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KISALTMALAR 

  

ALL  : Akut lenfoblastik lösemi 

BDNF  : Brain-derived neurotrophic factor (Beyin kaynaklı nörotrofik faktör) 

cAMP  : Cyclic adenosine monophosphate 

DHA  : Dokozahekzaenoik asit 

DMEM : Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

GDNF  : Glial cell-derived neurotrophic factor (Glial hücre kaynaklı nörotrofik faktör) 

GİS  : Gastrointestinal sistem 

HAMLET : Human α-lactalbumin made lethal to tumor cells 

HLA  : Human leukocyte antigen  

IGA  : İmmünglobülin A 

INSS  : International Neuroblastoma Staging System 

IFN- γ  : Interferon-γ 

IGF  : Insulin-like growth factor 

IL  : İnterlökin 

NF1  : Nörofibromatozis Tip 1 

NGF  : Nerve growth factor (Sinir büyüme faktörü)  

NGFR  : Nerve growth factor receptor (Sinir büyüme faktör reseptörü) 

NK  : Natural killer  

NT3  : Nörotrofin 3 

NTRK  : Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase 

MIBG  : Meta-iyodo-benzil-guanidin 

PASS  : Power analysis and sample size software 

Px  : Piksel 

SPSS  : Statistical Package for Social Science 

TGF  : Transforming growth factor  

TRAIL : Tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand 

TRK  : Tirozin reseptör kinaz 

VKİ  : Vücut kitle indeksi 
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ÖZET 
 

Kadircan Sarıgöllü. Anne sütünün nöroblastom hücre farklılaşması üzerine etkinliği 

 

Amaç: Nöroblastom ilk bir yaş içerisinde spontan benign forma dönüşüm gösterebilir veya regrese 

olabilir. Bebeğin bu dönem içerisinde anne sütü gibi maruz kaldığı bir faktör veya durum buna neden 

olabilir. Bu çalışmada anne sütünün nöroblastom diferansiyasyonunda etkinliğinin değerlendirilmesi 

amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: SHSY5B nöroblastom hücrelerine in-vitro ortamda  %1 (Grup 1), %2 (Grup 2) ve 

%5’lik (Grup 3) konsantrasyonlarda anne sütü verildi ve hücreler diferansiyasyon açısından morfolojik 

olarak incelendi. Nöron diferansiyasyonu nörit uzaması ile kontrol edildi.  

Bulgular: Hücre diferansiyasyonunu değerlendirmek amacıyla ölçülen ortalama nörit uzantısı, gruplar 

arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulundu (p=0.001).  Kontrol grubu 

ile Grup 1, 2 ve 3 karşılaştırıldığında anne sütü gruplarında nörit uzantısı daha uzun idi ve aralarında 

istatistiksel anlamlı farklılık vardı (Kontrol; 31.4 ± 5.7 Px vs. Grup 1; 90.4 ± 14 Px, p=0.002; Kontrol; 

31.4 ± 5.7 Px vs. Grup 2; 94.9 ± 14.6 Px, p=0.002; Kontrol; 31.4 ± 5.7 Px vs. Grup 3; 95.4 ± 14.6 Px; 

p=0.002). Grup 1, 2 ve 3 kendi aralarında nörit uzaması açısından karşılaştırıldığında, nörit uzaması anne 

sütü konsantrasyonu arttıkça daha uzun bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (Grup 1: 

90.4 ± 14 Px vs. Grup 2: 94.9 ± 14.6 Px; p=0.41, Grup 1: 90.4 ± 14 Px vs. Grup 3: 95.4 ± 14.6 Px; 

p=0.28, Grup 2: 94.9 ± 14.6 Px vs. Grup 3: 95.4 ± 14.6 Px; p=0.95). Kontrol, Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 

gruplarındaki nörit uzaması günlere göre karşılaştırıldığında uzunluk değişimi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı idi (Kontrol; p=0.001, Grup 1; p<0.0001, Grup 2; p<0.0001 ve Grup 3; p<0.0001). Gruplar 

