNA ekspresyon seviyele-
ri sağlıklı bireyler ile karşılaştırılmış ve anlamlı bir sonuç elde edi-
lememesine rağmen hasta grubunda sağlıklı gruba göre artan 
bir ekspresyon seviyesi gözlenmiştir. 

Afkari ve arkadaşlarının İranlı Behçet hastalarında yaptıkları çalış-
mada IL-10 geninde yer alan rs1800872 incelenmiş, IL-10 gen eks-
presyonu ve IL-10 serum seviyeleri çalışılmıştır. rs1800872 A aleli 
Behçet hastalarına kıyasla kontrollerde anlamlı olarak daha az 
görülmüş ve IL-10 gen ekspresyon seviyesinin de kontrollere göre 
Behçet hastalarında azalmış olduğu belirlenmiştir. Bu çalışma-
da rs1800872 A alelinin IL-10 gen ekspresyonunu düzenleyerek 
BH’da genetik yatkınlığa neden olacağı sonucuna varılmıştır (9). 

Yu ve arkadaşlarının Çinli Behçet hastalarında yaptıkları GWAS 
tekrar çalışmasında ise daha önceki çalışmada belirlenmiş 26 
aday SNP incelenmiş ve IL-10’da rs1800871 ve IL23R-IL12RB2 böl-
gesinde yer alan rs924080 SNP’leri doğrulanmıştır. Bu çalışmada 
aynı zamanda IL-10 geni ve IL23R-IL12RB2 bölgesinde iki yeni yat-
kınlık SNP’i (rs3024490 ve rs12141431) daha belirlenmiştir. Aynı 
zamanda çalışmada IL-10’da yer alan rs3024490/TT genotipini ta-
şıyanlarda azalmış IL-10 gen ekspresyonu gözlenmiştir (10).

Alipour ve arkadaşlarının İranlı Behçet hastalarında yaptıkları 
bir çalışmada, IL-10 ekspresyon seviyelerinin BH hastalarında 
kontrole kıyasla düşük olduğunu ve IL-10 geni promoter böl-
gesindeki metilasyonun IL-10 mRNA seviyesi düşük olan hasta 
grubunda yüksek olduğunu belirlemiş ve IL-10 geni promoter 
hipermetilasyonunun düşük IL-10 mRNA seviyelerine nedeni 
olacağını belirtmişlerdir (11).

Monosit, Th2 ve Treg hücrelerinden üretilen IL-10,  inflamasyo-
nu kontrol edip immun yanıtı duzenlediğinden IL10 geninin 
ekspresyonunun azalması durumunda otoimmünite düzenle-
nememektedir. Yapılan güncel çalışmalarda IL10 geni üzerinde 
oluşan polimorfizmler ve promotor bölgesinde oluşan hiper-
metilasyonlar, Behçet hastalarında IL10 geninin ekspresyon se-

viyesinin sağlıklı kontrollere göre daha düşük olduğunu göster-
miştir (9,10,11). Bazı çalışmalarda BH’da IL-10 düzeyinin düşük 
bulunmasına rağmen bizim çalışmamızda benzer bir sonuç be-
lirlenmiştir. IL-10 düzeyinin düşük bulunduğu çalışmalarda atak 
ve tedavi durumları belirtilmemiştir. Klinik aktivitenin karıştırıcı 
bir faktör olarak dikkate alınmamış olması farklı çalışmalarda 
farklı sonuçların elde edilmesi ne neden olduğu düşünülebilir.

Bugüne kadar Türk Behçet hastalarında bazı IL-10 SNP’leri bu-
lunmuş ve doğrulama çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmamızda 
yeni bulunan rs1554286 SNP’nin Türk toplumunda doğrula-
masını amaçlamış olmamıza karşın; Japon Behçet hastalarında 
anlamlı bulunan rs1554286 SNP’si için Türk Behçet hastalarında 
anlamlı sonuç elde edilmemiştir.

IL-10 geninde hastalık yatkınlığı ile ilişkili farklı SNP’lerin belir-
lenmesi etnocoğrafik farklılıkları göstermektedir. IL-10 üreti-
mini etkileyen SNP’lerin toplumlar arasında farklı olması BH’da 
IL-10 ekspresyon değişiklikleri etkilemektedir. Ayrıca bugüne 
kadar yapılan çoğu çalışmada BH atak dönemlerinin ve tedavi 
faktörlerinin de hesaba katılmadığı görülmektedir. 

SONUÇ

Sonuç olarak, hastaların klinik tabloları tekrar ele alınarak, 
hastalığın farklı tutulum gösteren alt gruplarının eşit dağılım 
gösterdiği geniş hasta gruplarında ekspresyon ve genotipleme 
analizlerinin tekrarlanması çalışmanın doğrulanması açısından 
uygun olabilir.
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ABSTRACT

In the development of diabetic complications, oxidative stress 
caused by hyperglycemia plays an important role. Deuterium de-
pletion has protective effect against cellular damage and tumor 
suppressor effect in cancer cell lines. The purpose of this study 
was to examine and evaluate the effect of deuterium depletion on 
erythrocyte oxidant and antioxidant system parameters in exper-
imental diabetes induced by streptozotocin (STZ) in rats. On the 
30th or 40th day after STZ injection, blood samples were taken and 
blood glucose levels were measured. Erythrocyte hemolysates 
were also prepared. Lipid peroxidation and glutathione levels and 
glutathione-S-transferase, superoxide dismutase and catalase en-
zyme activities of erythrocytes were determined. At the 30 or 40 
day periods, deuterium depleted water (DDW) consumption had 
differently affected oxidant-antioxidant parameters of erythro-
cytes. The clear effect of deuterium depletion in drinking water 
from 150 ppm to 85 ppm was observed in glutathione levels and 
it increased erythrocyte glutathione levels in both the control and 
diabetic groups. In conclusion, deuterium depletion may have pro-
tective effects on diabetes induced oxidative stress. Further stud-
ies are needed to be done to determine the mechanism of action 
and the useful dosage and the application period of DDW. 

Keywords: Experimental diabetes, erythrocyte, deuterium de-
pletion, antioxidant and oxidant parameters

ÖZ

Diabetik komplikasyonların gelişmesinde, hiperglisemi kaynaklı 
oksidatif stres çok önemli bir rol oynamaktadır. Döteryum azlığının 
hücresel hasara karşı ve tümör baskılayıcı etki üzerine koruyucu 
etkisi olduğu kanser hücre hatlarında gösterilmiştir. Çalışmanın 
amacı, döteryum azaltılmasının sıçanlarda streptozotosin (STZ) ile 
oluşturulmuş deneysel diabette eritrosit oksidan ve antioksidan 
sistem parametreleri üzerindeki etkisinin araştırılması ve değer-
lendirilmesidir. STZ enjeksiyonunu takiben 30. veya 40. günde, kan 
örnekleri alınıp, kan glukoz değerleri ölçülmüş, eritrosit hemolizat-
ları da hazırlanmıştır. Eritrositlerin lipid peroksidasyon ve glutatyon 
seviyeleri ile glutatyon-S-transferaz, süperoksit dismutaz ve katalaz 
enzim aktiviteleri tayin edilmiştir. 30 veya 40 günlük periyotlardaki 
döteryumu azaltılmış su tüketiminin, eritrosit oksidan-antioksidan 
parametre düzeylerine etkisinin farklı olduğu görülmüştür. İçme 
suyunda döteryumun 150 ppm den 85 ppm’e azaltılmasının net 
etkisi glutatyon düzeylerinde gözlenmiş olup hem kontrol hem 
de diyabetik gruplarda eritrosit glutatyon düzeylerini artırdığı sap-
tanmıştır. Sonuç olarak, döteryumu azaltılmış suyun, diabete bağlı 
oksidatif hasara karşı koruyucu etkisi olabilir. Döteryumu azaltılmış 
suyun etki mekanizmasının, uygun dozunun ve uygulama süresi-
nin aydınlatılması için daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diabet, eritrosit, döteryum azlığı, an-
tioksidan ve oksidan parametreler
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INTRODUCTION

The mass difference between the two stable isotopes, hy-
drogen and deuterium, leads to differences in their phys-
ical and chemical behavior (1,2). The effect of hydrogen 
replacing with deuterium in the biological systems has also 
been well documented (3,4). To date, the effects of deuteri-
um in organisms has focused mainly on deuterated water; 

however few studies have been conducted on deuterium 
depletion.

Deuterium concentration is approximately 150 ppm in 
healthy human blood and it can be changed by age and 
sex. Drinking waters have different deuterium concentra-
tions because of geographical differentiations. This situ-
ation causes different deuterium concentrations in blood 
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and urine (5-7). Usage of deuterium-depleted water (DDW) has 
had growing interest recently.

It has been revealed that, deuterium is essential for normal 
growth of animal and plant cells (7-9). Inhibition of cell prolifer-
ation and increased apoptosis by the effect of DDW have been 
shown in some in vitro studies. It has been also shown in some 
animal experiments that growth of tumor cells is decreased by 
DDW (10-13). However, a slight increase in deuterium concen-
tration has caused stimulation to growing of tumor cells (14,15).

An increased production of reactive oxygen species in diabetes 
mellitus is associated with a reduction in antioxidant defenses. 
Streptozotocin (STZ) has been widely used to induce diabetes. 
Selective destruction of pancreatic B cells, probably because of 
a free radical-mediated mechanism, occurs (16). During the re-
duction of O2, free radicals are formed, such as peroxyl, hydrox-
yl, and superoxide radicals, which either directly or indirectly 
cause cell damage. 

Erythrocyte membrane tightness and antioxidant enzyme ac-
tivities are also altered in diabetes mellitus (17-19).

Few studies related with deuterium depletion and diabetes are 
present in the literature (8,20,21). Reduction or stabilization of 
blood sugar levels has been reported in diabetic patients who 
were consuming DDW (5,20,21). However, there have not been 
any reports on the effect of DDW consumption on erythrocytes 
of diabetic patients in the literature.

In this study, the effect of deuterium depletion on erythrocytes 
was investigated. Lipid peroxidation (LPO) and glutathione 
(GSH) levels, glutathione-S-transferase (GST), superoxide dis-
mutase (SOD) and catalase (CAT) activities were determined 
in the erythrocyte hemolysates of the normal and diabetic rats 
given DDW. 

MATERIAL AND METHOD

The study was approved by the Animal Ethics Committee of 
Marmara University (Registration no: 52.2008.mar). A total of 
40 rats (Sprague Dawley) of either sex (240-485 g) were ob-
tained from the animal house facility of Marmara University. 
They were maintained under standard laboratory conditions at 
20 ± 2°C, relative humidity (50 ± 15%) and normal photoperiod 
(12-hour light-dark cycle) for the duration of the experiment. 
A commercial pellet diet (Coban Cesme Animal Food Factory, 
Istanbul, Turkey) and water were provided ad libitum.

Animals were divided into six groups of G1, G2, G3 as the con-
trols and G4, G5, G6 as the diabetics. To every diabetic group, a 
single dose of 35 mg/kg STZ (Sigma, St. Louis, Mo, USA), freshly 
dissolved in citrate buffer (pH: 4.5) was injected intraperitone-
ally and blood glucose was checked two days later. Tap water 
was given to one of control and diabetic groups (G1 and G4). 
DDW (Preventa, Hungary) was given to G2 and G5 groups 10 
days before diabetes improvement and to G3 and G6 groups 
after diabetes improvement. Deuterium concentration of tap 

water and DDW were around 150 and 85 ppm respectively. 
Deuterium concentration of tap water samples was deter-
mined in the Government Stable Isotope Laboratory in Ankara.

On the 30th or 40th day of diabetes induction, blood samples 
were collected from the hearts of the control and diabetic 
groups of rats under ether anesthesia. 10% erythrocyte hemo-
lysate was prepared. Blood glucose levels were determined 
according to glucose oxidase method. Antioxidant enzymes 
activities, namely GST, (22) CAT, (23) SOD (24) and for LPO, (25) 
and GSH (26) levels were determined in erythrocytes hemoly-
sates.

Statistical analysis was carried out using SPSS 18.0. All data 
were expressed as mean±standard deviation. In statistical 
analysis, Mann-Whitney U test, Kruskal Wallis test, Kolmogorov 
Smirnov test, Levene test, ANOVA test, Tukey test, Welch test or 
Dunnett T3 were applied. P values less than 0.05 were consid-
ered to be significant.

RESULTS

Prior to diabetes induction, blood glucose levels and body 
weights were not significantly different between all of the 
groups (p>0.05). Two days after STZ injection, blood glucose 
levels of diabetic groups (G4, G5 and G6) were significantly 
higher than their initial levels (p<0.05). Therofore, animals of 
these groups were accepted as diabetic.

Comparison of Control and Diabetic Groups
No significant differences were found in the body weights 
between control and diabetic groups at the end of the exper-
iment. However, food and water consumption and blood glu-
cose levels were significantly increased (Table 1). The blood 
glucose levels after two days of STZ injection were also signifi-
cantly higher than those of the controls.

Comparison between groups in point of erythrocyte param-
eters was also seen in Table 1. No significant differences were 
present in GST activities between control and diabetic groups. 
In the diabetic groups, Hb levels were increased and LPO lev-
els and SOD activities were decreased significantly compared 
to the controls. Erythrocyte GSH levels, CAT and SOD activities 
were significantly decreased in tap water drinking and 30 days 
DDW drinking diabetic groups (G4, G5) compared to matched 
controls (G1 and G2). However, GSH was significantly increased, 
SOD was significantly decreased and CAT was not significantly 
changed in 40 days DDW drinking diabetic group (G6) com-
pared to 40 days tap water drinking control group (G3) (Table 1).

Effect of DDW in Control Group
Blood glucose levels and body weights were not affected by 
DDW consumption. Food and DDW consumptions were great-
er than those in tap water drinking control and diabetic groups 
(Table 2).

DDW consumption did not cause any change in erythrocyte 
GST activities in the control groups. However, it caused signifi-
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Table 1. Comparison of food and water consumption, body weight, blood glucose levels and erythrocytes parameters in 
control and diabetic groups.

Control Group
 (G1) ( n=6)

Diabetic Group
 (G4) (n=6) P

Weight (gr) 350.83±78.89 294.50±85.54 0.263

Food (gr/day) 24.61±0.0 29.44±0.0 0.001

Tap Water (ml/day) 36.22±0.0 89.11±0.0 0.001

Blood glucose (mg%) 109.50±6.44 270.61±28.53 0.0001

Hb (gr%) 2.18±0.13 2.87±0.16 0.0001

LPO (µmol MDA/gr Hb) 0.28±0.04 0.23±0.02 0.009

GSH (µmol/gr Hb) 0.41±0.11 0.11±0.03 0.0001

GST (U/gr Hb) 2.75±1.53 2.82±1.28 0.935

CAT (kU/gr Hb) 216.07±16.65 167.50±8.62 0.0001

SOD (U/mg Hb) 1.91±0.50 1.24±0.41 0.030

Control + DDW30
(G2) (n=6)

Diabetic + DDW30
 (G5) (n=8)

P

Weight (gr) 340.00±80.25 266.88±62.68 0.079

Food (gr/day) 26.39±0.0 28.92±0.0 0.001

DDW (ml/day) 45.17±0.0 98.67±0.0 0.001

Blood Glucose (mg%) 97.33±11.96 204.38±26.70 0.0001

Hb (gr%) 1.70±0.15 3.11±0.07 0.0001

LPO (µmol MDA/gr Hb) 0.27±0.04 0.14±0.01 0.0001

GSH (µmol/gr Hb) 0.36±0.11 0.23±0.04 0.005

GST (U/gr Hb) 2.82±1.92 3.01±0.92 0.811

CAT (kU/gr Hb) 270. 48±35.21 145.41±8.66 0.0001

SOD (U/mg Hb) 3.21±0.70 1.40±0.22 0.0001

Control + DDW40
 (G3) (n=6)

Diabetic + DDW40
 (G6) (n=6)

P

Weight (gr) 339.50±59.63 270.67±72.41 0.102

Food (gr/day) 24.50±0.0 33.96±0.0 0.001

DDW (ml/day) 39.13±0.0 92.67±0.0 0.001

Blood Glucose (mg%) 118.00±20.83 391.17±119.71 0.0001

Hb (gr%) 2.42±0.07 2.54±0.08 0.021

LPO (µmol MDA/gr Hb) 0.19±0.01 0.18±0.01 0.032

GSH (µmol/gr Hb) 0.61±0.06 0.91±0.06 0.0001

GST (U/gr Hb) 2.57±0.83 2.82±1.52 0.723

CAT (kU/gr Hb) 164.05±23.36 165.31±26.36 0.932

SOD (U/mg Hb) 2.23±0.23 1.40±0.15 0.0001

Values are given as mean ± standard deviation. Hb: Hemoglobin, LPO: Lipid peroxidation, GSH: Reduced glutathione, GST: Glutathione-S-transferase, CAT: Catalase, 

SOD: Superoxide dismutase, DDW: Deuterium depleted water, DDW30: DDW consumption for 30 days, DDW40: DDW consumption for 40 days.
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cant changes in the other erythrocyte parameters. Erythrocyte 
hemoglobin values decreased significantly in 30 days DDW 
drinking group (G2) and increased significantly in 40 days DDW 
drinking group (G3) compared to tap water drinking group 
(G1). LPO levels in 40 days DDW drinking group were signifi-
cantly lower than those in both tap water and 30 days DDW 

drinking groups. In contrast to LPO levels, GSH levels increased 
significantly in 40 days drinking DDW group compared to tap 
water and 30 days DDW drinking groups. CAT and SOD activ-
ities were significantly increased by DDW consumption first, 
however, later than they were decreased by prolonged DDW 
consumption (Table 2). 

Table 2. Effect of DDW on food and water consumption, body weight, blood glucose levels and erythrocyte parameters in 
control groups.

Control Groups

P

Tap Water Given Group  DDW Given Groups

G1 (n=6) G2 (n=6) G3 (n=6)

Weight (gr) 351±79 340±80 340±60 0.956

Food (gr/day) 21.61±0.0 26.39±0.0 24.50±0.0b 0.0001

Water/DDW (ml/day) 36.22±0.0 45.17±0.0a 39.13±0.0 0.0001

Blood Glucose (mg%) 109.50±6.44 97.33±11.96 118.00±20.83 0.104

Hb (gr%) 2.18±0.13 1.70±0.14a 2.42±0.07a.b 0.0001

LPO (µmol MDA/gr Hb) 0.28±0.04 0.27±0.04 0.19±0.01a.b 0.0001

GSH (µmol/gr Hb) 0.41±0.11 0.36±0.11 0.61±0.06a.b 0.001

GST (U/gr Hb) 2.75±1.53 2.82±1.92 2.57±0.83 0.955

CAT (kU/gr Hb) 216±17 270±35a 164±23a.b 0.0001

SOD (U/mg Hb) 1.91±0.50 3.21±0.70a 2.23±0.23c 0.002

Values are given as mean ± standard deviation. Hb: Hemoglobin, LPO: Lipid peroxidation,  GSH: reduced glutathione, GST: Glutathione-S-transferase, CAT: Catalase, 
SOD: Superoxide dismutase, ap<0.01 significantly different from G1; bp<0.01 and cp<0.05 significantly different from G2, DDW: Deuterium depleted water.

Table 3. Effect of DDW on food and water consumption, body weight, blood glucose levels and erythrocyte parameters in 
diabetic groups.

Diabetic Group

P

Tap Water Given Group DDW Given Groups 

G4 (n=6) G5 (n=8) G6 (n=6)

Weight (gr) 294.50±85.54 266.88±62.68 270.67±72.41 0.765

Food (gr/day) 29.44±0.0 28.92±0.0 33.96±0.0d 0.0001

Water/ DDW (ml/day) 89.11±0.0 98.67±0.0b 92.67±0.0 0.0001

Blood Glucose (mg%) 271±29 204±27b 391±120c 0.002

Hb (gr%) 2.87±0.16 3.11±0.07a 2.54±0.08b.c 0.0001

LPO (µmol MDA/gr Hb) 0.23±0.02 0.14±0.01b 0.18±0.01b.c 0.0001

GSH (µmol/gr Hb) 24.52±7.16 25.20±9.63 79.14±12.19b 0.0001

GST (U/gr Hb) 2.82±1.28 3.01±0.92 2.8±1.52 0.946

CAT (kU/gr Hb) 167.50±8.62 145.41±8.66b 165.31±26.36 0.004

SOD (U/mg Hb) 1.24±0.41 1.40±0.22 1.40±0.15 0.684

Values are given as mean ± standard deviation. Hb: Hemoglobin, LPO: Lipid peroxidation, GSH: Reduced glutathione, GST: Glutathione-S-transferase, CAT: Catalase, 
SOD: Superoxide dismutase ap<0.05 and bp<0.01 significantly different from G4 ; cp<0.05 and dp<0.01 significantly different from G5, DDW: Deuterium depleted water. 
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Effect of DDW in Diabetic Group
DDW consumption did not cause any change in weights in dia-
betic groups (G4, G5, G6). Food consumption rose significantly 
in 40 days DDW drinking diabetic group (G6) compared to 30 
days DDW drinking diabetic group (G5). Also, DDW consump-
tion was much more than those in tap water drinking diabetic 
group. Blood glucose level was significantly lower in 30 days 
DDW drinking diabetic group than those of tap water drinking 
and 40 days DDW drinking diabetic group (Table 3).