kendi içinde bir, üç ve beşinci günlerdeki ortalama nörit uzaması açısından karşılaştırıldığında, tüm 

gruplarda beşinci gün birinci ve üçüncü günden, üçüncü günde birinci günden daha uzun olmasına 

karşılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Sonuç:  Bulgularımız anne sütünün in-vitro şartlarda nöroblastom diferansiyasyonu üzerinde etkili 

olduğunu göstermektedir. Bu diferansiyasyon etkisi ortamdaki anne sütü konsantrasyonu ve maruz 

kalınan gün sayısı ile paralel olarak artmaktadır. Bu etki anne sütü içeriğindeki bir madde veya maddeler 

ile ilgili olabilir. İleride yapılacak çalışmalar ile diferansiyasyon üzerine etkili maddenin ayrıştırılması 

sonucunda yeni bir tedavi geliştirilebilir. 

 

Anahtar Kelimeler : anne sütü, diferansiyasyon, nöroblastom 

Yazar Adı  : Dr. Kadircan Sarıgöllü 

Danışman  : Doç. Dr. Erman Ataş 
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ABSTRACT 

 

Kadircan Sarigollu. Effect of breast milk on differentiation of neuroblastoma cell. 

 

Objective: Neuroblastoma may be transformed into a spontaneous benign form in the first year of age or 

may regress. This may be caused by a factor or condition in which the baby is exposed to breast milk 

during this period. The aim of this study was to evaluate the efficacy of breast milk in neuroblastoma 

differentiation. 

Materials and Methods: SH-SY5B human neuroblastoma cell cultures were treated with breast milk in 

%1 (Group 1), %2 (Group 2) and %5 (Group 3) concentrations in vitro, and cells were examined 

morphologically for differentiation. Neuronal differentiation was examined by measurement of neurite 

extension. 

Results: Mean neurite extension measured in order to evaluate cell differentiation was statistically 

significant when compared between groups (p = 0.001). When the control group was compared with 

Group 1, 2 and 3, the neurite extension was longer in the breast milk groups and there was a statistically 

significant difference between them (Control; 31.4 ± 5.7 Px vs. Group 1; 90.4 ± 14 Px, p=0.002, Control; 

31.4 ± 5.7 Px vs. Group 2; 94.9 ± 14.6 Px,p=0.002; Control; 31.4 ± 5.7 Px vs. Group 3; 95.4 ± 14.6 Px; 

p=0.002). Although neurite extension was longer as breast milk concentration increased, it was not 

statistically significant. (Group 1: 90.4 ± 14 Px vs. Group 2: 94.9 ± 14.6 Px; p=0.41, Group 1: 90.4 ± 14 

Px vs. Group 3: 95.4 ± 14.6 Px; p=0.28, Group 2: 94.9 ± 14.6 Px vs. Group 3: 95.4 ± 14.6 Px; p=0.95). 

Neurite extension in Control, Group 1, Group 2 and Group 3 groups was statistically significant in terms 

of length change compared to days (Control; p=0.001, Group 1; p<0.0001, Group 2; p<0.0001 and Group 

3; p<0.0001). When the groups were compared in terms of mean neurite extension on the first, third and 

fifth days, the difference was not statistically significant. 

Conclusion: Our results show that breast milk is effective on neuroblastoma differentiation under in-vitro 

conditions. This differentiation effect increases in parallel with the breast milk concentration and the 

number of days exposed. This effect may be related to a substance or a factor in the content of breast 

milk. Future studies are required to discover the differentiation inducing factor in the breast milk. A new 

treatment can be developed as a result of the separation of the active substance on differentiation with 

future studies. 

 

Key Words  : breast milk, differentiation, neuroblastoma 

Author   : Kadircan Sarigollu, M.D. 

Counselor  : Erman Atas, M.D. Assoc. Prof. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Nöroblastom sempatik gangliyonlar ve/veya adrenal medulladan ortaya 

çıkabilen çocukluk çağının en sık görülen ekstrakranial solid malign tümörüdür (1). 