DDW consumption did not cause any significant change in 
erythrocyte GST and SOD activities in diabetic groups. Hemo-
globin value increased in 30 days DDW drinking diabetic group 
(G5), in contrast, it decreased significantly in 40 days DDW drink-
ing diabetic group (G6) compared to tap water drinking diabet-
ic group (G4). Erythrocyte LPO levels decreased significantly in 
30 and 40 days DDW drinking diabetic group compared to tap 
water drinking diabetic group. DDW consumption increased 
the GSH level significantly in 40 days DDW drinking diabetic 
group (G6) compared to those of other diabetic groups (G4 and 
G5). Consumption of DDW caused a significant decrease in CAT 
activity in 30 days DDW drinking diabetic group compared to 
those of tap water drinking diabetic group. However, CAT ac-
tivity in 40 days drinking DDW group (G6) was not significantly 
different from tap water drinking group (G4) (Table 3).

DISCUSSION

Increased oxidative stress, altered lipid peroxidation, and de-
creased antioxidant enzymes activities are important risk fac-
tors for diabetes (16,27,28). Diet undoubtedly plays a key role 
as a chemopreventive agent against diabetes as well as various 
other diseases and optimizing the diet has a preventative func-
tion. Erythrocytes were selected as the experimental material in 
this study, as they interact with oxygen, exposed to oxidative 
stress and are affected more than other cells from hypergly-
cemia in diabetes. Moreover, there is no data related with the 
erythrocytes and DDW consumption in diabetes in the concern-
ing literature. Therefore, in the present study, the effect of DDW 
consumption on LPO, GSH levels and SOD, CAT, GST activities 
of erythrocytes were examined in experimental diabetes in rats.

Hyperglycemia and weight loss are the common features of 
STZ induced experimental diabetes unless it is treated (29-31). 
Thirty five mg/kg of STZ injection may raise blood glucose lev-
el around 130 mg% and 175 mg% after 7 days and 28 days, 
respectively (30-32). However, in the present study, blood glu-
cose levels were found to be more than 175 mg% in diabetic 
groups at the end of the experiment (at 30 days). Weight loss 
in the diabetic groups was not significant which is in contrast 
with other studies (29-31). The reasons for this finding could 
be the differences in dose of STZ, experimental period, animal 
species or genus in different studies. 

Long-term high blood glucose concentration increases oxi-
dative stress via free radical formation in diabetes. This is tried 
to be overcome by the antioxidant defense system. Therefore, 
antioxidant system parameters are reduced in uncontrolled di-

abetes (16,27,33). Oxidative stress affects not only some organs 
such as the pancreas, kidney, eyes and skin, but also the vascu-
lar structure and blood cells.

There were conflicting findings about antioxidant parameters 
in diabetes. The activities of the antioxidant enzymes have 
been found to be increased, decreased or not to be changed 
in those studies (34-36). This may be due to the differences be-
tween the studies in point of duration of diabetes, investigative 
parameters and tissues analyzed.

In some studies, erythrocyte CAT enzyme activity was found to 
be increased in diabetes (37-39). In contrast with these studies, 
it has been reported that erythrocyte LPO level and GST activi-
ty increased, GSH level and SOD, CAT and GPx enzyme activities 
decreased in diabetes (33,38-46). While the increase in CAT ac-
tivity was attributed to high level free radicals and their harm-
ful effects on cell membrane proteins and lipids, the decrease 
in SOD, CAT, and GPx activities and the increase in MDA level 
were attributed to the increased oxidative stress and decreased 
antioxidant reserve during hyperglycemia. In the present 
study, diabetic erythrocyte antioxidant parameters (GSH, SOD, 
CAT) decreased when compared with the controls, however, in 
contrast with them, there was a significant decrease in diabetic 
LPO levels. Similar to the study by Tatsuki et al. (32), this may 
be due to the suppression of MDA increase by the effect of an-
tioxidants developed in shorter time. Tatsuki et all found that 
finding at the end of the 7th week, which is 3 weeks longer than 
our diabetes model.

Nowadays, different natural products and sources are used for 
the treatment of diabetes. In the present study, we used DDW 
for this purpose. It has been reported that deuterium is nec-
essary for human, animal and plant cell growth; (5,7,8) DDW 
inhibits cell proliferation and induces apoptosis and reduces 
tumor growth rate; (2,7,8,47) affects vascular reactivity; (48) 
has radioprotective and immunostimulating effects; (49) and 
a slight increase in the deuterium concentration stimulates cell 
growth (8).

The proposed action mechanisms for DDW can be summarized 
as follows: It has been supposed that cells have a D-H metabo-
lism which regulates the D/H ratio in cells and, through this, a 
number of other processes too. The pH regulation of cells, and 
processes happening through the cell membrane might be 
connected with the change in the intracellular D/H ratio. The 
D/H ratio can increase in the cells if one of the H+ transport sys-
tems (H-ATPase, Na+/H+ antiport system) gets activated in the 
membrane. This process prefers H+, thus H+ and D+ get ejected 
from the cell or organelle (e.g. mitochondria) not in proportion 
to their ratio of occurrence. A wide variety of external signals 
enhances the affinity of the antiporter for H+ at neutral pH, 
leading to alkalinization of the cells (2,8,10,11).

During several external effects, cells are able to adapt to this new 
condition. Deuterium depletion induces a stress in cells. While 
healthy cells quickly adapt to deuterium depletion, the other 
cells are unable to do so or most adapt much more slowly (8).
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Cell division is triggered by the change of the D/H ratio. Deute-
rium is important for cell proliferation and through deuterium 
depletion in the body, either the conditions for cell division do 
not exist, or the cell can only achieve this ratio considerably 
later. It has also been shown that deuterium depletion inhibits 
cyclooxygenase-2 activity (8,11).

Moreover, it has been reported that facilitative glucose trans-
porters (GLUTs) act as a transmembrane pathway for water flow 
(50).

There are a very limited number of studies about DDW and di-
abetes in the literature. While investigating anti-cancer effects 
of DDW it has been observed that the state of diabetes mellitus 
was improved in some patients having tumors associated dia-
betes mellitus. After drinking DDW their blood glucose levels 
that had earlier been fluctuating became steady or the high 
blood glucose levels decreased more or less to normal range. 
The positive effect of DDW on blood glucose was also found in 
patients with type I and type II diabetics in another study (5). 
Tatsou et al. (21) and Alekseevich et al. (20) found that DDW 
decreased blood glucose levels in diabetics. 

In the present study, the blood glucose level significantly de-
creased in 30 days DDW drinking diabetic group, but it signifi-
cantly increased in 40 days DDW drinking diabetic group com-
pared to tap water drinking diabetic group. The reason for the 
decrease in blood glucose in 30 days drinking DDW diabetic 
group may be due to the enhanced glucose uptake caused by 
DDW, and the later increase in blood glucose may be due to 
the adaptation of the cell to D-depletion. It seems that con-
sumption time and concentration of deuterium are important 
factors for its effect. Further investigation is necessary to clarify 
the mechanism of action of DDW on blood glucose.

DDW consumption was much higher in both control and di-
abetic groups than those in tap water drinking groups in the 
present study. Moreover, food consumption was also high in 
DDW drinking groups. This finding can also be contributed to 
the unexpected weight increase in diabetics and controls. 

In the present study 30 days and 40 days DDW (85 ppm) con-
sumption have different effects on erythrocyte antioxidant and 
oxidant system parameters. The net effect had been found on 
GSH. DDW caused an increase in GSH levels in both of control 
and diabetic groups. GSH plays a central role in antioxidant 
defense by detoxifying reactive oxygen species directly or in a 
GPx catalyzed mechanism. One of the above mechanisms may 
be responsible for the significant increase in erythrocyte GSH 
content.

Various clinical and experimental studies with DDW have been 
conducted to date. According to the results of these studies, it 
has been suggested that DDW consumption regulates cellular 
respiration, increases cellular energy, has antioxidant activity, 
hypoglycemic and antitumor effect, has a positive effect on 
mental functions, radioprotective effect, detoxification and the 
immune system (48,51-59).

In conclusion, DDW, by increasing erythrocyte GSH levels, can 
be protective against diabetic complications due to the oxida-
tive stress. The period of use of DDW and consumption dose 
of DDW could affect the results of the experiments. In order to 
determine the mechanism of action, the useful dosage and the 
application period of DDW, more research need to be done. We 
believe that the present study will enlighten future studies.
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ABSTRACT

Metastasis is a complex process which is driven by several bioc-
hemical and molecular factors. Metastasis is a condition which 
severely limits cancer therapies and is responsible for 90% of can-
cer deaths. Therefore, it is of crucial importance to gain a greater 
understanding of the underlying mechanisms of metastasis in 
terms of developing treatment methods for metastasis preventi-
on. Included in metastasis are multiple steps such as local invasi-
on (epithelial-mesenchymal transition), intravasation, survival in 
the circulatory system, extravasation (transendothelial migration/
diapedesis), formation of micrometastasis and metastatic colony. 
Tumor cells escape from circulating immune cells and apoptosis 
using platelets as a ‘‘shield’’ and a ‘‘link’’ for binding to endothelium 
via altering expression patterns of adhesion molecules. Extravasa-
tion in tumor cells is one of the key steps of metastasis and des-
pite small differences in molecules, the whole process is basically 
the same in leukocytes; rolling, adhesion, and transmigration. Cell 
adhesion molecules such as integrins, and cell junctions such as 
Jam proteins, are key players in the extravasation step. Therefore, 
cell adhesion molecules and cell junctions can be used as potential 
targets for cancer therapy. In this review, the general processes of 
metastasis and the roles of cell adhesion molecules/cell junctions 
on metastasis were summarized.

Anahtar Kelimeler: Cancer, metastasis, cell adhesion molecules, 
cell junctions

ÖZ

Kanser hücrelerinde metastaz pek çok biyokimyasal ve moleküler 
faktör tarafından yönlendirilen kompleks bir süreçtir. Metastaz 
kanser tedavilerinde yüksek oranda sınırlayıcı bir faktör olup 
kanserden ölümlerin %90’ından sorumludur. Bu nedenle kanser 
metastazında altta yatan mekanizmaların aydınlatılması kanser 
metastazının önlenmesi için tedavi yöntemleri geliştirmek açısın-
dan önemlidir. Metastaz, lokal invazyon (epitelyal-mezenkimal 
geçiş), intravazasyon, dolaşımda sağkalım, ekstravazasyon (tran-
sendotelyal migrasyon/diapedez), mikrometastaz oluşumu ve 
metastatik koloni oluşumu gibi basamakları içermektedir. Tümör 
hücreleri integrin selektin gibi adezyon moleküllerinde yaptıkları 
ekspresyon değişimleri aracılığıyla plateletleri ‘‘kalkan’’ ve endo-
tele bağlanmak için ‘‘aracı’’ olarak kullanarak dolaşımdaki immün 
sistem hücrelerinden ve apoptoztan kaçarlar. Tümör hücrel-
erinde ekstravazasyon metastazın anahtar basamaklardan biridir 
ve moleküllerde ufak farklılıklar olsa da tüm süreç temel olarak 
lökositlerde olduğu gibidir; yuvarlanma, adezyon ve transmigra-
syon (diapedez). İntegrinler gibi hücre adezyon molekülleri ve Jam 
proteinleri gibi hücreler arası bağlantılar ekstravazasyon aşamasın-
da kilit rollere sahiptir. Bu sebeple hücre adezyon molekülleri ve 
hücreler arası bağlantılar kanser tedavisinde potansiyel hedefler 
olarak kullanılabilir. Bu derlemede kanser metastazında yer alan 
genel süreçler ile hücre adezyon molekülleri ve hücreler arası 
bağlantıların metastazdaki rolleri özetlenmiştir. 

Keywords: Kanser, metastaz, adezyon molekülleri, hücreler arası 
bağlantılar
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GİRİŞ

Kanser hücrelerinde metastaz pek çok biyokimyasal ve mo-
leküler faktör tarafından yönlendirilen kompleks bir süreç-
tir. Metastaz kanser tedavilerinde yüksek oranda sınırlayıcı 
bir faktör olup kanserden ölümlerin %90’ından sorumludur 

(1). Metastaz, lokal invazyon (epitelyal-mezenkimal geçiş 
(EMT)), intravazasyon, dolaşımda sağkalım, ekstravazas-
yon (transendotelyal migrasyon/diapedez), mikrometastaz 
oluşumu ve metastatik koloni oluşumu gibi basamakları 
içermektedir. Kanser hücrelerinin invazif karakter kazan-
masında EMT sürecinde E-kaderin ekspresyonunda azalma, 
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N-kaderin ekspresyonunda artış görülmesi anahtar aşama-
lardan biridir. Transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi moleküller 
aracılığıyla anjiogenez sağlanarak tümör hücrelerini besleye-
cek yeni damarlar oluşturulur. Diğer yandan integrin gibi mo-
leküllerin ekspresyonlarında yaptıkları değişiklikler ve selektin 
gibi moleküller aracılığıyla plateletleri kendilerine çekip kal-
kan oluşturarak dolaşımdaki immün sistem hücrelerinden ve 
apoptoztan kaçmayı başarırlar. Dolaşım sistemi aracılığıyla ilgili 
organın damar sistemine ulaşıp çeşitli proteazlar salgılayarak 
damar parankimine geçmeyi başarırlar (ekstravazasyon, dia-
pedez). Tümör hücreleri stromada önce inflamasyonu uyarıp 
daha sonra inflamatuvar mediatörleri kendi lehine kullanacak 
kadar akıllıdır. Ekstravazasyon, tümör hücre metastazında diğer 
anahtar basamaklardan biridir ve ufak farklılıklar olsa da süreç 
lökositlerdeki gibi yuvarlanma, adezyon ve transmigrasyon (di-
apedez) şeklinde ilerlemektedir. Ekstravazasyonda integrinler, 
selektinler gibi hücre adezyon molekülleri, Jam proteinleri gibi 
hücreler arası bağlantılar anahtar rollere sahiptir. İstediği doku-
nun parankimine giren tümör hücreleri burada yine anjiojenik 
faktörler aracılığıyla beslenip büyüyerek makrometastazlar 
oluşturup yeni hedef dokulara metastaz stratejileri planlarlar. 
Metastaz döngüsünün kırılması kanser tedavisi için büyük öne-
me sahiptir. Bu sebeple, bu derlemede metastaz basamakları 
ile metastazda hücre adezyon molekülleri ve hücreler arası 
bağlantıların önemi ele alınmıştır. 

METASTAZ

Literatürde metastaz kaskadı pek çok yazar tarafından aşağıda-
ki 6 basamak ile açıklanmıştır (2, 3) (Şekil 1).

Lokal İnvazyon
Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), embriyogenez (Tip 1 EMT), 
yara iyileşmesi ve doku yenilenmesinde (Tip 2 EMT) normal 
ve geri dönüşümlü bir süreç iken tümör metastazında (Tip 3 
EMT) patolojik olarak yer alır (4). Patolojik EMT sürecinde hüc-
re-hücre adezyonu, hücre-ekstraselüler matriks (ECM) adez-
yonu çözülmeye ve hücre polaritesi kaybedilmeye başlanır, 
ilgili moleküllerde aşağı regülasyon (downregülasyon) görülür, 
mezenkimal hücre adezyon moleküllerinin hücre yüzeyinde 
yukarı regülasyonu (upregülasyon) görülerek mezenkimal-kök 
hücre görünümlü yeni bir invazif hücreye dönüşüm gerçekle-
şir (5). Metastaz ile ilişkili EMT sürecinde tümör hücreleri bazal 
membran ve lamina propriayı aşıp bağ dokuyu işgal eder ve 
farklılaşmış (diferansiye) hücreler farklılaşmamış (indiferansiye) 
hücrelere dönüşür. ECM bağlantısını kaybetmesi sonucu apop-
toza (anoikis) giden epitel hücrelerinin aksine tümör hücreleri 
primer tümörden ayrılmak için mekanizmalar geliştirirler. Bu 
süreçlerde epitelyal hücre-hücre adezyonunun ana proteini 
olan E-kaderin Slug, Snail, Twist ve ZEB-1/-2 gibi transkripsiyon 
faktörleri ile downregüle olarak epitelin daha geçirgen olma-
sına yol açar (3). Kanser hücrelerinin EMT sürecinde E-kaderin 
ekspresyonu kaybolurken, de novo N-kaderin ekspresyonunda 
artış görülür. E-kaderin ekspresyonundaki kaybolma epitel hüc-
releri arasındaki bağlantıların, apiko-bazal hücre polaritesinin 
ve epitel doku yapısının bozulmasına neden olurken, N-kaderin 
ekspresyonundaki artış ise kanser hücrelerinin primer dokudan 
serbestleşmesini, invazif kapasite kazanmasını kolaylaştırır. 
"Kaderin değişimi (cadherin-switch)" olarak adlandırılan bu 
olay tümörün invazifliği ve kötü prognoz ile ilişkilidir (6). Meme, 
pankreas, akciğer, mesane gibi kanser hücre hatlarında yapılan 
çalışmalarda normal E-kaderin ekspresyonu gösteren hücrele-

Şekil 1. Metastaz oluşum basamakları (3 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).
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rin epiteloid fenotip gösterdiği ve invazif olmadığı, buna karşın 
düşük E-kaderin ekspresyonu gösterenlerin ise fibroblast ben-
zeri fenotip gösterdiği ve invazif olduğu belirtilmiştir (7). Bazal 
membran, integrin-aracılı hücre-matriks adezyonlarının sinyal 
iletimi süreçlerinde yer alması nedeniyle invazyonda önemli 
role sahiptir (2). ECM degradasyonu sağlayan tümör hücreleri 
tarafından salgılanan Matriks Metaloproteinaz (MMP) protein-
lerinin de süreçte yer alması ile ECM geçilir ve stromaya ulaşan 
tümör hücreleri burada çoğalır (3, 8). EMT ile ilişkili moleküller 
ve sinyal yolakları Şekil 2’de sunulmuştur. 

İntravazasyon
Tümör hücrelerinin salgıladığı MMP-1, -2, ve -9 ile birlikte prote-
olitik ürokinaz-tip plazminojen aktivatör sisteminin (uPA/uPAR) 
aktivasyonu ile kan ve lenf damarlarına girmesine “intravazas-
yon” adı verilir (3). İntravazasyon tümör hücrelerinin perisit ve 
endotel bariyerini aşmasını kolaylaştıran TGF-β ve VEGF gibi 
moleküller aracılığıyla hızlanır (1, 8). VEGF gibi moleküller ara-
cılığıyla anjiogenez başlar ve yeni damarlar oluşturularak çoğa-
lan tümör hücrelerinin daha fazla besin ve oksijene ulaşması 
sağlanır (9). Hipoksi de anjiogenez ile ilgili moleküler yolakları 

Şekil 2. Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) ile ilişkili moleküller ve sinyal yolakları (50 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).

Şekil 3. Tümör anjigenezi ile ilişkili moleküller (7 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).
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tetikleyici bir faktördür. Hipoksik koşullarda aktive olan hipoksi 
ile indüklenen faktör-1 (HIF-1) ile anjiogenez uyarıcı faktörler, 
anaerobik metabolizma, hücre motilitesi ve apoptoza karşı di-
renç sağlayan faktörler aktiflenir. HIF-1 ayrıca tümör hücrelerin 
organ spesifik yayılımını sağlayan bir kemokin reseptörü olan 
CXCR4 gen ekspresyonunu uyarır ve kollajen metabolizmasın-
da etkili lizil oksidaz (LOX) enzimi ile etkileşir (10, 11). Tümör an-
jiogenezi ile ilgili moleküller Şekil 3’de sunulmuştur. 

Dolaşımda Sağkalım ve İlgili Organda Durma
Tümör hücrelerinin küçük bir kısmı dolaşımda hayatta kalıp 
metastaz oluşturabilir. Pek çok tümör hücresi hemodinamik 
güçler, anoikis, sitotoksik immün sistem hücrelerinin saldırısı 
sonucu dolaşımdan uzaklaştırılır (11). Tümör hücreleri normal 
hücre sağkalımında önemli olan integrin-bağımlı ECM adez-
yonu sağlayan moleküllerden yoksundur. Bu moleküllerden 
yoksun olan ve ECM’e tutunamayan epitel hücreleri anoikis  
adı verilen apoptoz mekanizması ile dolaşımdan uzaklaştırılır 
(12). Kanser hücreleri ise integrin gibi moleküllerde yaptıkları 
değişiklikler ile anoikis karşı direnç geliştirip dolaşımda varlık-
larını sürdürebilirler (2). Ayrıca kanser hücreleri doku faktörü, 
L-, P- Selektinler, trombin, Katepsin B, MMP-2/-14 gibi faktörler 
salgılayarak platelet agregasyonunu uyarıp kendilerine platelet 
kalkanı oluşturarak immün sistemden kaçarlar (2, 13, 14).

Tümör hücreleri belirli organlara afinite gösterirler. Buna doku 
tropizmi adı verilir. Bunun sebeplerinden birisi her organ tara-
fından salınan belirli kemokinlerin uygun reseptörlerinin tümör 
hücresinde eksprese olmasıdır. Örneğin meme kanserinde ke-
mokin reseptörü-4 (CXCR4), -2 (CXCR2) eksprese eden tümör 
hücreleri bu reseptörün ligandının (CXCL12) daha çok bulun-
duğu organlara (akciğer, karaciğer, kemik iliği gibi) göç ederken 
epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) eksprese edenler 
daha çok santral sinir sistemini tercih ederler (3, 15, 16). 

Ekstravazasyon (Transendotelyal Migrasyon, Tümör 
Hücresi Diapedezi)
Dolaşımdaki tümör hücreleri, ilgili organların damar sistemine 
ulaştıklarında lümen içinde büyüyerek mikro koloni oluştu-
rurlar ve sonunda damar duvarını delerek parankim dokuya 
ulaşırlar (17). Dolaşımdaki tümör hücrelerinin endoteli aşıp or-
ganlara ulaşması ekstravazasyon olarak adlandırılır. Primer tü-
mör tarafından salgılanan Angptl4 (vascular hyperpermeability 
like protein angiopoietin like-4) ve MMP-1/-2 gibi faktörler ile 
ekstravazasyon süreci uyarılır (2). Stromadaki CD4+ T lenfositler 
tümör-ilişkili makrofajları (TAM) uyararak karsinoma hücrele-
rindeki EGFR sinyal yolağını aktive ederler (17). Meme kanseri 
hücrelerinden salgılanan IL-4 ise TAM’lardaki katepsin proteaz 
aktivitesini uyararak karsinoma hücrelerinin invazyonunu arttı-
rır (18). Literatürdeki bu bulgular tümör hücrelerinin önce stro-
mada inflamasyonu uyardığı, daha sonra oluşan inflamasyonu 
metastaz lehine kullandıklarını ortaya koyar. 

Ektravazasyon hem lökosit hem de tümör hücrelerinde üç aşa-
malı bir süreçtir; yuvarlanma, adezyon, vasküler endotelden 
geçiş (transmigrasyon, diapedez). Lökositler transmigrasyonda 
hem paraselüler (iki endotel hücresi arasından geçiş, hücreler 
arası bağlantılar bozulur) hem de transselüler (endotel hücresi 
içinden geçiş, hücreler arası bağlantılar bozulmaz) yolu kullanır-
lar, kanser hücreleri ise lökositlerden daha büyük oldukları için 
endotel arasına sıkışıp kalamazlar, endotelyal bağlantıları boza-
rak paraselüler şekilde geçerler (5). Lökositler tarafından oluş-
turulan inflamasyon sonucu endotel yüzeyinde E-ve P-selektin, 
lökosit yüzeyinde L-selektin eksprese edilir. Lökosit selektinler 
aracılığıyla endotele düşük afinite ile bağlanıp kan akımı yü-
zünden yuvarlanmaya başlar. Mukozal adressin hücre adezyon 
molekülü (MadCAM), P-selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL-1) 
gibi moleküller yuvarlanma sürecinde rol oynar. Tümör hücresi 
ve lökosit ekstravazasyonunda rol oynayan moleküller Tablo 1’de 

Tablo 1. Lökosit ve tümör ekstravazasyonunda yer alan moleküller

Hücre Yuvarlanma Adezyon Diapedez

Tümör hücreleri

PSGL-1 – E-selektin
HCELL(CD44) – E-selektin
CD24 – E-selektin
CEA – E/L-selektin
N-kaderin – N-kaderin
ICAM-1/LFA-1

α4β1/ β7 – VCAM
CD44v6 – galektin-3
Lamp1/2 – galektin-3
α5β3 – L1CAM

N-kaderin – N-kaderin
Apoptotik mekanizmalar

Lökositler

PSGL-1 – E-selektin
HCELL – E-selektin
CD24 – E-selektin
L-Selektin  – PNAd
L-Selektin  –MadCAM
N-kaderin – N-kaderin

LFA-1 – ICAM-1/2
Mac-1 – ICAM-1/2
LFA-1 – Jam-A
Mac-1 – Jam-C
VLA-1 – VCAM
L1CAM – VLA-5
Glikolize proteinler  – galektinler

Paraselüler
Jam-C – Jam-B
LFA-1 – Jam-A
VLA-4 – Jam-B
Mac-1 – Jam-C
CD99 – CD99
PECAM-1 – PECAM-1
Transselüler
LFA-1 – ICAM-1
PECAM-1 – PECAM-1

PSGL-1: P-selektin glikoprotein ligand-1, HCELL: hematopoetik hücre E-/L-selektin ligandı, CEA: karsinoembriyojenik antijen, ICAM-1: hücreler arası adezyon 
molekülü-1, LFA-1: lenfosit fonksiyon-ilişkili antijen-1, PNAd: Periferal nod adressin, MadCAM: mukozal adressin hücre adezyon molekülü, VCAM: vasküler hücre 
adezyon molekülü, LAMP1/2: lizozom ilişkili membran proteini, L1CAM: nöronal hücre adezyon molekülü L1, Mac-1: Makrofaj-1 antijen, Jam-A/B/C: hücre-hücre 
yapışma molekülü A/B/C, , VLA-1/4/5: very late antigen 1/4/5, PECAM-1: platelet endotelyal hücre adezyon molekülü (19 no’lu kaynaktan yararlanılmıştır)
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verilmiştir. Tümör hücrelerinde selektin ekspresyonu olmaz, bu 
hücreler ligandları (N-kaderin) aracılığıyla veya lökositleri/plate-
letleri kullanarak bağlanırlar (Şekil 4). Tümör hücrelerinde ekp-
rese edilen ICAM-1/2 aracılığıyla lökositlerdeki β2 integrinlere 
(LFA1, Mac-1) bağlanır ve böylece endotelde bulunan vasküler 
endotelyal kaderin (VE-kaderin) fosforilasyona uğrayarak endo-
tel arası bağlantılar gevşer. Bir yandan kemokinler aracılığıyla ak-
tive olan integrinler (inside-out sinyalizasyon) yardımıyla endotel 
ile sıkı bağlantı gerçekleşirken (adezyon), bir yandan da lökosit/ 
tümör hücresi endotel arası bağlantıya sızar (transmigrasyon, 
diapedez). Adezyonda lökositlerde eksprese olan LFA-1 endotel 
sıkı bağlantılarından Jam-A ile, Mac-1 ise Jam-C ile, lökositlerdeki 
PECAM-1 de lökositlerdeki PECAM-1 ile etkileşime geçer. Tümör 
hücresi ve lökositlerde eksprese olan β1 integrinlerden VLA-4 
(α4β1) ise endoteldeki VCAM-1, fibronektin ve Jam-B ile bağlanır 
(19). Tümör hücreleri ve lökositler farklı moleküller eksprese etse-
ler de endoteldeki ligandları ve ekstravazasyon süreci benzerdir. 

Mikrometastaz Oluşumu
Metastaz oluşumu için karsinoma hücrelerinin kendine yaban-
cı bir organın parankim dokusunda hayatta kalması esastır. 
Bunu sağlayabilmek için primer kanser hücreleri dolaşıma LOX 
gibi gidecekleri dokunun fibroblastlarından fibronektin gibi 
molekülleri uyaran, tümör oluşacak alanda VEGF-A, plasental 
büyüme faktörü (PlGF), TGF-β, Kalprotektin (S100A8/9) gibi 
moleküllerin upregülasyonunu uyaran sinyaller salgılayarak 
tümörün gelecekteki proliferasyon zemini olacak olan ‘metas-
tatik niş’i oluştururlar (2, 10, 20). Fibronektin reseptörü olan 
integrin α4β1 (CD49d/CD29, VLA-4, ITGA4) ve VEGF reseptörü 
(VEGFR1+) eksprese eden hematopoetik kök hücreler kemik 
iliğinden metastaz alanına doğru yola çıkarlar. Daha sonra bu 
hematopoetik hücreler MMP-9 gibi molekülleri salgılayıp diğer 
integrinleri de uyararak karsinoma hücreleri için kemoatraktan 
ECM moleküllerden biri olan Stromal hücre-kökenli faktör-1 

(stromal cell-derived factor-1, SDF-1) gibi moleküllerin salını-
mını gerçekleştirirler. Bu gibi predispozan değişiklikler ile gidi-
lecek dokunun mikroçevresinde tümörün hayatta kalabileceği 
değişiklikler gerçekleştirilir (2, 21).

Metastatik Koloni Oluşumu
Metastatik alanda daha önceden gerçekleşen EMT tersine dö-
nerek mezenkimal-epitelyal dönüşüm gerçekleşir (MET) ve 
tümör hücreleri çoğalarak organda makro koloniler oluşturur 
(5). Kanser hastalarının %50’sinde makroskopik metastazlar 
gerçekleşir. Oluşan mikrometastazlar farklı dokulara dağılıp 
makroskopik metastazlar oluşturabilir. Ancak bu belli bir pa-
ternde gerçekleşmez (3). Tümör hücreleri bazen bulundukları 
yerde yıllarca sessizce yer alabilirler. Adaptif (edinsel) immünite 
sayesinde sessizleştirilerek bir süre ikincil bir tümör oluşumu-
na yol açamazlar ancak genetik modifikasyonlar ve mikroçevre 
ile etkileşerek, örneğin Snail gibi transkripsiyon faktörlerinin 
aktivasyonu ile immünsupresyon görülür ve tümör hücreleri 
zamanla metastatik hale dönüşebilirler (7, 11). 

ADEZYON MOLEKÜLLERİ VE KANSER 
METASTAZINDAKİ ROLLERİ

Adezyon molekülleri primer olarak hücre-hücre, hücre-ECM 
arası bağlanmayı sağlayan, hücre sinyalizasyonu, doku ve hüc-
re yapısının korunması, doku tamiri, yara iyileşmesi, bağışıklık 
(lökosit göçü), tümör metastazı gibi süreçlerde rol alan hücre 
yüzey proteinleridir (22, 23). Hücre adezyon molekülleri 5 grup-
ta incelenir: hücre-hücre adezyonunda görev yapan selektin, 
kaderin, immünoglobulin süper ailesi (IgSF), ECM’e bağlanan 
integrinler ve diğerleri (müsin vb.) (23). 

Selektinler
Selektinler dolaşım sisteminde lökosit, platelet ve endotel arası 
etkileşimi sağlayan glikoprotein yapıda vasküler hücre adezyon 
molekülleridir. Protein ve karbonhidrat ligandlara bağlanabilir-
ler. Selektinler bulunduklara hücrelere göre P- (plateletlerde 
α-granüllerinde ve endotelde Weibel-Palade cisimciklerinde), 
E- (aktive olmuş endotelde) ve L- (lökositlerde) selektinler ola-
rak ayrılır (24). 

Selektinler lökosit trafiği ve göçünde önemlidir. Selektinlerin 
en önemli fonksiyonu erken dönem lökosit yuvarlanmasındaki 
rolleridir. Lökositlerin endotel üzerinde sıralanıp yuvarlanma 
süreci, selektinlerin ve karbonhidrat ligandlarının hızlı ve rever-
sibl etkileşimi ile sağlanır. Selektin ligandları genellikle protein 
bir omurga üzerinde tetrasakkarid çekirdek yapı (sialyl Lewisx/a 

(sLex/sLea)) taşıyan belirgin bir glikan yapı içermektedir (24).

Normal durumda boşluklu organların lümenini kaplayan epitel 
hücreleri, yüksek moleküler ağırlıklı ve O-bağlı glikan içeren mü-
sin ile kaplıdır. Malign transformasyon sürecinde tümör hücre-
leri üzerindeki glikanlarda selektin ligandarı olan sLex veya sLea 
ekspresyonları artar ve bu ligandları taşıyan tümör hücreleri 
dolaşımdaki lökosit, platelet ve endotel üzerindeki selektinlerle 
etkileşip bağışıklık sistemi hücrelerinden kaçarak metastaz sü-
recine devam ederler. Plateletler ile etkileşimi gerçekleşmemiş 
tümör hücreleri dolaşımdan doğal öldürücü hücreler (natural 

Şekil 4. Lökosit ve tümör hücresinin endotele tutunması (19 
no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).
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killer NK) ile uzaklaştırılır (24). P-selektin yokluğunda fare akci-
ğerlerinde tümör hücresi adezyonunun azaldığı gözlenmiştir 
(24, 25). İntravenöz enjeksiyon öncesi tümör hücre yüzeyin-
den müsinlerin uzaklaştırılması, lökosit göçü ve metastatik niş 
oluşumuna katılan L-selektinin yokluğunun metastazı azalttığı 
bildirilmiştir (24). P- ve L- selektinlerin platelet ve lökositlerde 
aşırı ekspresyonları tümör metastazı için ideal ortam oluşturur 
(7). Daha önceki çalışmalarda E-selektin downregülasyonunun 
deneysel olarak karaciğer kanseri metastazında azalmaya yol 
açtığı, transgenik olarak karaciğerde aşırı ekspresyonunun ise 
karaciğere metastazı arttırdığı belirtilmiştir (24, 26). 

Kaderinler
Kaderinler hücre-hücre adezyonunda yer alan transmembran 
moleküllerdir. Kaderinler aynı zamanda epitelyal-mezenkimal 
geçiş, hücre migrasyonu gibi süreçlerde kateninler (β-katenin/
Wnt sinyal yolağı) aracılığıyla hücre sinyalizasyonunda görev 
alırlar (22). İsimlerinden de anlaşıldığı gibi yapı ve fonksiyonla-
rında kalsiyum bağımlıdırlar (Cadherins- Calcium dependent 
adherent proteins). Kaderinler klasik tip (I ve II), protokaderin 
ve atipik kaderinler olmak üzere alt sınıflara ayrılır (23). Genel 
olarak en çok bilinenleri E-kaderin (epitelyal), N-kaderin (nöro-
nal) ve P-kaderin (plasental)’dir. E-kaderin komşu epitel hücre-
lerindeki E-kaderin molekülleri ile homofilik olarak etkileşime 
geçerek hücre adezyonunda görev alır (27). N-kaderin emb-
riyolarda sinir sistemi, beyin, kalp, iskelet kası, kan damarları 
gibi dokuların gelişimi ve fonskiyonlarının düzenlenmesinde 
rol alır. Genelde nöronal hücrelerde eksprese olur ve nöronal 
hücrelerin intersellüler adezyonunda rol alır. Son zamanlarda 
meme, prostat, akciğer, karaciğer gibi kanserli dokularda N-ka-
derin ekspresyonunun değişikliğe uğradığı ve tümör invazyo-
nu ve kanser metastazları ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (28). 
VE-kaderin vasküler endotelde bulunup endotel arası bağlan-
tıların korunması ve lökosit ekstravazasyonunda rol oynar (29).

Qureshi ve ark. tarafından invazif lobular karsinomların 
%90’ında E-kaderin ekspresyonunun kaybolduğu bildirilmiştir 
(30). Elmoneim ve ark.nın çalışmasında invazif duktal karsino-
ma vakalarında E-kaderin ekpresyonunun azaldığı (%37,1), 
N-kaderin ekspresyonunun arttığı (%51,9) bulunmuştur (31). 
P-kaderinler normal meme dokusunda myoepitelyal hücreler-
de eksprese olurlar. Agresif östrojen-negatif meme kanserlerin-
de P-kaderinin ekspresyon seviyesindeki artış ile histolojik evre 
ve kötü prognoz arasında korelasyon bulunmuştur (32).

İmmünoglobulin Süper Ailesi (IgSF)
IgSF ailesinin tüm üyeleri en az bir immünoglobulin veya im-
münoglobulin benzeri bölge içerir ve çoğu ekstraselüler bölge 
içeren tip 1 transmembran proteinidir (23). Yara iyileşmesi ve 
immün cevap oluşumu gibi süreçlerde yer alırlar, lenfatik trafiği 
düzenleyici, inflamasyon alanında immünkompetent hücrelere 
saldırma gibi görevleri vardır (7). Bu grupta, L1-CAM (merkezi ve 
periferik sinir sistem kökenli), N-CAM (nöronal hücre adezyon 
molekülü, CD56) (nöral doku ve kas hücreleri kökenli), ICAM 
(hücreler arası adezyon molekülü) (endotel, lökosit kökenli), 
VCAM (vasküler hücre adezyon molekülü) (endotel, makrofaj, 
fibroblast kökenli), PECAM (platelet endotelyal hücre adezyon 

molekülü) (lökosit, trombosit, endotel, platelet kökenli), LFA 
(lenfosit fonksiyon-ilişkili antijen-1, lymphocyte function-as-
sociated antigen-1) (lökosit, endotel, epitelyal hücreler), MHC 
(major histocompatibility complex) klas I ve II molekülleri, TCR 
(T hücre reseptör kompleksi), MadCAM-1 (endotel kökenli), AL-
CAM (aktive lökosit hücre adezyon molekülü, endotel kökenli) 
gibi proteinler yer alır (23, 33). Diğer bir IgSF ailesi ise endotel, 
epitel ve nöral gibi pek çok dokuda hücre-hücre adezyonunu 
uyaran nektinlerdir. Nektinler birbirleriyle homofilik veya di-
ğer nektinler veya ligandlarla heterofilik bağlantılar yapabilir, 
hücreler arası bağlantılar (aderans bağlantılar) yapmak üzere 
kaderinler ile işbirliği yapabilirler. Çoğu tümörde nektinlerin 
artmış ekspresyonları bildirilmiştir. ICAM-1/2, VCAM-1, Mad-
CAM-1 gibi moleküllerin downregülasyonları pek çok tümörle 
ilişkilendirilmiştir (23). ICAM-1’in lenfatik endotelyal hücrelerde 
bulunmasının karsinoma hücrelerinin lenf nodu metastazları 
için uygun ortam oluşturduğu belirtilmiştir (7). 

İntegrinler
Integrinler gelişimsel ve patolojik pek çok süreçte yer alan bir 
α ve bir β altbirimi içeren 24 farklı (18 α ve 8 β) heterotrime-
rik transmembran hücre yüzey reseptörü ailesidir (Şekil 5A). 
İntegrinlerin ekstraselüler bölge pek çok bölgeden oluşur. Li-
gand spesifitesinden sorunlu α altbirimi 7 adet β-pervane ya-
pısı ve ona bağlı C-1 ve C-2 bölgelerinin oluşturduğu bacak ve 
bacakların desteklediği ligand bağlayıcı baş kısmından oluşur. 
β-pervane yapısının 3 veya 4 tanesi Ca+2 bağlayıcı EF bölgesi 
içerir. β-2 integrinlerin α altbirimlerinde Mg+2 bağımlı ligand 
bağlama gerçekleştiren I (A olarak da adlandırılır) bölgesi yer 
alır. I bölgesi merkezde β tabaka ve onu çevreleyen 7 adet α-he-
liks yapısından oluşur. Ligand bağlanması, açık konformasyon-
da bu bölgede yer alan ''metal iyon bağımlı adezyon bölgesi 
(MIDAS- Metal ion dependent adhesion site)'' adı verilen alan-
da bulunan 3 adet yüzey kıvrımı (loop) Mg+2 iyonlarına bağla-
nırken 4. bağ ligandda yer alan glutamat veya aspartat amino-
asitleri ile yapılır. Ligand bağlanmasının gerçekleşmediği kapalı 
konformasyonda 4. bağ su molekülleri ile yapılır. α zincir sitop-
lazmik bölgeleri çok çeşitli olsa da hepsinde GFFKR dizi homo-
lojisi görülür. Sitoiskelete bağlanan ve pek çok sinyal yolağını 
tetikleyen β altbirimi pleksin-semaforin-integrin (PSI), hibrit ve 
β1 bölgeleri ve 4 adet sistein aminoasiti açısından zengin EGF 
tekrarları içerir. β1 bölgesi de Mg+2 bağlayıcı MIDAS ve bitişi-
ğinde inhibitör bağlayıcı MIDAS-komşu (ADMIDAS- adjacent to 
MIDAS) bölgesini içerir (Şekil 5B). Bu bölge Mg+2 ile bağlıyken 
integrin molekülünde konformasyonel değişiklik olur ve aktif 
form oluşur. Ligandın bağlı olmadığı zamanlarda α ve β zincir-
lerin ekstraselüler baş kısımlarının her ikisi de aşağı doğru iken 
(inaktif form) ligand bağlandığında bu zincirlerin her ikisi de dik 
konumda (aktif ) bulunur (23, 34). 