Nöroblastom diferansiye olabilen bir tümördür. Kemoterapi sırasında veya 

kemoterapi sonrasında kullanılan retinoik asit gibi dönüştürücü ajanların kullanımı 

ile gelişen diferansiyasyon patoloji örneklerinde gösterilmiştir (2). Özellikle  ilk bir 

yaş içerisinde spontan olarak benign forma dönüşüm ve regresyon olabilir (3). 

Spontan benign forma dönüşüm, ilk yaş içerisinde sıklıkla olmakta, yaş ilerledikçe 

bu oran azalmaktadır (4) Bunun en iyi kanıtı farklı sebeplerden ölen ve nöroblastom 

tanısı olmayan yenidoğanlarda yapılan otopsi çalışmalarında normalde görülenden 

400 kat daha fazla fibrotik nöroblastom kalıntılarının tespit edilmiş olmasıdır (5, 6). 

Sinir hücrelerinin diğer nöronlar veya kas hücreleri ile iletişim kurmasını sağlayan  

hücresel uzantılarına nörit denilmektedir. Nörit uzantıları diferansiyasyon sürecini 

gösteren morfolojik bulgulardan birisidir (7). Nöroblastomun regresyonunda ve 

diferansiyasyonunda anneden geçen antikorlar, bebeğin kendi immünitesi, 

transplasental geçen immün hücreler de önemli bulunmuştur (8). Bu nedenle ilk bir 

yaş içerisinde bebeğin maruz kaldığı bir faktör veya durumdan dolayı bu benign 

forma dönüşüm veya regresyon olabilir. İlk bir yaş içerisinde bebeklerin en çok 

tükettiği besin anne sütüdür. Anne sütünün nöroblastom üzerine etkinliği ile ilgili şu 

ana kadar herhangi bir çalışma yapılmamıştır. Bu çalışmada anne sütünün 

nöroblastom diferansiyasyonu üzerinde etkisinin olup olmadığının değerlendirilmesi  

amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. NÖROBLASTOM 

 

2.1.1. Genel bilgiler 

Çocukluk çağının en sık görülen ekstrakraniyal solid tümörüdür. Görülme 

sıklığı tüm çocukluk çağı tümörlerinin %8-10’unu oluşturur (9-11). İnsidansı tüm 

dünyada benzer olarak her 8000 canlı doğumda 1’dir. Erkeklerde biraz daha fazla 

görülmekle beraber erkek/kız oranı 1.2/1’dir (10). Etiyolojisi bilinmemekle birlikte 

etiyolojide rolü gösterilmiş çevresel bir faktör (örneğin radyasyon, virüs, ilaç vb.) 

tanımlanamamıştır. Genetik predizpozisyonu germinal mutasyonlara bağlı olan 

otozomal dominant geçişli ailevi nöroblastom olguları vardır. Nörofibromatozis Tip 

1, Hirschsprung hastalığı ve santral hipoventilasyon sendromu gibi hastalıkların 

nöroblastom ile birlikte görülme sıklığı fazla olmakla beraber nöroblastom 

hücrelerinde NF1 genindeki homozigot inaktivasyonlar gösterilmiştir (12). 

Hastalık periferik sempatik sinir sisteminin embriyonal kaynaklı bir 

tümörüdür ve nöral krest hücrelerinden köken alır (9, 10).  Hastalık küçük mavi 

hücreli nöroblastomdan schwann hücre stroması ve gangliyon hücreleri içeriği ile 

daha iyi farklılaşma gösteren ganglionöroma kadar değişen derecelerde farklılaşma 

gösterebilir (12). Ortalama tanı yaşı 22 ay iken %90 hasta ilk 5 yaşta tanı almaktadır 