İntegrinlerin fibronektin, laminin, vitronektin, kollajen gibi ECM 
proteinleri, büyüme faktörleri, sitokinler, ECM degradasyon 
proteazları gibi pek çok ligandı bulunduğundan sınıflandırıl-
ması oldukça zordur. İntegrinler ligand bağlayıcı özelliklerine 
veya taşıdıkları altbirimlerine göre sınıflandırılır. β1, β2 ve αv 
altbirimlerini taşıyan integrinler 3 büyük sınıfı oluşturur (34).
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β1 altbirimi integrinlerin 12 tanesinde bulunur ve kollajen, la-
minin, fibronektin, tenaskin C ve vitronektin gibi ECM ligand-
larına bağlanır. Kıkırdak ve kemik oluşumu, iskelet kası gelişimi, 
epidermis oluşumu, serebral korteks gelişimi ve anjiogenez 
gibi pek çok süreçte görev alır. Meme epitelinde bazal memb-
randa luminal kısıma göre daha fazla bulunurlar ve meme do-
kusunun bütünlüğünün korunmasında önemlidirler. İn vitro 
çalışmalar β1-integrinlerin meme gelişiminde hormonal kont-

rolde önemli olduklarını göstermiştir. Meme kanseri hücreleriy-
le yapılan in vitro çalışmalarda β1-integrinlerin tümör hücrele-
rinin proliferasyonu, sağkalımı ve invazifliği için önemli olduğu 
gösterilmiştir (35). 

İntegrinler farklı ligandlar bağlayabildikleri gibi, aynı ligand 
farklı integrinler tarafından da paylaşılabilir. Bu durum integrin-
lerin hücreler arası iletişimdeki önemini ortaya koyar (24).

Şekil 5. A) İntegrin ailesi, B) İntegrin altbirimlerinin yerleşimi (34 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).

Şekil 6. İntegrinlerde hücre içinden dışına (inside-out) (A) ve hücre dışından içine (outside-in) (B) sinyal iletimi (36 no’lu 
kaynaktan uyarlanmıştır).
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İntegrinler iki yönlü (hücre içinden dışına (inside-out) ve hücre 
dışından içine (outside-in) sinyal iletiminde rol alırlar. İntegrin-
lere hücre içi sinyaller intrasitoplazmik talin gibi adaptör  pro-
teinler aracılığıyla iletildiğinde integrin β altbiriminin intrasi-
toplazmik kuyrukları aktive olur ve integrin konformasyonel 
değişikliğe uğrar, ekstraselüler bölge aktive olur ve integrinin 
ECM ligandlarına afinitesi artar (inside-out sinyalizasyon) (Şe-
kil 6A) (34, 36). İntegrin aktivasyonunda rol alan diğer hücre içi 
moleküller kindling, filamin, migfilin, FAK (fokal adezyon kinaz), 
ILK (integrin-bağlı kinaz, integrin linked kinase)’dır (34). Öte 
yandan integrin-ECM etkileşimi hücre içi adaptör ve sinyal pro-
teinlerini integrinin sitoplazmik bölgesine getirerek fokal adez-
yonlar adı verilen makromoleküler komplekslerin oluşumunu 
uyarır bu da α-aktinin, vinkulin gibi sitoiskelet elemanlarını 
aktive ederek diğer hücresel süreçleri başlatır (outside-in sin-
yalizasyon). Yine büyüme faktörü reseptörleri (GFR) ile integrin 
ekstraselüler bölgesi arasındaki etkileşim hücre içerisinde hüc-
re migrasyonu, gen ekspresyonu gibi süreçleri başlatan farklı 
sinyaller oluşturur (Şekil 6B) (23, 36). 

Lökositlerde çok çeşitli integrinler eksprese edilir; β1 integrinler; 
α4β1 (CD49d/CD29, VLA-4, ITGA4), β2 integrinler; αLβ2 (LFA-1, 
CD11a/CD18, ITGAL), αMβ2 (Mac-1, CD11b/CD18), αXβ2 (CD11c/
CD18), αDβ2 (CD11d/CD18). LFA-1 tüm lökositlerde ekprese edi-
lirken Mac-1 myeloid lökosit, nötrofil, NK, B ve bazı T lenfositler-
de eksprese edilir. αXβ2 daha çok myeloid dendritik hücrelerde, 
αDβ2 ise nötrofil, monosit ve NK hücrelerinde eksprese edilir 
(23). Lökositlerde eksprese edilen integrinler lökosit adezyonu 
ve transendotelyal migrasyonunda (diapedez) rol oynarlar.

Pek çok tümör epitel hücresi kaynaklı olduğundan ve integrin-
ler epitel hücrelerinde de eksprese olduğundan kanser me-
tastazında önemli moleküllerdir. Pek çok çalışmada integrin 
ekspresyon seviyelerindeki değişim kanser ilerleyişi, hasta sağ-
kalım süresi ve metastaz ile ilişkilendirilmiştir. Tümör hücrele-
rinde αvβ3, αvβ5 (CD51/β5), α5β1, α6β4 gibi integrinlerin eks-

presyonlarının melanoma, meme, prostat, pankreas ve akciğer 
kanserinde metastaz ile ilişkisi bildirilmiştir (24). 

Diğer Adezyon Molekülleri
PSGL-1, MadCAM-1 ve PNAd gibi müsinler glikoprotein yapı-
sındadır ve pek çok selektinin ligandı olarak görev yaparlar. 
Müsinler sindirim, solunum, ürogenital sistemde yer alan epi-
tel hücrelerini koruyan mukusun yapısında bulunurlar. MUC-1 
gibi müsinlerin kanser hücrelerinin büyüme ve sağkalımında 
önemli role sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca vasküler adez-
yon protein-1 (VAP-1) gibi enzimlerin de hücre adezyonunda 
görev aldığı belirtilmiştir (23).

HÜCRELER ARASI BAĞLANTILAR VE KANSER 
METASTAZINDAKİ ROLLERİ

Hücreler arası bağlantılar; desmozomlar, aderans bağlantılar 
(adherens junctions) ve sıkı bağlantılar (tight junctions) olarak 
gruplandırılır ve hücrelerin bir arada tutulması, hücreler arası 
sinyallerin iletilmesinde ve hücre adezyonunun sağlanmasında 
görev alırlar. Tümör hücrelerinin EMT sürecine direnç göstererek 
epitelyal bütünlüğü korumaya çalışırlar. Onkojenik transformas-
yon ve kanser metastazında hücresel bağlantılar ile ilişkili gen-
lerin ekspresyonlarında değişiklikler, hücre-hücre adezyonunda 
düzensizlik ve bozulmalar meydana gelir (4). 

Desmozomlar
Desmozomlar sitoiskelet ve plazma membranı arasındaki bağ-
lantı proteinleridir (Şekil 7). Sitoplazmik ve ekstraselüler bölge-
lerine bağlanan proteinler ile hücreler arası sitoiskelet eleman-
larının bağlanmasını sağlayarak mekanik bütünlük sağlarlar. 
Bu grupta kaderinler, armadillo protein ve plakinler yer alır. 
Desmokolin (DSC1-3) ve desmoglein (DSG1-4) transmembran 
boşlukta komşu hücrelerle hiper-adezif bağlantı sağlayan he-
terodimer kaderin proteinleridir. Bu proteinler mekanik strese 
karşı yoğun direnç göstermelerinin yanısıra hücre dışında ar-

Şekil 7. Hücreler arası bağlantılar ve ilgili proteinler (4 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır).
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madillo proteinler ile ilişki de içindedirler. Armadillo proteinler 
olan plakofilin (PKP1-4) ve plakoglobin (JUP) transmembran 
kaderinler ve desmoplakin proteinleri ile etkileşim sağlayan 41 
aminoasitlik ‘armadillo’ tekrarları içerirler. Desmozomal genler 
EMT sürecinde yer alan Snail, Slug ve Twist gibi transkripsiyon 
faktörleri ile düzenlenir (4).

Desmoplakin Wnt sinyal yolağını ve β-katenin ekspresyonunu 
inhibe ederek tümör baskılayıcı protein olarak işlev görür. Tü-
mör invazyonunda desmoplakin proteinindeki azalma sebe-
biyle desmozomal bütünlük bozulur. Plakofilin (PKP) armadillo 
proteinlerinin tümör progresyonu ve metastazı ile ilişkisi belir-
tilmiştir. Bu proteinlerden PKP3’ün downregülasyonunun in vit-
ro epitel hücre migrasyonunda artışa ve nude farelerde deri ve 
akciğerde tümör oluşumuna yol açtığı bildirilmiştir (37). 

Aderans Bağlantılar (Adherens Junctions)
Aderans bağlantılar lateral hücre-hücre adezyonunda rol oy-
narlar. Bu bağlantılarda da desmozomlarda olduğu üzere ka-
derin, armadillo protein ve plakin proteinler yer alır. Bağlantı 
alanlarındaki esas protein E-kaderin proteinidir. Desmoglein, 
desmokolin ve N-kaderin EMT sürecinde yer alan diğer aderans 
bağlantı proteinleridir. Armadillo proteinlerden α- and β-kate-
nin (CTNNA1-3, CTNNB1) p120-katenin (CTTND1-2) ile birlikte 
E-kaderin ve sitoiskelet elemanı aktin arasındaki etkileşimi ko-
laylaştırır (4). Prostat, over, oral ve renal kanserlerde α- ve β-ka-
teninlerin azalmış ekspresyonlarının hasta sağkalımını ve klinik 
sonuçları kötü etkilediği bildirilmiştir (38).

Sıkı Bağlantılar (Tight Junctions)
Epitel hücre membranlarının apiko-bazal bölgesinde lokalizedir-
ler (Şekil 7). Hücreleri bağlayıcı görevlerinin dışında hücresel per-
meabilitenin düzenlenmesi ve hücre polaritesinin sağlanmasında 
bariyer olarak görev yaparlar (4). Kan-beyin, kan-retina, kan-testis 
bariyerlerindeki esas bağlantılardır. Endotel ve epitel arasındaki 
apikal ve bazolateral sıvı kompartmanlarını birbirinden ayırır-
lar (39). Bağlantı kompleksi gap junction (neksus) ve sitoiskelet 
elemanı aktin proteini ile etkileşimde olan hücre-hücre yapışma 
molekülü (JAM, junctional adhesion molecule) ve triselülin (tri-
cellulin) ile ilişkili okludin ve klaudin proteinlerinden oluşur. Sıkı 
bağlantı proteinleri klaudin ve okludin proteinleri hücreler arası 
bağlantılardan iyonların geçişini kontrol ederek apikal-bazolate-
ral permeabilitenin düzenlenmesinde görev alırlar (4). Tüm sıkı 
bağlantı proteinleri bağlantıda omurga görevi yapan periferal 
plak proteinleri ZO-1 ve -2 proteinleri ile etkileşimdedir (39).

Okludin ekspresyonunun metastatik meme kanserlerinde be-
lirgin olarak düştüğü gösterilmiştir (40). Okludin proteininin 
susturulmasının kanser hücrelerinin metastatik özelliklerini 
uyardığı bildirilmiştir (41).

Klaudin proteininin ekspresyon değişimleri pek çok çalışmada 
meme kanseri agresifliği ile ilişkilendirilmiştir (42, 43).

Hücre-Hücre Yapışma Molekülü (Junctional Adhesion 
Molecule, Jam)
Epitel ve endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantı proteinlerin-
den biri olan Jam protein ailesi, plateletlerde ve pek çok lökosit 

hücresinde eksprese edilen, hücre polaritesi, hücre geçirgenli-
ği, lökosit migrasyonu gibi çeşitli immün ve adezif süreçlerde 
görev alan küçük proteinlerdir (33, 39). Bu aile Ig benzeri bölge 
içermesi nedeniyle Ig Süper ailesi adezyon moleküllerinden de 
sayılır ve Jam-A (-1), -B (-2), -C (-3) ve -L (-4) olarak sınıflandırılır. 
Epitel hücrelerinde Jam-A ve -C sıkı bağlantılarda yer alırken, 
Jam-B lateral membranda bulunur. Okludin ve klaudinin aksine 
ekstraselüler bölgesi 2 adet Ig motif (N-terminal) ve sitoplazmik 
bir kuyruk (C-terminal) içeren tek bir transmembran bölgeye 
sahiptir (33). Jam-A, LFA-1’in ligandı olarak erken safha lökosit 
transmigrasyonunda anahtar rol oynar (45). Literatürde Jam-A 
geni ekspresyonunun up- ya da downregülasyonları pek çok 
kanser ile ilişkilendirilmiştir (44, 46, 47). Jam-2 ekspresyonun 
in vitro azaltılması kolorektal kanser hücrelerinde metastaz ve 
kötü prognoz ile ilişkilendirilmiş ve Jam-2’nin tümör baskılayıcı 
ve metastazı önleyici özelliği olabileceği önerilmiştir (48). Hüc-
reler arası bağlantılarda homodimerler veya Jam-B ile heterodi-
merler yapan Jam-C’nin yönlendirilmiş mutagenez ile mutas-
yona uğratılmasının akciğer kanseri hücre hatlarında tümörün 
metastatik özelliğini azalttığı gösterilmiştir (49). 

SONUÇ

Kanser hücrelerinde metastaz, pek çok biyokimyasal ve mole-
küler faktör tarafından yönlendirilen kompleks bir süreçtir ve 
kanser tedavilerinde yüksek oranda sınırlayıcı olup kanserden 
ölümlerin %90’ından sorumludur. Bu nedenle kanser metas-
tazında altta yatan mekanizmaların aydınlatılması kanser me-
tastazının önlenmesine yönelik tedavi yöntemlerinin geliştiril-
mesi açısından önemlidir. Bu derlemede metastaz basamakları 
ile hücre adezyon molekülleri ve hücreler arası bağlantı pro-
teinlerinin metastatik süreçlerdeki önemi özetlenmeye çalı-
şılmıştır. Bu proteinlerin kanser metastazına karşı tedavilerin 
geliştirilmesinde ve hastanın yaşam süresinin arttırılmasında 
potansiyel hedefler olarak kullanılabileceği vurgulanmaya ça-
lışılmıştır. 
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ABSTRACT

In recent years, substance-related disorders have become an im-
portant public health problem due to the effects of substance use 
on the nervous system later in life periods.  Substance-related dis-
orders are basically divided into two categories;  substance use dis-
orders and substance-induced disorders. Substance-related disor-
ders consist of substance intoxication, substance withdrawal and 
other substance-induced disorders such as substance-induced 
psychotic disorders. The possibility of conversion of substance use 
disorders to chronic psychotic disorders such as schizophrenia, 
bipolar disease reveals the importance of its diagnosis and treat-
ment. In related cases, it is important to make distinction between 
the primer psychotic disorder and substance related disorder for 
correct diagnosis and effective treatment. Current treatment op-
tions for psychotic disorders caused by the substance include the 
use of typical (classic) and atypical antipsychotics. Nowadays, atyp-
ical antipsychotics are the primary drug of choice in the treatment 
of substance-induced psychotic disorders, not only because of 
their positive impacts on psychotic symptoms but also because of  
their reducing effect on substance craving and seeking and fewer 
extrapyramidal side effects compared to typical antipsychotics.

This review aims to explain the pathogenesis of substance-related 
psychotic disorders and to discuss the atypical antipsychotics used 
in the treatment within the framework of current literature. 

Keywords: Atypical antipsychotics, substance-related disorder, 
psychotic disorder

ÖZ

Son yıllarda madde ile ilişkili bozukluklar, madde bağımlılığının 
gittikçe yaygınlaşması ve madde kullanımının daha ileri dönem-
lerde kişinin sinir sistemi üzerinde yarattığı etkileri dolayısıyla 
önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Maddenin yol açtığı 
bozukluklar temel olarak 2 gruba ayrılmaktadır; madde kullanım 
bozuklukları ve maddenin yol açtığı bozukluklar. Maddenin yol aç-
tığı bozukluklar; maddenin intoksikasyonu, madde yoksunluğu ve 
maddenin yol açtığı psikotik bozukluklar gibi diğer madde ilişkili 
bozukluklardır. Madde ilişkili psikotik bozuklukların ileriki dönem-
lerde şizofreni veya bipolar bozukluk gibi kronik psikotik bozuk-
luklara dönüşme olasılığı, bozukluğun tanı ve tedavisinin oldukça 
önemli olduğunu gözler önüne sermektedir. İlgili vakalarda birincil 
psikotik bozukluk ve maddenin yol açtığı psikotik bozukluk ayrım-
larının yapılması, doğru tanı ve etkin tedavi uygulamaları açısından 
önem arz etmektedir. Maddenin yol açtığı psikotik bozuklukların 
güncel tedavi seçenekleri arasında tipik (klasik) ve atipik antipsi-
kotiklerin kullanımı yer almaktadır. Günümüzde, psikotik belirtiler 
üzerindeki olumlu etkilerinin yanı sıra; madde kullanma arzusu ve 
madde arayışını azaltmaları ve klasik antipsikotiklere oranla daha 
az ekstrapiramidal sistem yan etkilerine sahip olmaları sebebiyle 
atipik antipsikotikler ilk tercih edilen ilaç grubudur. 

Bu derleme kapsamında madde ilişkili gelişen psikotik bozuklukla-
rın patogenezi ve farmakoterapide kullanılan atipik antipsikotikle-
rin güncel bilgiler ışığında tartışılması amaçlanmıştır..

Anahtar Kelimeler: Atipik antipsikotikler, madde ilişkili bozukluk-
lar, psikotik bozukluk
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GİRİŞ

Psikoz, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Amerikan Psikiyatri Birli-
ği tarafından “içgörüsüz halüsinasyonlar veya sanrıların varlığı” 
olarak tanımlanmaktadır. Bu ortak tanımda yer alan “içgörü” 
ifadesi Aubrey Lewis tarafından “kişinin kendinde ortaya çıkan 
morbid değişiklikleri doğru biçimde algılayabilmesi” şeklinde 
açıklanmıştır (1). Psikiyatrik değerlendirmeler için önemli bir 
kavram olan içgörü özellikle şizofreni hastalarında hastalık be-
lirtilerinin tanımlanması ve tedavi seyrinin takibi açısından ol-
dukça değerlidir. WHO tarafından 1973 yılında yapılan şizofreni 
ile ilgili çalışmada psikotik bozukluk yaşayan bireylerin %97’sin-
de içgörünün bulunmadığı belirlenmiştir (2). 

Psikotik bozukluk vakalarında madde kullanım bozukluğuna 
sıkça rastlanmaktadır. Çeşitli çalışmalarda şizofreni veya bipolar 
bozukluk gibi ciddi psikotik bozukluğu bulunan bireyler arasın-
da madde kullanım bozukluklarının daha yaygın olduğu ortaya 
koyulmuştur (3–5). Toplum genelinde madde kullanım bozuk-
luğu %15 oranla yaygınlık göstermekteyken; psikotik bozukluk 
vakalarının %50’sinde yaşamlarının bir periyodunda madde 
kullanım bozukluğu görülmektedir (3). 

Madde ile ilişkili bozukluklar ve psikiyatrik bozuklukların bir arada 
seyretmesi durumu; tanı ve tedaviyi zorlaştıran, hastanede yatış 
süresini uzatan, semptomların hafiflemesini geciktiren ve intihar 
girişimi riskini arttıran ciddi bir sağlık problemidir (6). Tedavinin 
başarısız sonuçlandığı vakaların büyük çoğunluğunda, bu durum 
her iki bozukluğun tedavisinin hastaya uygulanmamasıyla ilişki-
lendirilmiştir. Bu bağlamda ele alındığında, madde aracılı gelişen 
psikotik bozuklukların başarılı bir şekilde tedavi edilebilmesi için 
hem madde ile ilişkili bozukluğun hem de ruhsal bozukluğun te-
davi edilmesi gerekmekte olup her problemin ayrı ayrı ele alındığı 
geleneksel yöntemler yerine bütüncül tedavi programları tercih 
edilmelidir. Bu bütüncül tedavi programı, farmakolojik tedavinin 
yanı sıra, içerisinde motivasyonel görüşme, kısa girişimler, bilişsel 
davranışçı terapi, edimsel yöntem ve kendine yardım gruplarının 
yer aldığı psikososyal yaklaşımlardan oluşmaktadır. 

Günümüzde şizofreninin farmakolojik tedavisinde tipik antipsi-
kotiklerin yerini alarak kullanılmakta olan atipik antipsikotikler, 
maddenin yol açtığı psikotik bozuklukların farmakolojik tedavi-
sinde de tercih edilen bir ilaç grubudur. Atipik antipsikotik ilaç-
ların, madde bağımlılığının gelişiminde rol oynadığı düşünülen 
ortak nöronal devre üzerinde etki göstermelerinin anlaşılması 
üzerine, bu ilaç grubunun madde bağımlılığı tedavisindeki etki-
si araştırılmıştır. Psikoaktif maddelerin yol açtığı psikotik bozuk-
luğun tedavisinde atipik antipsikotiklerin tercih edilmelerinin 
sebepleri; ortak nöronal devreye etkileri, dopamin D2 reseptörü 
üzerine seçici etki göstermeleri, bilişsel fonksiyonlar üzerindeki 
olumlu etkileri, serotonin ve noradrenalin reseptörleri üzerin-
deki etkilerinin sonucu olarak duygu durum üzerindeki olumlu 
etkileri ve serotonin 5-HT3 reseptörüne gösterdikleri afiniteyle 
ilişkilendirilen madde kullanma arzusunu azaltmalarıdır (7).

Bu derleme kapsamında; madde kullanımına bağlı olarak geli-
şen psikotik bozuklukların tedavisinde kullanılan atipik antipsi-

kotik ilaçlar, bu ilaçların kullanım hedefleri ve etkilerinin güncel 
bilgiler ışığında tartışılması amaçlanmıştır. 

MADDE KAVRAMI VE TÜRLERİ 

Bağımlılık yapan maddeler, merkezi sinir sistemini önemli dere-
cede etkileyerek kişinin algılama, duygu durum, mental durum, 
davranış ve motor fonksiyonlarında bozukluk yapan psikoaktif 
maddeler olarak tanımlanmaktadır. "Psikoaktif madde" terimi 
yalnızca primer olarak beyni etkileyen maddeleri kapsadığı için; 
bağımlılığa veya kötüye kullanıma yol açabilecek ve beyni et-
kileme özelliğine sahip diğer maddeleri de kapsayabilecek bir 
terim olan "madde" günümüzde kabul görmektedir (8). 

Özgül Madde Türleri
Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından Mental Bozuklukların Ta-
nısal ve istatistiksel El Kitabı'nın beşinci baskısı (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition, DSM-V) 
kapsamında; uzun süreli kullanımları veya suistimal edilmeleri 
durumunda bireyde fizyolojik veya psikolojik olarak çeşitli bo-
zukluklara yol açabilen maddeler on farklı sınıfta değerlendiril-
miştir (Tablo 1) (8). Uyarıcı nitelikte farklı sınıflarda gruplandırı-
lan bu maddeler, aşırı miktarda alınmaları durumunda beynin 
ödül sistemini direkt olarak aktive etmeleri açısından ortak 
özelliklere sahip olup ödül yolaklarını normal yollarla uyarıma 
göre daha hızlı ve etkin bir şekilde uyarmaktadırlar (9). 

Amfetamin, kannabis, alkol ve diğer uyarıcı maddeler uzun sü-
redir psikotojenik bileşenler olarak kabul edilmekle birlikte ya-
pılan çeşitli çalışmalarda bu maddelerin kontrolsüz alımlarının 
kişide psikoz gelişiminde rol oynadığı ortaya koyulmuştur (10).

Alkol 
Eski kültürlerden itibaren alkol, opiyat ile birlikte insan tarafın-
dan kullanılan ilk psikoaktif maddelerden biri olup günümüzde 
de birçok toplumda dini veya kültürel amaçlarla yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Fizyolojik olarak metabolize edilmesi sırasın-
da organizma üzerinde olumlu veya olumsuz çeşitli etkileri bu-
lunmaktadır (11). 
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Tablo 1. DSM-V’e göre Özgül Madde Türleri (8)

Alkol

Kafein	

Kannabis

Halüsinojen

İnhalanlar

Opiyat

Sedatifler

Stimulanlar

Tütün

Diğer 
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Kullanım açısından en sık suistimal edilen psikoaktif maddeler-
den biri olan alkol; yoksunluk belirtileriyle birlikte intoksikas-
yon, deliryum tremens, Wernicke ensefalopatisi ve alkol halü-
sinozunun sebep olduğu ciddi psikotik bozukluklar gibi çeşitli 
klinik tablolara neden olabilmektedir. Bununla birlikte yapılan 
epidemiyolojik çalışmalara göre; çeşitli psikiyatrik bozukluklara 
sahip hastalardan; Bipolar Tip I hastalarının %46’sı, Bipolar Tip II 
hastalarının %39’u, şizofreni hastalarının %34’ü, kişilik bozuklu-
ğuna sahip hastaların %29’u ve major depresif bozukluğa sahip 
hastaların ise %7’si bu bozukluklarla eş zamanlı olarak alkol kul-
lanım bozukluğu tanısı da almıştır (11). 

Kafein
Dünya üzerinde en yaygın kullanılan psikoaktif maddelerden 
biri olan kafein, çay ve kahvenin dışında, çikolata, kakao ve ener-
ji içecekleri gibi pek çok farklı maddenin içerisinde de yer almak-
tadır. Tüm dünya genelinde kahve ve kafein içeren diğer yiyecek 
ve içecekler günlük diyetin önemli bir parçasını oluşturmaktadır 
(12). Diyetle alımını takiben hızla emilen ve dolaşıma katılan ka-
feinin merkezi sinir sistemi üzerindeki etkinliğinin benzodiaze-
pin reseptörleri aracılığı ile serotonin ve nor-adrenalin salımının 
artırılması şeklinde olduğu düşünülmektedir (14). Ayrıca kafein 
adenozin A1 ve A2A reseptörlerinin yarışmalı antagonisti olarak 
da işlev göstermekte ve mezolimbik dopamin yolağında dopa-
min aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu şekilde modüle edilen 
dopaminerjik sinyal iletiminin, kafeinin çeşitli psikotik belirtile-
rin de dahil olduğu davranış, algı ve düşünce süreçleri üzerinde-
ki etkilerinin temelini oluşturduğu düşünülmektedir (12).

Yapılan farklı araştırmalar doğrultusunda kafein tüketimi ile psi-
kotik bozukluk semptomlarının gelişimi arasındaki ilişki uzun 
zamandır bilinmektedir. Hedges ve ark. tarafından kafein kul-
lanımının sağlıklı insanlarda psikoz gelişimini indukleyebildiği 
gösterilmiştir (13). Bununla paralel olarak bir başka çalışmada 
psikotik bozukluğu olan bireylerde kafein kullanımı ile birlikte 
psikotik semptomların giderek kötüleştiği kaydedilmiştir (14).

Kannabis
Kannabis (esrar) hint kenevirinden (Cannabis sativa) elde edilen bir 
madde olup 421 çeşit kimyasal içermektedir (15). İntoksikasyon-
dan ve davranışsal değişikliklerden sorumlu psikoaktif etken mad-
desi tetrahidrokannabiolün (THC) delta-9 izomeridir. Esrar, alkol ve 
tütünle birlikte tüm dünyada sıklıkla kullanılan keyif verici madde-
lerin başında gelmekte ve kullanım sıklığı giderek artmaktadır. 

16 yaşından önce kannabis kullanımı; kişilik bozuklukları, anksi-
yete bozukluğu ve depresyonun da içerisinde yer aldığı mental 
bozukluklara ve madde kullanım bozukluklarına yatkınlık riskini 
arttırmaktadır (48). Kannabis kullanmış tüm bireylerin yakla-
şık %9’unda, kullanıma ergenlikte başlayanlarda ise 6 kişiden 
1’inde kannabis kullanım bozukluğu gelişmektedir (16). Her gün 
kannabis kullandığını belirten kişilerin 1⁄4'ünden 1⁄2'sine kadar 
oranda kannabis kullanım bozukluğu geliştiği bildirilmiştir (17). 
Birleşmiş Milletler Uyuşturucu ve Suç Ofisi (UNODC)’nin 2018 yılı 
raporuna göre kannabisin kısa süreli etkileri arasında paranoya, 
psikoz ve motor koordinasyonda bozukluk bulunurken, uzun 
süreli veya ağır kullanımının etkileri arasında şizofreni de dahil 

olmak üzere artmış kronik psikotik bozukluk riski, kronik bronşit 
semptomları ve okul başarısında azalma yer almaktadır (16).

Halüsinojenler 
Halüsinojenler; kişinin çevresi veya kendi düşünce ve duyguları 
hakkındaki farkındalığını değiştirebilen bir çeşit kimyasal grup-
tur. Çok eski kültürlerde dini veya mistik amaçlı olarak kullanılan 
halüsinojenler çeşitli mantar veya bitkilerden doğal olarak elde 
edilebildiği gibi sentetik olarak da üretilebilmektedir. Sentetik 
olarak üretilen ilk halüsinojen liserjik asit dietilamid (LSD)’dir. 
LSD, Albert Hofmann tarafından 1938 yılında üretilmesine rağ-
men psikoaktif etkileri ancak 5 yıl sonrasında anlaşılmıştır (18). 
Halüsinojenler oldukça büyük heterojen bir grup olmakla bir-
likte kimyasal benzerliklerine göre farklı alt sınıflara ayrılmışlar-
dır (19). Organizmada, metabolize edilmelerini takiben, seroto-
nin agonistleri şeklinde hareket ederek en nihayetinde kişide 
değişen gerçeklik algıları üretirler (19). 

İnhalanlar
İnhalanlar, kişinin yalnızca soluma yoluyla alabildiği maddeleri 
kapsayan ve kişide psikoaktif etki gösteren uçucu maddelerdir. 
Bunlar arasında toluen, n-hekzan, trikloretilen, diklorometan, 
benzin ve bütan gibi yaygın kullanılan uçucu hidrokarbonlar 
yer almaktadır. Bu kimyasal maddeler ticari olarak; solventler, 
aerosol spreyler, tiner gibi incelticiler ve sıvı yakıtlar içerisinde 
olmak üzere 4 farklı formda satılır. 

Çoğu inhalan madde, merkezi sinir sistemini yavaşlatma yoluy-
la etki gösterir. Sağlık üzerindeki kısa süreli etkileri konuşma 
bozukluğu, koordinasyon eksikliği, baş dönmesi ve halüsinas-
yonlar şeklinde gözlenirken uzun süreli kullanım durumlarında 
karaciğer ve böbrek hasarı, gecikmiş davranış gelişimi ve beyin 
hasarı gözlenebilmektedir. Çok yaygın olmamakla birlikte inha-
lanların tekrar tekrar kullanımları madde kullanım bozukluğu-
na ve buna bağlı olarak daha ileri dönemlerde çeşitli psikotik 
bozukluklara yol açabilmektedir (20).

Opiyat
Opiyat (afyon), haşhaştan elde edilen doğal alkaloidler ve bun-
ların yarı sentetik bileşiklerini ifade etmekte olup opioidlerin bir 
alt kümesidir. Doğal opiyatlar arasında morfin ve kodein gibi 
yüksek etkili ağrı kesiciler yer alırken, yarı sentetik opiyatlar ara-
sında hidrokodon, oksikodon ve eroin yer almaktadır. Dünya 
genelinde klinik kullanımda olan kimyasal olarak birbirinden 
farklı 20 çeşit opioid bulunmaktadır. Endüstriyel olarak geliş-
miş ülkelerde kötüye kullanıma ve bağımlılığa en sık eşlik eden 
opioid madde eroindir. Eroinin dışında, güçlü analjezik etkileri 
dolayısıyla son 20 yılda kronik ağrı tedavisinde doktorlar tara-
fından da giderek daha fazla tercih edilmektedir (21).

Çeşitli çalışmalar opioidlerin pediatrik olarak tıbbi olmayan 
amaçlarla da kullanıldığına dikkat çekmekte ve bu durumun 
ilerleyen dönemlerde madde kullanımına bağlı gelişen bozuk-
luklar açısından risk taşıdığını vurgulamaktadır (22).

Madde ile İlişkili Bozukluklar, Epidemiyoloji ve Etiyolojisi
Madde ile ilişkili bozukluklar tüm dünya çapında yarattığı so-
runlar nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 
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edilmektedir. Dünya nüfusunun yaklaşık %5,6’sına karşılık ge-
len, 15-64 yaş aralığındaki 275 milyon kişinin 2016 yılında en az 
bir kez madde kullandığı ve ayrıca 31 milyon madde kullanıcı-
sında tedavi edilmesi gereken madde kullanım bozukluklarının 
geliştiği belirlenmiştir (23). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2015 
yılında yaklaşık 450,000 kişinin madde kullanımı sonucu haya-
tını kaybettiğini ortaya koymuştur. Bu ölümlerin 167,750’sinin 
doğrudan madde kullanım bozukluklarından (çoğunlukla aşırı 
doz), geriye kalan ölümlerin ise dolaylı olarak madde kullanım 
bozuklukları ve bunun yanı sıra sağlıksız enjeksiyon uygula-
maları sebebiyle bulaşan İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü (HIV), 
Hepatit C gibi viral etkenlerden kaynaklandığı bildirilmiştir (23). 

Birleşmiş Milletler Uyuşturucu ve Suç Ofisi (United Nations Of-
fice on Drugs and Crime, UNODC) tarafından yayınlanan 2018 
raporunda; 2016 yılı içerisinde 192 milyon kannabis, 34 milyon 
opiyat, 21 milyon ekstazi, 34 milyon amfetamin ve reçeteli uya-
ran ve 18 milyon kokain kullanıcısı olduğu vurgulanmaktadır. 
Ayrıca, 130 ülkeden elde edilen veriler ışığında 2016 yılında çoğu 
öğrenci olan ve genel nüfusun yaklaşık %5’ine karşılık gelen 15-
16 yaş aralığındaki 13,8 milyon gencin son 12 ayda en az bir kez 
kannabis kullandığı belirlenmiş olup birçok ülkede kannabisin 
hem genç popülasyon hem de genel popülasyon tarafından en 
yaygın kullanılan madde türü olduğu ortaya koyulmuştur (23).

Aşırı dozda madde kullanımı dolayısıyla gerçekleşen ölümler, 
2016 yılında Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde bir önceki 
yıla kıyasla %21’lik bir artış göstermiş olup 63,632 kişinin bu se-
beple hayatını kaybettiği rapor edilmiştir. 2016 yılında fentanil 
ve analoglarının aşırı dozda kullanımına bağlı ölümlerin Kana-
da’da ciddi sayılara ulaştığına dair veriler mevcuttur. Aşırı doz 
madde kullanımı ile ilişkili ölümlerdeki bu artışın nedeni olarak 
özellikle fentanil ve analoglarının illegal olarak 3,4-Methylene-
dioxymethamphetamine (MDMA veya ekstazi), eroin, kokain 
veya sentetik opioidlerin içerisinde ekleniyor olması öne sü-
rülmüştür (23). Bu durum madde kullanıcılarının, çoğu zaman 
kendilerini aşırı doz sonucu ölüme sürükleyen bu maddelerin 
içeriğinden habersiz bir şekilde hayatlarını kaybettiklerini orta-
ya koymaktadır. 

Madde kötüye kullanımının ya da yatkınlığının cinsiyetler ara-
sındaki farklılığına dair de pek çok çalışma yapılmış olup önce-
leri kadınlara oranla erkeklerde daha fazla gözlenen bu suisti-
mal durumunun kadınlarda da giderek arttığı rapor edilmiştir 
(17). 1980’lerin başlarında yapılan bir çalışmada alkol kullanım 
bozukluğunun erkek/kadın oranı 5:1 olarak bildirilmişken daha 
güncel çalışmalar bu oranı 3:1 olarak kaydetmiştir (24). Buna ek 
olarak kadınlar erkeklere oranla daha az miktarda ve daha kısa 
periyotta madde kullansalar dahi, madde bağımlılığı tedavisi-
ne başladıkları zaman erkeklere kıyasla davranışsal, psikolojik 
ve sosyal problemlerin daha şiddetli olduğu klinik tablolar ile 
karşılaşılmaktadır (17). 

Amerikan Psikiyatri Derneği tarafından DSM-V kapsamında de-
ğerlendirilen ve genişletilerek son halini alan madde ile ilişkili 
bozukluklar; madde kullanım bozuklukları ve madde kullanı-
mının yol açtığı bozukluklar olmak üzere 2 grupta incelenmek-

tedir (8). Madde kullanım bozukluğunun temel özelliği, bireyin 
madde ile ilişkili problemler yaşamasına rağmen madde kulla-
nımına devam ettiğini gösteren bir dizi bilişsel, davranışsal ve 
fizyolojik semptomların gözlenmesidir (25). Maddenin yol aç-
tığı bozukluklar ise, kişide madde kullanım öyküsü öncesinde 
psikotik bozukluk belirtilerinin gelişmemesi ve psikotik bozuk-
lukların madde kullanımı sonucunda gelişmesi durumu olarak 
değerlendirilmektedir. Madde kullanımının yol açtığı bozukluk-
lar; madde intoksikasyonu, madde yoksunluğu ve maddenin 
yol açtığı diğer bozukluklar alt başlıklarından oluşmaktadır:

Madde İntoksikasyonu: Aşırı madde kullanımının ardından 
meydana gelen akut klinik bir tablodur. Maddenin yalnızca bir 
kere kullanılmasının ardından gelişebilecek madde ile ilişkili tek 
bozukluktur ve herkeste intoksikasyon gelişebilmektedir. Niko-
tin dışındaki diğer maddeler, ayırt edici intoksikasyon send-
romları oluştururlar. Kişide, merkezi sinir sistemini etkileyen bir 
maddeyi kullanmasının ardından fiziksel belirtiler ve davranış-
sal veya psikolojik değişimler meydana gelir (26). 

Madde Yoksunluğu: Yoksunluk semptomları, madde kullanıcısı-
nın beyninde madde yoğunluğunun azalması sonucunda gelişir 
ve kişide sıkıntı veya işlevsizlik yaratır. Bu semptomlar kullanı-
lan maddeye göre değişmekle birlikte; bazı semptomlar birçok 
madde için ortaktır. Madde bağımlılarının büyük çoğunluğunda 
maddenin birden kesilmesi ile birlikte yoksunluk oluşurken, ha-
lüsinojenler gibi bazı maddeler bağımlılık yarattığı halde yoksun-
luğa yol açmaz. Yoksunluğun zamanı maddenin yarılanma ömrü 
ile ilişkilendirilir. Genellikle son doz alımının 12-24 saat sonrasın-
da başlayan ve madde kullanma arzusunun eşlik ettiği yoksunluk 
semptomları birkaç günden uzun sürmemektedir (26).

Maddenin Yol Açtığı Diğer Bozukluklar: Maddeye bağlı geli-
şen bu etki, şiddetli seyretme potansiyeline sahip olup genel-
de geçici bir durum teşkil etmektedir; fakat madde suiistimali, 
ilacın veya şiddetli toksinlerin etkisiyle kalıcı merkezi sinir sis-
temi sendromları oluşturabilmektedir. DSM-V'te maddenin/
ilacın yol açtığı diğer bozukluklar; psikotik bozukluklar, bipolar 
ve ilişkili bozukluklar, depresif bozukluk, anksiyete bozukluğu, 
obsesif kompulsif ve ilişkili bozukluklar, uyku bozukluğu, cinsel 
disfonksiyon, deliryum ve nörolojik-bilişsel bozukluklar olarak 
tanımlanmıştır (8).

Maddenin Yol Açtığı Psikotik Bozukluklar 
Madde kullanan bireylerde psikoz gelişme oranı normal popü-
lasyona kıyasla daha yüksektir. Madde ile ilişkili bozuklukların 
prognozu ve tedavi başarısının psikoz gelişiminden olumsuz 
yönde etkilendiği bilinmektedir. Maddenin yol açtığı psikotik bo-
zuklukların oluşum mekanizmalarının doğru açıklanması bu bo-
zuklukların etiyolojilerinin daha iyi anlaşılmasını sağlar. Bununla 
birlikte, maddenin yol açtığı psikotik bozukluk ile birincil psikotik 
bozukluk ayrımının doğru yapılması bu vakaların değerlendiril-
mesinde en zor noktalardan birisidir. Literatürde alkol, kannabis, 
kokain ve inhalan gibi psikoaktif maddelerin psikotik bozukluk-
lar ile ilişkisini kanıtlayan farklı çalışmalar mevcuttur (27).

Madde kullanım bozukluğu ve ruhsal bozukluk arasındaki ilişki 
oldukça karmaşıktır. Şekil 1’de gösterildiği üzere, psikotik bo-
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zukluk tanılı hastaların büyük bir bölümünde madde ile ilişkili 
bozukluklar gözlenebildiği gibi benzer şekilde, psikoaktif mad-
delerin yol açtığı bozuklukların gözlendiği bireylerde psikotik 
bozukluk gelişme riski de artmaktadır. Yapılan araştırmalar, 
alkol bağımlılarının 1/3'ünden fazlasında ve bütün madde ba-
ğımlılarının 1⁄2’sinden fazlasında ruhsal bozukluklar gözlendi-
ğini bildirmektedir (28).

Birçok kullanıcı için, yoksunluk esnasında tamamen giderilebi-
len maddenin indüklediği psikotik semptomlar, ICD-10 (Ulus-
lararası Hastalık Sınıflaması, 10. Revizyon) içerisinde psikoaktif 
maddenin veya maddelerin indüklediği psikotik bozukluklar 
olarak tanımlanmaktadır. Fakat yapılan son çalışmalar, mad-
de aracılı psikotik bozukluk geçiren bazı hastalarda sonraki 
dönemlerde şizofreni gelişiminin beklenenden daha yüksek 
oranlarda olduğunu ortaya koymuştur. Niemi-Pynttari ve arka-
daşları tarafından Finlandiya’da gerçekleştirilmiş bir çalışmada, 
kannabis, amfetamin ve alkolün indüklediği psikotik bozuk-
lukların 3 yıl içerisinde şizofreni spektrum bozukluklarına dö-
nüşüm oranlarının sırasıyla %46, %30 ve %5 olduğu belirlen-
miştir (29).

Maddenin Yol Açtığı Psikotik Bozuklukların Tanı Kriterleri
DSM-V’e göre maddenin yol actığı psikotik bozuklukların tanı 
kriterlerinden sanrılar veya varsanılardan en az birinin varlığı 
karakteristik belirteç olarak kabul edilmektedir (8). Bununla 
birlikte gözlenen bu sanrı/varsanıların ilaç veya madde kullanı-
mını takiben gelişmesi ve bu bahsi geçen madde veya ilacın ka-
rakteristik belirteç olarak kabul edilen sanrı/varsanı belirtilerini 
oluşturma durumu değerlendirilir. Ayrıca bu bulgulara paralel 
olarak bozukluğun deliryum esnasında gelişmiyor olması ve 
klinik olarak anlamlı sorunlara veya toplumsal alan ve iş haya-
tında işlevsizliklere sebebiyet vermesi de tanıya yardımcı olan 
faktörler arasındadır (8).