(3). Tümör primer yerleşim yerine veya metastaz yaptığı yerlere uygun olarak 

semptom verebileceği gibi lokalize hastalık durumunda semptomsuz olabilir. Bu 

durum tanı konulmasını güçleştiren bir durumdur. Klinik olarak hasta periorbital 

ekimoz, ateş, huzursuzluk, kilo kaybı, kemik ağrıları, mavimsi subkutan nodüller gibi 

semptom ve bulgular ile gelebileceği gibi, sadece kitle etkisine bağlı bası 

semptomları (spinal kord basısı, süperior vena kava sendromu vs.) ile de karşımıza 

çıkabilir (10). Nöroblastom tanısı  “Uluslararası nöroblastom evreleme sistemi 

(INSS)” tanı kriterlerine göre konulmaktadır. Bu kriterlere göre; tümör dokusunun 

histopatolojik incelemesi ile kesin nöroblastom tanısının konulması veya kemik iliği 

aspirasyonu ve biyopsisinde nöroblastom tümör hücrelerinin olması yanısıra idrar 

ve/veya kan katekolamin ve metabolit (özellikle vanil mandelik asit) düzeylerinde 

artışın gösterilmesi gerekmektedir (10). Hastalığın prognozunda etkili faktörler yaş, 
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evre, patolojisi, yerleşim yeri, DNA indeks, Shimada histolojisi, 1p veya 11q veya 

17q aberasyonları  ve N-Myc amplifikasyonudur (9, 12). Hastalık bu kriterlere göre 

düşük, orta ve yüksek risk gruplarına ayrılarak tedavi edilmektedir. Nöroblastom 

tedavisinde cerrahi eksizyon, kemoterapi ± radyoterapi birlikte kullanılmaktadır. 

Yüksek riskli ve nüks olan hastalarda otolog kök hücre transplantasyonu, MIBG ve 

Lutesyum tedavileri kullanılabilmektedir (13). İdame tedavisinde diferansiye edici 

ajan olan retinoik asit tedaviye eklenmektedir. Bunun haricinde nöroblastom 

tarafından eksprese edilen disialogangliozide karşı monoklonal antikor dinutuximab 

hedef tedavi seçeneği olarak kullanıma girmiştir (14). Standart kemoterapi tedavi 

rejimleri ile Evre IV hastalar için iki yıllık toplam yaşam hızı % 30 olarak 

bildirilmiştir (15). Olaysız yaşam hızı karşılaştırılmasında otolog kök hücre 

transplantasyonu kolu (% 30) konvansiyonel kemoterapi kolundan (% 17) daha iyidir 

(16). Günümüz şartlarında otolog hematopoetik kök hücre nakli, bakım ve 

immünoterapiler gibi konsolidasyon tedavileri ile % 50 olaysız yaşam hızına 

yükseltilmiştir (17). Ancak yine de tedavide en büyük sorun hastaların nüks 

etmeleridir. Bu yüzden yeni tedavilere ihtiyaç vardır. 

2.1.2. Nöroblastomda Diferansiyasyon 

Nöroblastom histopatolojik olarak incelendiğinde malign formdan benign 

forma diferansiyasyon gösterebilen birkaç tümörden  biridir. Bu diferansiyasyon 

özelliği özellikle ilk yaş içerisinde devam etmektedir (1). Spontan benign forma 

dönüşüm ilk yaş içerisinde sıklıkla olmakta, yaş ilerledikçe bu oran azalmaktadır  

(3). Bunun en iyi kanıtı otopsi yapılan yenidoğanlarda normalde görülenden 400 kat 

daha fazla nöroblastom tespit edilmesidir (3, 5). Bu durum ilk bir yaş içerisinde 

bebeğin maruz kaldığı bir faktör ve durumdan dolayı benign forma dönüşüm olduğu 

ve tümörlerin 400 kat azaldığı düşüncesini doğurmaktadır. Beckwith ve Perrin’in (6) 

yaptığı başka bir çalışmada farklı sebeplerden ölen ve nöroblastom olmadığı bilinen 

3 aydan küçük infantların adrenal bezleri incelendiğinde her 40 infantdan 1’inin 

adrenal bezinde nöroblastik hücreler içeren odaklar saptanlmıştır. Araştırmacılar bu 

durumun “in-situ nöroblastom” olarak adlandırılmasını önermişlerdir (6). 