Maddenin Yol Açtığı Psikotik Bozuklukların Risk Faktörleri 
Maddenin yol açtığı psikozların yaygınlığı üzerindeki epidemi-
yolojik verilerin erişilebilirliği mümkün değilken; yoğun madde 

kullanımının ardından psikotik belirtiler tecrübe ettiğini bildir-
miş kişiler üzerinde yapılan klinik araştırma sayısı azımsanma-
yacak ölçüdedir.

Çin’in Pekin ve Guangdong bölgelerinde 18 yaş ve üzerindeki 
metamfetamin kullanıcıları üzerinde yapılmış olan bir çalışma-
ya göre; metamfetamin kullanıcıları arasında metamfetamin 
ile ilişkili psikotik semptomların yaygın olduğu belirlenmiştir. 
Metamfetamine bağlı psikotik semptomların risk faktörleri ara-
sında; yüksek doz ve uzun süreli metamfetamin kullanımı, eroin 
veya tütün kullanım hikayesi, depresyon veya anksiyete soru-
nunun yer aldığı sonucuna varılmıştır. Bu bulgular; metamfe-
tamin kullanan bireylerde kullanımı önleyici ve psikotik bozuk-
lukları tedavi edici stratejilerin geliştirilmesinin önemini gözler 
önüne sermiştir (30). Roncero ve arkadaşlarının, indüklenmiş 
psikotik bozuklukların kokain kullanıcıları üzerindeki etkilerine 
dair yaptıkları çalışmada ise kokain kullanan bireylerin yaşam-
ları boyunca en az bir defa psikotik semptom geçirme durum-
larının %29’dan %75’e kadar yükselebildiği not edilmiştir (31).

Madde aracılı gelişen bu ve bunlara benzer bozuklukların risk 
faktörleri arasında; madde cinsi, kullanım süresi ve yaş, cinsiyet, 
genetik faktörler, ailede şizofreni hikayesi, uygulama yolu, doz, 
nörofizyolojik yatkınlık, beden kitle indeksi, psikiyatrik bozuk-
luk eş tanısı ve birden fazla madde kullanımı yer almaktadır 
(31). Bütün maddelerin indüklenmiş psikoz oluşumunda risk 
teşkil etmesine rağmen aynı anda birden fazla madde kullanı-
mının psikoz oluşumu için en güçlü risk faktörü olduğu belirtil-
mektedir (32).

Maddenin Yol Açtığı Psikotik Bozuklukların Tedavisi 
Madde kötüye kullanımının yol açtığı tıbbî, sosyal ve psikolo-
jik zararların indirgenmesinde en etkin araç tedavidir. Madde 
kullanımını sonlandırmak asıl hedef olsa da kullanım miktarı ve 
sıklığının azaltılabilmesi de doğacak problemlerin hafiflemesini 
sağlayabilmektedir (33).

Maddenin yol açtığı psikotik bozuklukların tedavisinde başlıca 
hedefler:

1)	 Madde kullanma arzusu ve madde kullanımının indirgenmesi,

2)	 Bireyin sağlığının ve işlevselliğinin düzeltilmesi,

3)	 Komplikasyon ve nüks risklerinin azaltılarak olası tehlikele-
rin önlenmesidir (34).

Bu amaçlar doğrultusunda güncel klinik olarak hem farmako-
lojik hem de bireyin psikososyal durumuna yardımcı olabilecek 
psikolojik danışmanlık ve rehabilitasyon hizmetleri uygulan-
maktadır.

50’nin üzerinde yapılmış kontrollü çalışmadan varılan sonuca 
göre; madde ile ilişkili bozukluk ve mental bozukluk eş tanı-
sında farklı disiplinlerin kullanıldığı bütüncül bir tedavi yakla-
şımının uygulanmasının büyük önem taşıdığı görülmektedir. 
Madde kötüye kullanımı tedavi programı ve toplum ruh sağlığı 
merkezlerinin felsefi açıdan tedaviye yaklaşımları birbirlerin-
den ayrılsa da hastaların hem mental bozukluklarının hem de 
madde kullanımlarının aynı önemde tedavi edilmesi gerektiği 

Şekil 1. Madde kullanım bozuklukları ve psikotik bozukluk 
arasındaki ilişki.
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mesajı, bu kliniklerdeki uzmanlar tarafından hastaya hisset-
tirilmelidir. Madde kullanımı ve mental bozukluk eş tanısında 
başarılı bir tedavi, farmakoterapi, psikososyal tedavi ve madde 
kötüye kullanımı ile ilgili danışmanlık programlarının koordi-
nasyonu ile mümkündür.

Maddenin yol açtığı psikotik bozuklukların farmakolojik tedavi 
uygulamaları arasında spesifik olarak kullanılan çeşitli ilaç grup-
ları yer almaktadır. 

McEvoy ve arkadaşlarının 1995 yılında yapmış oldukları çalış-
malar sonucunda, yüksek etkili tipik antipsikotiklerin psikotik 
belirtilerin azaltılmasında etkin olmalarına rağmen hastaların 
madde kullanım oranlarını arttırdıkları belirlenmiştir (35). Bu-
nunla birlikte; düşük etkili tipik antipsikotiklerin madde kul-
lanım oranlarını azaltmada başarılı olmalarına karşın; psikotik 
belirtilerin azaltılmasında yetersiz kaldıkları belirtilmiştir. Bunu 
takiben Green ve arkadaşları 1999 yılında yapmış oldukları 
çalışmada bu durumun nedeni olarak; yüksek etkili tipik an-
tipsikotiklerin düşük etkili tipik antipsikotiklere göre mezokor-
tikolimbik ödül yolağında daha yüksek seviyede dopamin an-
tagonisti etkinliği gösteriyor olmalarını öne sürmüşlerdir (36). 

Diğer taraftan, atipik antipsikotiklerin; dopamin reseptörü an-
tagonizmasında seçici olmaları ve serotonin, noradrenalin ve 
histamin yolakları üzerindeki etkinlikleri sebebiyle maddenin 
yol açtığı psikotik bozuklukların tedavisinde tipik antipsikotik-
lerin yerine daha sıklıkla tercih edildikleri bilinmektedir. Atipik 
antipsikotik ilaçların antihistaminik etki mekanizmaları ile bi-
reylerde uyku halinin oluşmasının yanı sıra; anksiyetede azal-

ma gözlendiği ve özellikle 5-HT2 reseptörleri üzerindeki anti-
serotoninerjik etki mekanizmaları ile kişilerin psikoaktif madde 
kullanımlarına yönelik takıntılı düşüncelerini gidermede daha 
başarılı olduğu da farklı çalışmalarda gösterilmiştir (8).

Atipik antipsikotiklerin, negatif semptomlar üzerinde daha 
etkili, ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin daha az olması 
ve serotonin, histamin ve norepinefrin üzerinden de aktivite 
göstermeleri dolayısıyla tipik antipsikotik ilaçlara göre avantaj 
sağladıkları kaydedilmiştir (37). 

Tedavide Kullanılan Atipik Antipsikotikler

Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere göre D2 reseptörü-
nü daha az bloke ederek işlev gösteren ve ayrıca diğer dopamin 
reseptörleri, serotonin (5-HT) reseptörleri ve çeşitli nörotrans-
mitterler üzerinde de etkisi bulunan ilaç grubudur. Antipsikotik 
etkilerinin temeli, dopamin sistemi ile ilişkilendirilirken; antipsi-
kotik etki ve yan etkide öncelikle serotonin olmak üzere diğer 
nörotransmitterlerin de rol oynadığı öngörülmektedir (38). Klo-
zapin, risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon, aripiprazol, 
sülpirid bu grupta olmakla birlikte Tablo 2’de atipik antipsiko-
tiklerin genel kullanım alanları ve Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) tarafından onay tarihleri özetlenmiştir. 

Klozapin 
Atipik antipsikotiklerin prototipi olan klozapin’in 1960’ların or-
talarında etkili bir antipsikotik olduğu gözlenmiş fakat, 1974 yı-
lında Finlandiya’da Klozapin kullanmış 8 hastanın agranülositoz 
sonucu hayatını kaybetmesiyle birlikte rutin kullanımı sonlan-
dırılmıştır (39). 1990’da ise ekstrapiramidal sistem yan etkileri 

Tablo 2. Atipik Antipsikotik İlaçların Kullanım Alanları (37)

Atipik Antipsikotik 
İlaçlar

Kullanım Alanları FDA Onayı

Klozapin
Tedaviye dirençli şizofrenik hastaların tedavisi
Klasik antipsikotik kullanımı sonucu ekstrapiramidal yan etki gelişen hastalarda tedavi

1990

Risperidon
Uzun süreli şizofreni tedavisi
Bipolar bozuklukla ilişkili manik durumların kısa süreli tedavisi

1993

Olanzapin Şizofreni grubu psikotik bozuklukların tedavisi 1996

Ketiapin Akut şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tedavisi 1997

Ziprasidon 
Şizofreni ve bipolar bozukluk,
Travma sonrası stres bozukluğu ve depresyon tedavileri

2001

Aripiprazol 
Akut psikoz, şizofreni tedavileri
Bipolar bozukluk ilişkili manik durumların stabilizasyonu

2002

Paliperidon Şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tedavisi 2007

Asenapin
Şizofreninin idame tedavisi
Akut bipolar bozukluk tedavisi

2009

Amisülpirid Akut psikotik hastalıkların tedavisi 2020

Sülpirid Akut psikoz, şizofreni ve majör depresif bozukluk tedavisi YOK
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ve tardif diskinezi oluşturmaları sebebiyle tipik antipsikotikleri 
tolere etmekte güçlük çeken şizofreni hastaları için FDA tarafın-
dan onaylanmıştır. Pozitif semptomları tedavi ettiği gibi, psiko-
zun negatif ve defisit semptomlarının tedavisinde de oldukça 
başarılıdır (38).

Etki mekanizması: Klozapin, santral sinir sisteminde başlıca 
D1 ve D4 tipi dopamin reseptörlerini antagonize etmektedir. 
Ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin klasik antipsikotiklere 
göre daha az olması D2 tipi dopamin reseptörleri üzerindeki 
etkisinin daha düşük olması ile açıklanmaktadır. Bununla birlik-
te, dirençli şizofreni vakalarında klozapin’in tedavi başarısının 
serotonin 5-HT2 reseptörlerini antagonize etmesine dayandığı 
düşünülmektedir (8).

Risperidon 
Klozapin’in ardından ABD’de FDA tarafından Aralık 1993’te şi-
zofreninin akut tedavisi için onaylanmış atipik antipsikotiktir. 
Risperidon’un devamlı kullanımı hastalığın nüksünü engelle-
diği için, Mart 2002’de FDA tarafından şizofreninin uzun süreli 
tedavisinde onaylanmıştır. Bunun yanı sıra; oral risperidon bi-
polar maninin kısa süreli tedavisinde tek başına ya da lityum 
veya valproat ile birlikte kullanılmak üzere Aralık 2003’te onay 
almıştır (40).

Etki mekanizması: Serotonin 5-HT2 ve dopamin D2 reseptörle-
rine yüksek afinite göstermektedir. Dopamin D2 reseptörlerinin 
antagonize edilmesi ile, şizofreninin pozitif belirtileri arasında 
yer alan halüsinasyon, hatalı konuşma ve delüzyonun iyileşme-
sine katkı sağlanmaktadır. Serotonin ve dopamin reseptörleri-
nin her ikisine karşı antagonist etki göstermesinin, şizofreninin 
negatif ve pozitif belirtilerini iyileştirmesini ve ekstrapiramidal 
sistem yan etkilerinin oluşmamasını sağladığı düşünülmektedir 
(40).

Sülpirid 
Bazı özellikleri ile tipik antipsikotiklere benzemekle birlikte 
özellikle D2 reseptörlerine karşı seçici afinite göstermesi dolayı-
sıyla atipik antipsikotikler altında sınıflandırılmıştır. Uzun süreli 
kullanımında dopaminerjik reseptörler üzerinde aşırı duyarlılık 
yaratmaması veya çok az yaratması kullanımı açısından avantaj 
sağlamaktadır (41).

Etki mekanizması: Antipsikotik etkisi merkezi sinir sisteminde 
postsinaptik dopamin D2 reseptörlerini selektif olarak antago-
nize etmesiyle gerçekleşmektedir.

Amisülpirid
Amisulpirid, D2/D3 dopamin reseptörlerine seçiciliği ve seroto-
nin 5-HT2A reseptörlerine afinitesi nedeniyle atipik antipsikotik-
ler arasında yer alan önemli bir ilaçtır (37).

Etki Mekanizması: Tipik ve atipik antipsikotiklerden ayrılarak, 
α-adrenerjik, kolinerjik ve histamin H1 reseptörlerine karşı afi-
nitesi bulunmamakla birlikte dopamin D2 ve D3 reseptörlerine 
selektif afinite göstermesi dolayısıyla şizofreninin pozitif ve ne-
gatif belirtileri üzerinde güçlü etkinlik gösterir (37).

Ketiapin 
Kimyasal yapı olarak klozapine benzeyen bir atipik antipsikotik-
tir. Bu sebeple klozapine benzer biçimde şizofreninin pozitif ve 
negatif belirtileri üzerinde etkinlik gösterirken; ekstrapiramidal 
sistem yan etkilerine yol açmamaktadır. Ketiapin’in hematolojik 
parametreler üzerinde değişikliğe yol açmayan bir atipik antip-
sikotik olması, şizofreni tedavisinde ilk tercih edilen ilaç konu-
munda yer almasını sağlamaktadır (42). 

Etki mekanizması: Orta derecede dopamin D2 ve güçlü dere-
cede serotonin 5-HT2 reseptör antagonisti olarak etki gösteren 
bir atipik antipsikotiktir. Ketiapin; serotonin 5- HT1A, histamin 
H1, adrenerjik α1-, adrenerjik α2- ve dopamin D1 reseptörlerini 
antagonize ederken; kolinerjik, muskarinik ve benzodiazepin 
reseptörlerine karşı etki göstermemektedir.

Olanzapin 
Kimyasal yapı ve etki mekanizması bakımından klozapin’e 
benzeyen olanzapin, FDA tarafından Ekim 1996’da şizofreni 
tedavisi için; Mart 2000’de akut bipolar mani tedavisinde tek 
başına kullanılmak üzere onaylanmıştır. Reseptör afinite profili 
oldukça geniş olup mezolimbik dopaminerjik aktiviteyi selektif 
olarak etkiler (43). 

Etki Mekanizması: Olanzapin α1-, dopamin, muskarinik, his-
tamin H1- ve serotonin 5-HT2 reseptörlerine bağlanan bir atipik 
antipsikotiktir. Antipsikotik etkisi, dopamin ve serotonin 5-HT2 
reseptörlerini antagonize etmesiyle ilişkilendirilmiştir. Olanza-
pin’in dopamin D2 reseptörlerine göre 5-HT2 reseptörleri üze-
rindeki afinitesinin yaklaşık olarak 2 kat daha fazla olması; eks-
trapiramidal sistem yan etkilerini azaltmaktadır (43).

Ziprasidon 
FDA tarafından 2001 yılında onaylanmış olan Ziprasidon ben-
zisotiyazol piperazin grubuna ait bir atipik antipsikotik ilaçtır 
(44). Serotonin ve norepinefrin taşıyıcıları için yüksek bir afi-
niteye sahip olma açısından da diğer atipik antipsikotiklerden 
farklılık göstermektedir.

Etki Mekanizması: Atipik antipsikotikler arasında ziprasidon, 
serotonin 5-HT2A reseptörlerine karşı ters agonist, 5-HT1A resep-
törlerine karşı agonist ve 5-HT1D ve 5-HT2C reseptörlerine karşı 
antagonist aktivite sergileyebilen benzersiz bir moleküldür 
(44). 5-HT1A reseptörleri üzerindeki agonist etkisi dolayısıyla 
kortikal dopamin salınımını artırarak D2 antagonistlerinin yol 
açtığı ekstrapiramidal yan etkilerin azaltılmasını sağlar (44). 

Aripiprazol 
FDA tarafından, 15 Kasım 2002’de şizofreni tedavisi için; 2003’te 
şizofreninin idame tedavisi için, 29 Eylül 2004’te akut bipolar 
mani tedavisi için ve 7 Mart 2005’te bipolar bozukluğun idame 
tedavisi için onaylanmıştır. Diğer antipsikotik ilaçlardan ayrılan 
ve dopamin sistemi stabilizanı olarak isimlendirilen yeni bir 
atipik antipsikotik sınıfının ilk üyesi olan Aripiprazol, parsiyel 
dopamin agonistidir. Şizofreninin negatif ve kognitif belirtileri 
üzerinde iyileşme sağlarken, ekstrapiramidal sistem yan etkileri  
diğer antipsikotik ilaçlara oranla daha az gözlenmektedir (45).
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Etki Mekanizması: Aripiprazol, dopamin D2 ve serotonin 
5-HT1A reseptörleri üzerinde parsiyel agonist etki gösterirken, 
serotonin 5-HT2A reseptörleri üzerinde antagonist etki göster-
mektedir. Dopamin D2 reseptörlerine oranla serotonin 5-HT1A 
ve 5-HT2A reseptörlerine daha yüksek afinite göstermesi daha 
az ekstrapiramidal sistem yan etkilerine sebep olmasını açıkla-
maktadır. Ayrıca dopamin D3, D4, serotonin 5-HT2C, 5-HT7, α-1 
adrenerjik ve histamin H1 reseptörlerini de etkilemesi sebebiy-
le, aripiprazol, ortostatik hipotansiyon ve somnolans gibi etki-
ler oluşturmaktadır (45).

Paliperidon 
Atipik antipsikotikler sınıfında yer alan ve risperidon’un ana ak-
tif metaboliti olan paliperidon’un uzatılmış salımı, FDA tarafın-
dan Aralık 2006’da yetişkinler için şizofreninin akut tedavisinde 
ve Nisan 2007’de şizofreninin idame tedavisi için onaylanmıştır. 
Risperidon’a benzer şekilde ekstrapiramidal sistem yan etkileri-
ne yol açmadan, şizofreninin negatif ve pozitif semptomlarını 
gidermektedir. Şizofreni hastalarında paliperidon kullanımı, 
hastalar üzerinde stabilitede ve hastaların işlevselliğinde artış 
sağlamaktadır (46).

Etki Mekanizması: Santral dopamin D2 ve serotonin 5-HT2A re-
septörlerini bloke ederek şizofreninin pozitif ve negatif semp-
tomlarını gidermektedir. α1 ve α2 adrenerjik reseptörlerini 
antagonize etmesi sonucunda ortostatik hipotansiyon gibi yan 
etkiler oluşturmaktadır. Paliperidon, histamin H1 reseptörleri 
üzerine antagonist etki gösterirken; kolinerjik veya β-adrenerjik 
reseptörlere afinite göstermemektedir (46).

Asenapin 
FDA tarafından Ağustos 2009’da yetişkinler için şizofreni ve 
bipolar I bozukluğun akut tedavisi için onaylanan asenapin, 
Ağustos 2010’da şizofreninin idame tedavisi ve bipolar I bozuk-
luk için kullanılmakta olan lityum ve valproat’a ek olarak akut 
tedavide onaylanmıştır (47). 31 Ocak 2013 tarihinde, Türkiye’de 
şizofreni ve bipolar bozukluk tedavisi için ruhsat almıştır.

Etki mekanizması: Dopamin D2 ve serotonin 5-HT2A reseptör-
leri üzerindeki antagonist etkisi şizofreni tedavisindeki aktivite-
si ile ilişkilendirilmektedir. Asenapin’in serotonin 5-HT1A, 5-HT1B, 
5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 ve 5-HT7, dopamin D1, D2, 
D3 ve D4, α1-, α2- adrenerjik ve histamin H1 reseptörlerine karşı 
afinite gösterdiği belirlenmiştir. Histamin H2 reseptörlerine kar-
şı afinitesi orta seviyedeyken; muskarinik reseptörlere bağlan-
mamaktadır. Şizofreninin negatif semptomlarını iyileştirmesi, 
serotonin reseptörlerine karşı antagonist etki göstermesiyle 
ilişkilendirilmiştir. Asenapin, α-1-adrenerjik reseptörlerini anta-
gonize etmesi sebebiyle kullanıma bağlı ortostatik hipotansi-
yon, baş dönmesi ve taşikardi gibi yan etkiler gözlenebilir (47).

TARTIŞMA 

Maddenin yol açtığı psikotik bozukluk tanısı için, madde kul-
lanım öyküsünden önce psikotik bozukluk belirtilerinin geliş-
memesi ve psikotik bozukluk belirtilerinin madde kullanımının 
ardından gelişmesi gerekmektedir. Sanrılar ve/veya varsanılar 
olarak belirtiler gösteren bu bozukluk, kişide klinik olarak anlam-

lı sorunlara veya toplumsal ve çalışma hayatında işlevsizliklere 
yol açmaktadır (9). Madde kullanıcılarının normal popülasyon 
ile psikoz gelişme yaygınlığı açısından kıyaslanması sonucunda, 
madde kullanımının psikotik bozukluklar için bir risk faktörü ol-
duğu belirlenmiştir. Madde ile ilişkili bozuklukların etkin biçim-
de tedavi edilebilmesi için, öncelikli olarak doğru teşhisin koyul-
ması gerekmektedir. Maddenin yol açtığı psikotik bozukluğun 
ve birincil psikotik bozukluk ayrımının yapılabilmesi, hastalığın 
prognozunu ve tedavisini birinci dereceden etkilemektedir. 

Alkol, kannabis, kokain, inhalan ve amfetamin kullanımının psi-
kotik bozukluk ile ilişkisini kanıtlayan çeşitli çalışmalar literatür-
de mevcuttur. 2015 yılında yapılan bir araştırmaya göre madde 
aracılı psikoz geçiren kişilerin %23’ünün takip eden 3 yıl içerisin-
de şizofreni tanısı aldığı gösterilmiş olup (11), farklı araştırma-
larda madde kullanan kişilerde ileri dönemlerde kronik psikotik 
bozuklukların geliştiği kaydedilmiştir (48). Özellikle kannabisin 
indüklediği psikoz tanılarının %50’ye yaklaşan oranda şizofre-
niye dönüştüğü gözlemlenmiştir. Bunların yanı sıra, amfetamin, 
opioid ve alkolün yol açtığı psikozların sırasıyla; %50; %30 ve 
%24’e yakın oranda şizofreniye dönüştüğü bildirilmiştir (48).

Madde kötüye kullanımının yol açtığı tıbbî, sosyal ve psikolojik 
zararların indirgenmesinde en etkin araç bütüncül yaklaşımla-
rın kullanılarak hem madde aracılı gelişen psikotik bozuklukla-
rın hem de madde kullanma arzusunun hedef alındığı tedavi 
yöntemleridir. 

Yüksek etkili tipik antipsikotikler, psikotik belirtilerin azaltılma-
sında etkin olmalarına karşın, bireylerin madde kullanım oran-
larını arttırmış olmaları ve düşük etkili tipik antipsikotiklerin 
madde kullanım oranlarını azaltmada etkin olmalarına rağmen, 
psikotik belirtilerin azaltılmasında yetersiz kalmaktadırlar. Bu-
nun nedeni mezokortikolimbik ödül yolağında yüksek etkili ti-
pik antipsikotiklerin düşük etkili tipik antipsikotiklere göre daha 
yüksek düzeylerde dopamin antagonist aktivitesi sergilemesi-
dir. Bu sebeplerle tipik antipsikotik ilaçlar, maddenin yol açtığı 
psikotik bozukluk tedavisinde tercih edilmemektedir. Şizofreni 
tedavisinde ilk geliştirilen ilaç grubu olan tipik antipsikotiklerin 
yol açtığı yan etkilerin hastaların ilaç uyumunu olumsuz etkile-
mesi sebebiyle atipik antipsikotikler geliştirilmiştir. Tipik antip-
sikotiklere göre yan etkilerin daha iyi tolere edilebildiği atipik 
antipsikotikler, dopamin reseptörüne seçici antagonist etki 
göstermelerinin yanı sıra, serotonin, noradrenalin ve histamin 
reseptörleri üzerinde de aktivite göstermeleri nedeniyle, mad-
denin yol açtığı psikotik bozukluğun farmakolojik tedavisinde 
birinci sırada tercih edilen ilaç grubudur (49). 

Atipik antipsikotiklerin, maddenin yol açtığı psikotik bozukluk 
tedavisinde tipik antipsikotiklere üstünlüklerinin sebepleri; 
tipik antipsikotikler kadar pozitif semptomları etkin biçimde 
iyileştirmeleri, negatif semptomları tipik antipsikotikler kadar 
veya daha etkin iyileştirmeleri, antidepresan veya duygu du-
rum dengeleyici etkinlik göstermeleri, saldırganlık ve dürtü-
selliğin giderilmesinde başarılı olmaları, ekstrapiramidal sistem 
yan etkilerinin daha az olması, intihar eğilimini azaltmaları ve 
bilişsel gelişimi desteklemeleri şeklinde sıralanabilir (50).
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Sonuç olarak, dünya genelinde giderek artan madde kullanı-
mı ve buna bağlı olarak toplumda giderek yaygınlaşan madde 
ile ilişkili bozukluklar medikal, psikolojik ve sosyal açıdan cid-
di sorunlara yol açmaktadır. Madde ile ilişkili olarak başlayan 
bozukluğun daha ileri dönemlerde şizofreni veya bipolar bo-
zukluk gibi önemli psikotik hastalıklara dönüşme olasılığı bu 
bozuklukların tanı ve tedavilerinin doğru ve etkin bir şekilde 
yapılması gerekliliğini gözler önüne sermektedir. Bu açıdan ele 
alındığında en etkin tedavi yöntemi olarak hem kişinin madde 
kullanma arzusunun hem de kullanılan madde ile birlikte geli-
şen psikotik bozukluk durumunun hedeflendiği farmakoterapi, 
psikososyal yaklaşımlar veya elektrokonvulzif tedaviyi içeren 
bütüncül tedavi programlarının uygulanması gerekmektedir. 
Maddenin yol açtığı psikotik bozukluğun farmakolojik teda-
visinde atipik antipsikotikler ekstrapiramidal sistem yan etki 
profillerinin diğer grup ilaçlara göre daha az olması ve madde 
kullanma arzusu üzerindeki etkinliklerinin daha fazla olması se-
bebiyle birinci sırada tercih edilen ilaç grubudur.

Maddenin yol açtığı psikotik bozuklukların risk faktörlerinin de 
göz önüne alınmasıyla hastalığın önlenmesi ve erken tanı ve 
tedavi uygulamaları sonucunda hastalığın ciddi boyutlara ulaş-
madan tedavi edilebilmesi mümkündür.
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Context
Experimed is an international, scientific, open access periodical 
published in accordance with independent, unbiased, and dou-
ble-blinded peer-review principles. The journal is the official on-
line-only publication of İstanbul University Aziz Sancar Institute of 
Experimental Medicine and it is published triannually on April, Au-
gust, and December. The publication languages of the journal are 
Turkish and English. 

Experimed aims to contribute to the literature by publishing manu-
scripts at the highest scientific level on all fields of basic and clinical 
medical sciences. The journal publishes original articles, case re-
ports, reviews, and letters to the editor that are prepared in accor-
dance with ethical guidelines.

Editorial Policy
The editorial and publication processes of the journal are shaped in 
accordance with the guidelines of the International Council of Med-
ical Journal Editors (ICMJE), the World Association of Medical Edi-
tors (WAME), the Council of Science Editors (CSE), the Committee 
on Publication Ethics (COPE), the European Association of Science 
Editors (EASE), and National Information Standards Organization 
(NISO). The journal conforms to the Principles of Transparency and 
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).
 
Originality, high scientific quality, and citation potential are the most 
important criteria for a manuscript to be accepted for publication. 
Manuscripts submitted for evaluation should not have been previ-
ously presented or already published in an electronic or printed 
medium. The journal should be informed of manuscripts that have 
been submitted to another journal for evaluation and rejected for 
publication. The submission of previous reviewer reports will expe-
dite the evaluation process. Manuscripts that have been presented 
in a meeting should be submitted with detailed information on the 
organization, including the name, date, and location of the orga-
nization.
 
Peer-Review Policy
Manuscripts submitted to Experimed will go through a double-blind 
peer-review process. Each submission will be reviewed by at least 
two external, independent peer reviewers who are experts in their 
fields in order to ensure an unbiased evaluation process. The edito-
rial board will invite an external and independent editor to manage 
the evaluation processes of manuscripts submitted by editors or by 
the editorial board members of the journal. The Editor in Chief is the 
final authority in the decision-making process for all submissions.
 
Ethical Principles
An approval of research protocols by the Ethics Committee in 
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects,” amended in October 2013, 
www.wma.net) is required for experimental, clinical, and drug 
studies and for some case reports. If required, ethics committee 
reports or an equivalent official document will be requested from 

the authors. For manuscripts concerning experimental research 
on humans, a statement should be included that shows that writ-
ten informed consent of patients and volunteers was obtained 
following a detailed explanation of the procedures that they may 
undergo. For studies carried out on animals, the measures tak-
en to prevent pain and suffering of the animals should be stated 
clearly. Information on patient consent, the name of the ethics 
committee, and the ethics committee approval number should 
also be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script. It is the authors’ responsibility to carefully protect the pa-
tients’ anonymity. For photographs that may reveal the identity 
of the patients, signed releases of the patient or of their legal 
representative should be enclosed.
 
Plagiarism
Experimed is extremely sensitive about plagiarism. All submissions 
are screened by a similarity detection software (iThenticate by 
CrossCheck) at any point during the peer-review or production 
process.Even if you are the author of the phrases or sentences, 
the text should not have unacceptable similarity with the previously 
published data.

When you are discussing others’ (or your own) previous work, 
please make sure that you cite the material correctly in every in-
stance. 

In the event of alleged or suspected research misconduct, e.g., 
plagiarism, citation manipulation, and data falsification/fabrication, 
the Editorial Board will follow and act in accordance with COPE 
guidelines.
 
Authorship
Each individual listed as an author should fulfill the authorship crite-
ria recommended by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship 
be based on the following 4 criteria:

1	 Substantial contributions to the conception or design of the 
work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for 
the work; AND

2	 Drafting the work or revising it critically for important intellec-
tual content; AND

3	 Final approval of the version to be published; AND
4	 Agreement to be accountable for all aspects of the work in 

ensuring that questions related to the accuracy or integrity of 
any part of the work are appropriately investigated and re-
solved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she 
has done, an author should be able to identify which co-authors 
are responsible for specific other parts of the work. In addition, 
authors should have confidence in the integrity of the contributions 
of their co-authors.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
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All those designated as authors should meet all four criterias for 
authorship, and all who meet the four criteria should be identified 
as authors. Those who do not meet all four criterias should be ac-
knowledged in the title page of the manuscript.
 
Experimed requires corresponding authors to submit a signed and 
scanned version of the authorship contribution form (available for 
download through http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_) during 
the initial submission process in order to act appropriately on au-
thorship rights and to prevent ghost or honorary authorship. If the 
editorial board suspects a case of “gift authorship,” the submission 
will be rejected without further review. As part of the submission 
of the manuscript, the corresponding author should also send a 
short statement declaring that he/she accepts to undertake all the 
responsibility for authorship during the submission and review stag-
es of the manuscript.
 
Conflict of Interest 
Experimed requires and encourages the authors and the individuals 
involved in the evaluation process of submitted manuscripts to dis-
close any existing or potential conflicts of interests, including finan-
cial, consultant, and institutional, that might lead to potential bias 
or a conflict of interest. Any financial grants or other support re-
ceived for a submitted study from individuals or institutions should 
be disclosed to the Editorial Board. To disclose a potential conflict 
of interest, the ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form 
should be filled in and submitted by all contributing authors. Cases 
of a potential conflict of interest of the editors, authors, or review-
ers are resolved by the journal’s Editorial Board within the scope of 
COPE and ICMJE guidelines.
 
The Editorial Board of the journal handles all appeal and complaint 
cases within the scope of COPE guidelines. In such cases, authors 
should get in direct contact with the editorial office regarding their 
appeals and complaints. When needed, an ombudsperson may be 
assigned to resolve cases that cannot be resolved internally. The 
Editor in Chief is the final authority in the decision-making process 
for all appeals and complaints.
 
Copyright and Licensing
Experimed requires each submission to be accompanied by a 
Copyright License Agreement (available for download at http://
experimed.istanbul.edu.tr/en/_). When using previously published 
content, including figures, tables, or any other material in both print 
and electronic formats, authors must obtain permission from the 
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this regard 
belong to the author(s). By signing the Copyright License Agree-
ment, authors agree that the article, if accepted for publication by 
the Experimed, will be licensed under a Creative Commons Attribu-
tion-NonCommercial 4.0 International License (CC-BY-NC). 

Disclaimer
Statements or opinions expressed in the manuscripts published in 
Experimed reflect the views of the author(s) and not the opinions 
of the editors, the editorial board, or the publisher; the editors, 
the editorial board, and the publisher disclaim any responsibility or 
liability for such materials. The final responsibility in regard to the 
published content rests with the authors.

MANUSCRIPT PREPARATION
 
The manuscripts should be prepared in accordance with ICM-
JE-Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and 
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in 
December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.
pdf). Authors are required to prepare manuscripts in accordance 
with the CONSORT guidelines for randomized research studies, 
STROBE guidelines for observational original research studies, 
STARD guidelines for studies on diagnostic accuracy, PRISMA 
guidelines for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE guide-
lines for experimental animal studies, and TREND guidelines for 
non-randomized public behavior.
 
Manuscripts can only be submitted through the journal’s online 
manuscript submission and evaluation system, available at http://ex-
perimed.istanbul.edu.tr/en/_. Manuscripts submitted via any other 
medium will not be evaluated.
 
Manuscripts submitted to the journal will first go through a technical 
evaluation process where the editorial office staff will ensure that 
the manuscript has been prepared and submitted in accordance 
with the journal’s guidelines. Submissions that do not conform to 
the journal’s guidelines will be returned to the submitting author 
with technical correction requests.
 
Authors are required to submit the following:
•	 Copyright Agreement Form,
•	 ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form (should be 

filled in by all contributing authors)

during the initial submission. These forms are available for down-
load at http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_.
 
Preparation of the Manuscript
Title page: A separate title page should be submitted with all sub-
missions and this page should include:
•	 The full title of the manuscript as well as a short title (running 

head) of no more than 50 characters,
•	 Name(s), affiliations, ORCID IDs and highest academic de-

gree(s) of the author(s),
•	 Grant information and detailed information on the other 

sources of support,
•	 Name, address, telephone (including the mobile phone number) 

and fax numbers, and email address of the corresponding author,
•	 Acknowledgment of the individuals who contributed to the 

preparation of the manuscript but who do not fulfill the au-
thorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be submitted 
with all submissions except for Letters to the Editor. Submitting a 
Turkish abstract is not compulsory for international authors. The ab-
stract of Original Articles should be structured with subheadings 
(Objective, Material and Method, Results, and Conclusion). Please 
check Table 1 below for word count specifications.
 
Keywords: Each submission must be accompanied by a minimum 
of three to a maximum of six keywords for subject indexing at the 
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end of the abstract. The keywords should be listed in full without 
abbreviations. The keywords should be selected from the National 
Library of Medicine, Medical Subject Headings database (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
 
Manuscript Types
Original Articles: This is the most important type of article since it 
provides new information based on original research. The main text 
of original articles should be structured with Introduction, Material 
and Method, Results, and Discussion subheadings. Please check Ta-
ble 1 for the limitations for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually necessary. Statis-
tical analyses must be conducted in accordance with international 
statistical reporting standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, 
Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical jour-
nals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Information on statistical analyses 
should be provided with a separate subheading under the Materi-
als and Methods section and the statistical software that was used 
during the process must be specified.
 
Units should be prepared in accordance with the International Sys-
tem of Units (SI).
 
Editorial Comments: Editorial comments aim to provide a brief criti-
cal commentary by reviewers with expertise or with high reputation 
in the topic of the research article published in the journal. Authors 
are selected and invited by the journal to provide such comments. 
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images, and other media 
are not included.
 
Review Articles: Reviews prepared by authors who have extensive 
knowledge on a particular field and whose scientific background 
has been translated into a high volume of publications with a high 
citation potential are welcomed. These authors may even be invit-
ed by the journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate 
the current level of knowledge of a topic in clinical practice and 
should guide future studies. The main text should contain Introduc-
tion, Clinical and Research Consequences, and Conclusion sections. 
Please check Table 1 for the limitations for Review Articles.
 
Case Reports: There is limited space for case reports in the journal 
and reports on rare cases or conditions that constitute challeng-
es in diagnosis and treatment, those offering new therapies or re-
vealing knowledge not included in the literature, and interesting 

and educative case reports are accepted for publication. The text 
should include Introduction, Case Presentation, Discussion, and 
Conclusion subheadings. Please check Table 1 for the limitations 
for Case Reports.
 
Letters to the Editor: This type of manuscript discusses important 
parts, overlooked aspects, or lacking parts of a previously pub-
lished article. Articles on subjects within the scope of the journal 
that might attract the readers’ attention, particularly educative cas-
es, may also be submitted in the form of a “Letter to the Editor.” 
Readers can also present their comments on the published manu-
scripts in the form of a “Letter to the Editor.” Abstract, Keywords, 
and Tables, Figures, Images, and other media should not be includ-
ed. The text should be unstructured. The manuscript that is being 
commented on must be properly cited within this manuscript.

Tables
Tables should be included in the main document, presented after 
the reference list, and they should be numbered consecutively in 
the order they are referred to within the main text. A descriptive 
title must be placed above the tables. Abbreviations used in the 
tables should be defined below the tables by footnotes (even if 
they are defined within the main text). Tables should be created 
using the “insert table” command of the word processing software 
and they should be arranged clearly to provide easy reading. Data 
presented in the tables should not be a repetition of the data pre-
sented within the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends
Figures, graphics, and photographs should be submitted as sep-
arate files (in TIFF or JPEG format) through the submission system. 
The files should not be embedded in a Word document or the main 
document. When there are figure subunits, the subunits should not 
be merged to form a single image. Each subunit should be submit-
ted separately through the submission system. Images should not 
be labeled (a, b, c, etc.) to indicate figure subunits. Thick and thin 
arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar marks can be used 
on the images to support figure legends. Like the rest of the sub-
mission, the figures too should be blind. Any information within 
the images that may indicate an individual or institution should be 
blinded. The minimum resolution of each submitted figure should 
be 300 DPI. To prevent delays in the evaluation process, all submit-
ted figures should be clear in resolution and large in size (minimum 
dimensions: 100 × 100 mm). Figure legends should be listed at the 
end of the main document.

Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of manuscript Word limit Abstract word limit Reference limit Table limit Figure limit

Original Article 3500 200 (Structured) 30 6 7 or total of 15 images

Review Article 5000 200 50 6 10 or total of 20 images

Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images

Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
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 All acronyms and abbreviations used in the manuscript should be de-
fined at first use, both in the abstract and in the main text. The abbre-
viation should be provided in parentheses following the definition.
 
When a drug, product, hardware, or software program is men-
tioned within the main text, product information, including the 
name of the product, the producer of the product, and city and 
the country of the company (including the state if in USA), should 
be provided in parentheses in the following format: “Discovery St 
PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”
 
All references, tables, and figures should be referred to within the 
main text, and they should be numbered consecutively in the order 
they are referred to within the main text.
 
Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original articles 
should be mentioned in the Discussion section before the conclu-
sion paragraph.

References

While citing publications, preference should be given to the lat-
est, most up-to-date publications. Authors are responsible for the 
accuracy of references. References should be prepared according 
to Vancouver reference style. If an ahead-of-print publication is cit-
ed, the DOI number should be provided. Journal titles should be 
abbreviated in accordance with the journal abbreviations in Index 
Medicus/ MEDLINE/PubMed. When there are six or fewer authors, 
all authors should be listed. If there are seven or more authors, 
the first six authors should be listed followed by “et al.” In the main 
text of the manuscript, references should be cited using Arabic 
numbers in parentheses. The reference styles for different types of 
publications are presented in the following examples.
 
Journal Article: Rankovic A, Rancic N, Jovanovic M, Ivanović M, Ga-
jović O, Lazić Z, et al. Impact of imaging diagnostics on the budget 
– Are we spending too much? Vojnosanit Pregl 2013; 70: 709-11. 
 
Book Section: Suh KN, Keystone JS. Malaria and babesiosis. Gor-
bach SL, Barlett JG, Blacklow NR, editors. Infectious Diseases. Phila-
delphia: Lippincott Williams; 2004.p.2290-308.
 
Books with a Single Author: Sweetman SC. Martindale the Complete 
Drug Reference. 34th ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.
 
Editor(s) as Author: Huizing EH, de Groot JAM, editors. Functional 
reconstructive nasal surgery. Stuttgart-New York: Thieme; 2003.
 
Conference Proceedings: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement 
of data protection, privacy and security in medical informatics. In: 
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. 
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 
1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 
1992. pp.1561-5.

Scientific or Technical Report: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf B, 
Agrón E, Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study Research Group. Risk factors for renal replacement therapy in 
the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), Early Treat-
ment Diabetic Retinopathy Study Kidney Int: 2004. Report No: 26.
 
Thesis: Yılmaz B. Ankara Üniversitesindeki Öğrencilerin Beslenme 
Durumları, Fiziksel Aktiviteleri ve Beden Kitle İndeksleri Kan Lipidleri 
Arasındaki Ilişkiler. H.Ü. Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Doktora Tezi. 2007.
 
Manuscripts Accepted for Publication, Not Published Yet: Slots 
J. The microflora of black stain on human primary teeth. Scand J 
Dent Res. 1974.
 