Nöroblastomdaki bu spontan  regrasyonu açıklayan farklı mekanizmalar mevcuttur. 

Bunlar : 
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2.1.2.1.Nörotrofin reseptörleri ve regresyon: Santral ve periferik sinir 

sisteminin gelişiminde ve devamlılığının sağlanmasında Trk nörotrofin reseptörleri 

(TrkA/NTRK1, TrkB/NTRK2, TrkC/NTRK3) kritik rol üstlenmektedir. Sinir 

büyüme faktörü (NGF), beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve nörotrofin 3 

(NT3) isimli büyüme faktörleri, bu reseptörlerin ligandı olarak çalışmaktadır. Bu 

reseptörlerin nöroblastom patogenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. 

Nöroblastlar embriyonik dönemde sempatik sinir sistemini oluşturmak üzere yola 

çıkmış özelleşmiş hücrelerdir. Çevreden aldıkları büyüme faktörü uyarıları 

sonucunda diferansiye olarak sempatik veya parasempatik sinir sistemi hücrelerini 

oluşturmaktadırlar. Nöroblast diferansiyasyonu NGF uyarımı sonrası olmaktadır. Bu 

büyüme faktörü hücre yüzeyinde bulunan tirozin reseptör kinaz reseptörlerini 

uyarmakta ve hücre TrkA, TrkB ve p75 reseptör uyarımına göre farklı hücre içi 

sinyal yolaklarına gitmektedir (3, 18, 19). Yüksek TrkA ekspresyonu olumlu klinik, 

biyolojik özellikler ve iyi sonuçlar ile ilişkilidir (19-21). TrkC nin ek prognostik 

önemi yoktur ve TrkA ile aynı özelliklere sahiptir. Buna karşılık TrkB’nin BDNF ile 

birlikte ekspresyonunun arttığı durumlar klinik ve biyolojik olarak agresif tümör ve 

kötü sonuçlar göstermektedir (22). TrkB-BDNF yolak aktivasyonu invazyon, 

metastaz, tedaviye direnç ve anjiyogenez ile ilişkilidir (3, 18, 23-26).  TrkA ve 

TrkC’nin ligandlarının yokluğunda reseptörlerin uyarılamaması nedeni ile apopitotik 

sinyaller oluşturduğu bilinmektedir (27, 28). P75/NGFR reseptörlerinin 

koekspresyonu ile üç Trk reseptörünün de ligandlarına sensitivite ve spesifiteleri 

artmaktadır (29, 30). Trk ekspresyonu olmadan oluşan P75/NGFR reseptör 

aktivasyonu ise hücreyi apopitoza götürmektedir (28, 31). Sonuç olarak, NGF 

uyarımı sonrasında diferansiyasyon olurken BDNF uyarımı sonrası ise hücre 

survivalı tetiklenmektedir.  

Malign hücre dizilerinde yapılan araştırmalarda nöroblastom hücre hatlarında 

halen diferansiyasyon özelliğinin devam ettiği ortaya konulmuştur (32). Bu 

diferansiyasyon özelliği sayesinde malign nöroblastom hücre hatları değişik metotlar 

ile diferansiye edilerek nöronlara dönüştürülmekte ve nörotoksisite, parkinson 

hastalığı gibi hastalık modelleri ve ilaç araştırmaları yapılmaktadır (32). 

4 
 



 Evre 4S veya düşük evreli tümörler genellikle yüksek oranda TrkA 

ekspresyonu gösterebilmektedir (20, 21). Bu hastalardan alınan  hücreler in vitro 

şartlarda ortamda NGF varlığında diferansiyasyona uğramaktadır, fakat aynı hücreler 

ortamda NGF olmadığında apopitozise gitmektedir (33, 34). Bu durum bazı 

hastalardaki nöroblastomun diferansiyasyona gidişini veya spontan regresyonunu 

açıklar niteliktedir. 