Epub Ahead of Print Articles: Cai L, Yeh BM, Westphalen AC, Rob-
erts JP, Wang ZJ. Adult living donor liver imaging. Diagn Interv Radiol. 
2016 Feb 24. doi: 10.5152/dir.2016.15323. [Epub ahead of print].
 
Manuscripts Published in Electronic Format: Morse SS. Factors in 
the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial on-
line) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Avail-
able from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm.
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When submitting a revised version of a paper, the author must 
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and where it can be found (each reviewer’s comment, followed 
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Revised manuscripts must be submitted within 30 days from the 
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be canceled. If the submitting author(s) believe that additional time 
is required, they should request this extension before the initial 
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Accepted manuscripts are copy-edited for grammar, punctuation, 
and format. Once the publication process of a manuscript is com-
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İçerik
Experimed; İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma 
Enstitüsü’nün çift-kör hakemli, elektronik, açık erişimli bilimsel yayın 
organıdır. Dergi Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında olmak üzere, yılda 
3 sayı olarak yayınlanır. Yayın dili Türkçe ve İngilizce’dir. 

Experimed, temel ve klinik tıp bilimlerinin tüm alanlarında orijinal 
araştırma, olgu sunumu, derleme ve editöre mektup türlerinde ma-
kaleler yayınlamaktadır.

Yayın Politikası
Derginin editöryel ve yayın süreçleri International Committee of Me-
dical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors 
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on Publicati-
on Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE), 
ve National Information Standards Organization (NISO) organi-
zasyonlarının kılavuzlarına uygun olarak biçimlendirilmiştir. Experi-
med’in editöryel ve yayın süreçleri, Principles of Transparency and 
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkeleri-
ne uygun olarak yürütülmektedir.

Özgünlük, yüksek bilimsel kalite ve atıf potansiyeli bir makalenin 
yayına kabulü için en önemli kriterlerdir. Gönderilen yazıların daha 
önce başka bir elektronik ya da basılı dergide, kitapta veya farklı 
bir mecrada sunulmamış ya da yayınlanmamış olması gerekir. Daha 
önce başka bir dergiye gönderilen ancak yayına kabul edilmeyen 
yazılar hakkında dergi önceden bilgilendirilmelidir. Bu yazıların eski 
hakem raporlarının Yayın Kuruluna gönderilmesi değerlendirme sü-
resinin hızlanmasını sağlayacaktır. Toplantılarda sunulan çalışmalar 
için, sunum yapılan organizasyonun tam adı, tarihi, şehri ve ülkesi 
belirtilmelidir.

Değerlendirme Süreci
Experimed’e gönderilen tüm makaleler çift-kör hakem değerlendir-
me sürecinden geçmektedir. Tarafsız değerlendirme sürecini sağla-
mak için her makale alanlarında uzman en az iki dış-bağımsız hakem 
tarafından değerlendirilir. Dergi Yayın Kurulu üyeleri tarafından gön-
derilecek makalelerin değerlendirme süreçleri, davet edilecek dış 
bağımsız editörler tarafından yönetilecektir. Bütün makalelerin karar 
verme süreçlerinde nihai karar yetkisi Baş Editör’dedir.

Etik İlkeler
Klinik ve deneysel çalışmalar, ilaç araştırmaları ve bazı olgu sunum-
ları için World Medical Association Declaration of Helsinki “Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human Subjects”, (amen-
ded in October 2013, www.wma.net) çerçevesinde hazırlanmış 
Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli görülmesi halinde Etik 
Komisyon raporu veya eşdeğeri olan resmi bir yazı yazarlardan talep 
edilebilir. İnsanlar üzerinde yapılmış deneysel çalışmaların sonuçla-
rını bildiren yazılarda, çalışmanın yapıldığı kişilere uygulanan prose-
dürlerin niteliği tümüyle açıklandıktan sonra, onaylarının alındığına 
ilişkin bir açıklamaya metin içinde yer verilmelidir. Hayvanlar üzerin-
de yapılan çalışmalarda ise ağrı, acı ve rahatsızlık verilmemesi için 
yapılmış olanlar açık olarak makalede belirtilmelidir. Hasta onamları, 
Etik Kurul raporun alındığı kurumun adı, onay belgesinin numara-

sı ve tarihi ana metin dosyasında yer alan Yöntemler başlığı altında 
yazılmalıdır. Hastaların kimliklerinin gizliliğini korumak yazarların so-
rumluluğundadır. Hastaların kimliğini açığa çıkarabilecek fotoğraflar 
için hastadan ya da yasal temsilcilerinden alınan imzalı izinlerin de 
gönderilmesi gereklidir.

Dergiye gönderilen makaleler, hakem değerlendirme sürecinde ya 
da yayına hazırlık aşamasında herhangi bir noktada bir benzerlik 
tespit yazılımı (CrossCheck, iThenticate) tarafından taranmaktadır. 
Cümleler ve ifadeler yazar olarak size ait olsa dahi, metnin daha 
önce yayınlanan verilerle kabul edilemez bir benzerliği olmalıdır.

Başkalarının önceki çalışmalarını (veya kendi çalışmalarınızı) tartışır-
ken, lütfen materyali her durumda doğru bir şekilde alıntıladığınız-
dan emin olunuz.

Yayın Kurulu, dergimize gönderilen çalışmalar hakkındaki intihal, atıf 
manipülasyonu ve veri sahteciliği iddia ve şüpheleri karşısında COPE 
kurallarına uygun olarak hareket edecektir.

Yazarlık
Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafından 
önerilen yazarlık kriterlerini karşılaması gerekmektedir. ICMJE, yazar-
ların aşağıdaki 4 kriteri karşılamasını önermektedir:

1. 	 Çalışmanın konseptine/tasarımına; ya da çalışma için verilerin 
toplanmasına, analiz edilmesine ve yorumlanmasına önemli 
katkı sağlamış olmak; VE

2.	 Yazı taslağını hazırlamış ya da önemli fikirsel içeriğin eleştirel 
incelemelerini yapmış olmak; VE

3.	 Yazının yayından önceki son halini gözden geçirmiş ve onayla-
mış olmak; VE

4.	 Çalışmanın herhangi bir bölümünün geçerliliği ve doğruluğuna 
ilişkin soruların uygun şekilde soruşturulduğunun ve çözümlen-
diğinin garantisini vermek amacıyla çalışmanın her yönünden 
sorumlu olmayı kabul etmek.

Bir yazar, çalışmada katkı sağladığı kısımların sorumluluğunu almasına 
ek olarak, diğer yazarların çalışmanın hangi kısımlarından sorumlu 
olduğunu da teşhis edebilmelidir. Ayrıca, yazarlar birbirlerinin katkı-
larının bütünlüğüne güven duymalılardır.
 
Yazar olarak belirtilen her kişi yazarlığın dört kriterini karşılamalıdır 
ve bu dört kriteri karşılayan her kişi yazar olarak tanımlanmalıdır. 
Dört kriterin hepsini karşılamayan kişilere makalenin başlık sayfasın-
da teşekkür edilmelidir. 

Yazarlık haklarına uygun hareket etmek ve hayalet ya da lütuf ya-
zarlığın önlenmesini sağlamak amacıyla sorumlu yazarlar makale 
yükleme sürecinde http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinden 
erişebilinen Yazar Katkı Formu’nu imzalamalı ve taranmış versiyonu-
nu yazıyla birlikte göndermelidir. Yayın Kurulu’nun gönderilen bir 
makalede “lütuf yazarlık” olduğundan şüphelenmesi durumunda 
söz konusu makale değerlendirme yapılmaksızın reddedilecektir. 
Makale gönderimi kapsamında; sorumlu yazar makale gönderim ve 

YAZARLARA BİLGİ
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değerlendirme süreçleri boyunca yazarlık ile ilgili tüm sorumluluğu 
kabul ettiğini bildiren kısa bir ön yazı göndermelidir. 

Çıkar Çatışması
Experimed; gönderilen makalelerin değerlendirme sürecine da-
hil olan yazarların ve bireylerin, potansiyel çıkar çatışmasına ya da 
önyargıya yol açabilecek finansal, kurumsal ve diğer ilişkiler dahil 
mevcut ya da potansiyel çıkar çatışmalarını beyan etmelerini talep 
ve teşvik eder.

Bir çalışma için bir birey ya da kurumdan alınan her türlü finansal 
destek ya da diğer destekler Yayın Kurulu’na beyan edilmeli ve po-
tansiyel çıkar çatışmalarını beyan etmek amacıyla ICMJE Potansiyel 
Çıkar Çatışmaları Formu katkı sağlayan tüm yazarlar tarafından ayrı 
ayrı doldurulmalıdır. Editörler, yazarlar ve hakemler ile ilgili potansi-
yel çıkar çatışması vakaları derginin Yayın Kurulu tarafından COPE ve 
ICMJE rehberleri kapsamında çözülmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, itiraz ve şikayet vakalarını, COPE rehberleri 
kapsamında işleme almaktadır. Yazarlar, itiraz ve şikayetleri için doğ-
rudan Editöryel Ofis ile temasa geçebilirler. İhtiyaç duyulduğunda 
Yayın Kurulu’nun kendi içinde çözemediği konular için tarafsız bir 
temsilci atanmaktadır. İtiraz ve şikayetler için karar verme süreçlerin-
de nihai kararı Baş Editör verecektir.

Telif ve Lisans
Experimed, ilk gönderim sırasında http://experimed.istanbul.edu.
tr/tr/_adresinden indirilebilen Telif Hakkı Lisans Sözleşmesinin 
imzalanarak makale ile birlikte derginin çevrimiçi değerlendirme 
sistemine yüklenmesini zorunlu tutar. Yazarlar, Telif Hakkı Lisans 
Sözleşmesini imzalayarak, makalenin Experimed tarafından ya-
yınlanmak üzere kabul edilmesi durumunda Creative Commons 
Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası Lisansı (CC BY-NC) kapsamında li-
sanslanacağını kabul ederler.

Yazarlar, basılı ya da elektronik formatta yer alan resimler, tablolar 
ya da diğer her türlü içerik dahil daha önce yayınlanmış içeriği kulla-
nırken telif hakkı sahibinden izin almalılardır. Bu konudaki yasal, mali 
ve cezai sorumluluk yazarlara aittir. 

Sorumluluk Reddi
Dergide yayınlanan makalelerde ifade edilen görüşler ve fikirler 
Experimed, Baş Editör, Editörler, Yayın Kurulu ve Yayıncı’nın değil, 
yazar(lar)ın bakış açılarını yansıtır. Baş Editör, Editörler, Yayın Kurulu 
ve Yayıncı bu gibi durumlar için hiçbir sorumluluk ya da yükümlülük 
kabul etmemektedir. Yayınlanan içerik ile ilgili tüm sorumluluk ya-
zarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (up-
dated in December 2015 - http://www.icmje. org/icmje-recommen-
dations.pdf) ile uyumlu olarak hazırlanmalıdır. Randomize çalışmalar 
CONSORT, gözlemsel çalışmalar STROBE, tanısal değerli çalışmalar 
STARD, sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA, hayvan deneyli 
çalışmalar ARRIVE ve randomize olmayan davranış ve halk sağlığıyla 
ilgili çalışmalar TREND kılavuzlarına uyumlu olmalıdır.

Makaleler sadece http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinde 
yer alan derginin online makale yükleme ve değerlendirme sistemi 
üzerinden gönderilebilir. Diğer mecralardan gönderilen makaleler 
değerlendirilmeye alınmayacaktır.

Gönderilen makalelerin dergi yazım kurallarına uygunluğu ilk olarak 
Editöryel Ofis tarafından kontrol edilecek, dergi yazım kurallarına 
uygun hazırlanmamış makaleler teknik düzeltme talepleri ile birlikte 
yazarlarına geri gönderilecektir. 

Yazarların; Yayın Hakkı Sözleşmesi Formu, Yazar Katkı Formu ve IC-
MJE Potansiyel Çıkar Çatışmaları Formu’nu (bu form, tüm yazarlar 
tarafından doldurulmalıdır) ilk gönderim sırasında online makale 
sistemine yüklemeleri gerekmektedir. Bu formlara http://experimed.
istanbul.edu.tr/tr/_ adresinden erişilebilmektedir.

Başlık sayfası: Gönderilen tüm makalelerle birlikte ayrı bir başlık 
sayfası da gönderilmelidir. Bu sayfa;

-	 Makalenin başlığını ve 50 karakteri geçmeyen kısa başlığını,
-	 Yazarların isimlerini, kurumlarını, ORCID numaralarını ve eğitim 

derecelerini,
-	 Finansal destek bilgisi ve diğer destek kaynakları hakkında de-

taylı bilgiyi,
-	 Sorumlu yazarın ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil ve 

e-posta adresini,
-	 Makale hazırlama sürecine katkıda bulunan ama yazarlık kriter-

lerini karşılamayan bireylerle ilgili bilgileri içermelidir.

Özet: Editöre Mektup türündeki yazılar dışında kalan tüm makale-
lerin Türkçe ve İngilizce özetleri olmalıdır. rijinal Araştırma makalele-
rinin özetleri “Amaç”, “Gereç ve Yöntem”, “Bulgular” ve “Sonuç” alt 
başlıklarını içerecek biçimde hazırlanmalıdır. 

Anahtar Sözcükler: Tüm makaleler en az 3 en fazla 6 anahtar keli-
meyle birlikte gönderilmeli, anahtar sözcükler özetin hemen altına 
yazılmalıdır. Kısaltmalar anahtar sözcük olarak kullanılmamalıdır. Anah-
tar sözcükler National Library of Medicine (NLM) tarafından hazırla-
nan Medical Subject Headings (MeSH) veritabanından seçilmelidir.

Makale Türleri
Orijinal Araştırma: Ana metin “Giriş”, “Gereç ve Yöntem”, “Bulgular” 
ve “Tartışma” alt başlıklarını içermelidir. Özgün Araştırmalarla ilgili kı-
sıtlamalar için lütfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek için istatiksel analiz genellikle gereklidir. İstatis-
tiksel analiz, tıbbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme kurallarına 
göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. 
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 
1983: 7; 1489-93). İstatiksel analiz ile ilgili bilgi, Yöntemler bölümü 
içinde ayrı bir alt başlık olarak yazılmalı ve kullanılan yazılım kesin-
likle tanımlanmalıdır.

Birimler, uluslararası birim sistemi olan International System of Units 
(SI)’a uygun olarak hazırlanmadır.

Editöryel Yorum: Dergide yayınlanan bir araştırmanın, o konunun 
uzmanı olan veya üst düzeyde değerlendirme yapan bir hakemi ta-
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rafından kısaca yorumlanması amacını taşımaktadır. Yazarları, dergi 
tarafından seçilip davet edilir. Özet, anahtar sözcük, tablo, şekil, 
resim ve diğer görseller kullanılmaz. 

Derleme: Yazının konusunda birikimi olan ve bu birikimleri uluslara-
rası literatüre yayın ve atıf sayısı olarak yansımış uzmanlar tarafından 
hazırlanmış yazılar değerlendirmeye alınır. Yazarları dergi tarafından 
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanılması için 
vardığı son düzeyi anlatan, tartışan, değerlendiren ve gelecekte ya-
pılacak olan çalışmalara yön veren bir formatta hazırlanmalıdır. Ana 
metin “Giriş”, “Klinik ve Araştırma Etkileri” ve “Sonuç” bölümlerini 
içermelidir. Derleme türündeki yazılarla ilgili kısıtlamalar için lütfen 
Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumları için sınırlı sayıda yer ayrılmakta ve 
sadece ender görülen, tanı ve tedavisi güç olan hastalıklarla ilgili, 
yeni bir yöntem öneren, kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansıtan, 
ilgi çekici ve öğretici özelliği olan olgular yayına kabul edilmektedir. 
Ana metin; “Giriş”, “Olgu Sunumu”, “Tartışma” ve “Sonuç” alt başlık-
larını içermelidir. Olgu Sunumlarıyla ilgili kısıtlamalar için lütfen Tablo 
1’i inceleyiniz.

Editöre Mektup: Dergide daha önce yayınlanan bir yazının önemini, 
gözden kaçan bir ayrıntısını ya da eksik kısımlarını tartışabilir. Ay-
rıca derginin kapsamına giren alanlarda okurların ilgisini çekebile-
cek konular ve özellikle eğitici olgular hakkında da Editöre Mektup 
formatında yazılar yayınlanabilir. Okuyucular da yayınlanan yazılar 
hakkında yorum içeren Editöre Mektup formatında yazılarını suna-
bilirler. Özet, anahtar sözcük, tablo, şekil, resim ve diğer görseller 
kullanılmaz. Ana metin alt başlıksız olmalıdır. Hakkında mektup yazı-
lan yayına ait cilt, yıl, sayı, sayfa numaraları, yazı başlığı ve yazarların 
adları açık bir şekilde belirtilmeli, kaynak listesinde yazılmalı ve me-
tin içinde atıfta bulunulmalıdır.

Tablolar
Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasında sunulmalı, 
ana metin içerisindeki geçiş sıralarına uygun olarak numaralandırıl-
madır. Tabloların üzerinde tanımlayıcı bir başlık yer almalı ve tablo 
içerisinde geçen kısaltmaların açılımları tablo altına tanımlanmalıdır. 
Tablolar Microsoft Office Word dosyası içinde “Tablo Ekle” komutu 
kullanılarak hazırlanmalı ve kolay okunabilir şekilde düzenlenmeli-
dir. Tablolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin tekrarı 
olmamalı; ana metindeki verileri destekleyici nitelikte olmalılardır.

Resim ve Resim Altyazıları
Resimler, grafikler ve fotoğraflar (TIFF ya da JPEG formatında) ayrı 

dosyalar halinde sisteme yüklenmelidir. Görseller bir Word dosyası 
dokümanı ya da ana doküman içerisinde sunulmamalıdır. Alt birim-
lere ayrılan görseller olduğunda, alt birimler tek bir görsel içerisinde 
verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayrı bir dosya olarak yüklen-
melidir. Resimler alt birimleri belli etme amacıyla etiketlenmemelidir 
(a, b, c vb.). Resimlerde altyazıları desteklemek için kalın ve ince 
oklar, ok başları, yıldızlar, asteriksler ve benzer işaretler kullanılabilir. 
Makalenin geri kalanında olduğu gibi resimler de kör olmalıdır. Bu 
sebeple, resimlerde yer alan kişi ve kurum bilgileri de körleştirilmeli-
dir. Görsellerin minimum çözünürlüğü 300DPI olmalıdır. Değerlendir-
me sürecindeki aksaklıkları önlemek için gönderilen bütün görselle-
rin çözünürlüğü net ve boyutu büyük (minimum boyutlar 100x100 
mm) olmalıdır. Resim altyazıları ana metnin sonunda yer almalıdır.

Makale içerisinde geçen tüm kısaltmalar, ana metin ve özette ayrı 
ayrı olmak üzere ilk kez kullanıldıkları yerde tanımlanarak kısaltma 
tanımın ardından parantez içerisinde verilmelidir.

Ana metin içerisinde cihaz, yazılım, ilaç vb. ürünlerden bahsedildi-
ğinde ürünün ismi, üreticisi, üretildiği şehir ve ülke bilgisini içeren 
ürün bilgisi parantez içinde verilmelidir; “Discovery St PET/CT scan-
ner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tüm kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin içinde uygun olan 
yerlerde sırayla numara verilerek atıf yapılmalıdır.

Özgün araştırmaların kısıtlamaları, engelleri ve yetersizliklerinden 
Sonuç paragrafı öncesi “Tartışma” bölümünde bahsedilmelidir.

Kaynaklar
Atıf yapılırken en son ve en güncel yayınlar tercih edilmelidir. Kay-
nakların doğruluğundan yazarlar sorumludur. Kaynaklar Vancouver 
referans stiline uygun olarak hazırlanmalıdır. Atıf yapılan erken 
çevrimiçi makalelerin DOI numaraları mutlaka sağlanmalıdır. Dergi 
isimleri Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi kısaltma-
ları ile uyumlu olarak kısaltılmalıdır. Altı ya da daha az yazar oldu-
ğunda tüm yazar isimleri listelenmelidir. Eğer 7 ya da daha fazla 
yazar varsa ilk 6 yazar yazıldıktan sonra “et al” konulmalıdır. Ana 
metinde kaynaklara atıf yapılırken parantez içinde Arabik numa-
ralar kullanılmalıdır. Farklı yayın türleri için kaynak stilleri aşağıdaki 
örneklerde sunulmuştur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F, Zieleskiewicz L, 
Nafati C, Albanèse J, et al. Long-term outcome in kidney recipients 
from donors treated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydrox-
yethylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015; 115: 797-8. 

Tablo 1. Makale türleri için kısıtlamalar

Makale türü Sözcük limiti Özet sözcük limiti Kaynak limiti Tablo limiti Resim limiti

Özgün Araştırma 3500 200 (Alt başlıklı) 30 6 7 ya da toplamda 15 resim

Derleme 5000 200 50 6 10 ya da toplamda 20 resim

Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim

Editöre Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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Kitap bölümü: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt 
B, James AE, editors. Cardiovascular Medicine. St Louis: Mosby; 
1974.p.273-85.

Tek yazarlı kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarcti-
on. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993. 
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