2.1.2.2. İmmünolojik Mekanizmalar ve Regresyon: Nöroblastom dahil 

bazı kanserlerin spontan regresyonu akut enfeksiyonlar ile ilişkili olabilir. Deneysel 

olarak tümör metastazlarındaki regresyonun immünomodulatuar sitonkinlerle 

indüklendiği gösterilmiştir (35, 36).  Farklı çalışmalarda tümörü infiltre eden 

lenfositler gösterilmiş ve nöroblastom hastalarında tümör hedefli T hücreleri ile 

antinöronal antikorların varlığı kanıtlanmıştır (37, 38).  Bu bilgiler ışığında tümörün 

immün yanıt ile spontan regrese olabilmesi teorisi daha akla yatkın hale gelmektedir. 

Bunu destekleyen bir diğer bulgu ise antinöronal antikorlar varlığında oluşan 

opsomiyoklonus sendromunda nöroblastom hastalarının genellikle daha iyi klinik 

sonuçlarının olmasıdır (37, 39-41).   

 Yüksek riskli nöroblastom  hastalarında, tümör hücrelerinin HLA sınıf I 

antijenlerinin down-regülasyonu ile immün yanıttan saklandıkları gösterilmiştir (42). 

Benzer şekilde evre 4S hastalarının çoğunda ise tümör hücrelerinin normal seviyede 

HLA sınıf I antijeni eksprese ettiği kanıtlanmıştır (43). İn-vitro ortamda nöroblastom 

hücrelerinin interferon-γ (IFN- γ) varlığında HLA sınıf  I antijen ekspresyonlarını 

arttırdığı gösterilmiştir (42). Bu bulgular in vivo HLA sınıf I upregülasyonu ile 

nöroblastom hastalarında immün yanıtın arttırılabileceğini ve hatta tümör 

regresyonunun sağlanabileceğini düşündürmektedir.  Buna karşılık her ne kadar in 

vitro IFN- γ maruziyeti ile HLA sınıf I antijen up-regülasyonunun nöroblastom 

hücrelerinin sitotoksik T hücreleri tarafından tanınabilirliğini arttırdığı gösterilmiş 

olsada, bu durum aynı zaman da tümörün  natural killer (NK) hücreler tarafından 

tanınıp öldürülmesini azaltmıştır (42). 

2.1.2.3. Telomeraz, telomer ve regresyon: Telomerler genomik stabiliteyi 

sağlayan özelleşmiş yapılardır. Kromozomların sonlanma bölgesinde bulunan 

telomerler replikasyon ve kromozom stabilitesinden sorumludurlar. Telomerlerin 
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uzunluğu telomeraz enzimi tarafından kontrol edilmektedir. Bu enzimin seviyesi 

normal ve yaşlanan hücrelerde düşük iken, kanser hücreleri ve ölümsüz hücrelerde 

artmıştır (44).  Daha önceki çalışmalarda nöroblastom hücrelerinin kötü prognoz ile 

ilişkili alt tiplerinde ve N-Myc amplifikasyonu yüksek olanlarda telomeraz 

aktivitesinin arrtığı gösterilmiştir (45). Evre 4S nöroblastom gibi iyi klinik ile 

gidenlerin çoğunda ise normal yaşlanan hücrelerdeki gibi telomeraz aktivitesinin az 

olduğu veya telomer uzunluğunun kısa olduğu gösterilmiştir (45). Bu bilgiler 

nöroblastom gibi tümörlerin spontan regresyonunun altında yatan mekanizmanın 

telomeraz aktivitesi ile açıklanabileceğini düşündürmektedir. Her ne kadar düşük 

telomeraz aktivitesi iyi prognoz ile ilişkilendirilse de, düşük telomeraz seviyesi 

bulunan tümörlerde aynı zamanda yüksek TrkA ekspresyonu, hiperdiploidi, N-Myc 

amplifikasyonunun olmayışı gibi iyi prognozla ilişkili diğer özellikler de 

bulunmaktadır (46). Bu nedenle bu iyi prognozun telomeraz aktivitesi sayesinde mi 

olduğu, yoksa diğer iyi prognostik faktörler sayesinde mi olduğu söylenememektedir. 

2.1.2.4. Epigenetik regülasyon ve diğer mekanizmalar: Bir dekattan daha 

fazla süredir epigenetik değişikliklerin nöroblastom ile ilgili genlerin 

ekspresyonlarında değişime neden olduğu bilinmektedir (47, 48). Bir çok çalışmada 

gen metilasyonu ve histon modifikasyonundaki değişikliklerin hastalığın prognozu 

ile ilgili olduğu gösterilmiştir (49-52). Gelişen teknoloji ile birlikte epigenetik 

değişikliklerin nöroblastomun klinik davranışı üzerine etkileri daha çok çalışılmaya 

başlanılmıştır (53, 54). Wilms tümörü ve medulloblastom gibi diğer çocukluk çağı 

tümörlerinden edinilen bilgilerde epigenetik değişikliklerin anlaşılmasının 

hastalıkların prezentasyonu ve klinik davranışını anlamada yardımcı olacağını 

göstermektedirler (55-57). 

2.1.3.Diferansiyasyonun Tedavi Amaçlı Kullanımı 

Daha önceki çalışmalarda TrkA eksprese eden tümörlerin kültür ortamında 

NGF varlığında diferansiyasyona uğradığı, NGF yokluğunda ise apopitozise gittiği 

gösterilmiştir (34). Bu bilgiler göz önünde bulundurulduğunda nöroblastomda 

apopitoz veya regresyonu başlatacak yaklaşımlar için TrkA nörotrofin reseptör 

yolağı gelecek vaad etmektedir.  Teorik olarak bakıldığında Trk inbitörleri 

nöroblastomda spontan regresyon veya apopitozisi başlatabileceklerdir. Eğer 
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çocuklarda kullanımı güvenli bir preparat bulunur ise kemoterapi veya radyoterapi 

yerine bu tedavinin kullanılması daha uygun olabilecektir. Bu amaçla geliştirilen 

lestaurtinib (CEP-701) isimli molekül Trk nörotrofin reseptörlerini (TrkA, TrkB ve 

TrkC) hedef almaktadır ve bu molekülün TrkB eksprese eden nöroblastom 

ksenograftları üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (58). Hatta bu molekülün Faz I 

çalışmasında uygun dozlarda verilmesi ile çocuklarda belirgin klinik aktivite 

gösterdiği de kanıtlanmıştır (59). 

İmmün sistem ve nöroblastom arasındaki ilişkinin tam olarak anlaşılarak yeni 

tedavi şekillerinin bulunması ihtiyacı gün geçtikçe artmaktadır. HLA I ekspresyonu 

arttırılarak nöroblastom regresyonunun indüklenmesi bir immünoterapi modalitesi 

olarak değerlendirilebilir. Fakat immün sistem komponentleri üzerinde denenecek bu 

gibi stratejilerin immün sistemin diğer komponentlerinin etkisini azaltabileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır.  Bu amaçla adaptif immünterapinin nüks eden tedaviye 

dirençli hastalarda kullanıldığı çalışmalar başlatılmıştır (60). Disialoganlizid GD2 

hedefli kimerik antikorun  (ch14.18) kullanıldığı immünoterapi uygulaması yüksek 

riskli nöroblastom hastalarında kullanılmaya başlanmıştır (61).   

Günümüzde halen telomer uzunluğu veya telomeraz aktivitesini hedef alan 

nöroblastom tedavi yöntemleri bulunmamaktadır. Fakat mevcut tedavi 

yaklaşımlarına ek olarak diferansiyasyonu indüklemek için farklı yaklaşımlar da 

denenmektedir. Örneğin retinoidlerin in vitro ortamda diferansiyasyonu indüklediği  

ve nöroblastom proliferasyonunu azalttığı gösterilmiştir (62). Retinoik asit tedavisi 

ile tirozin kinaz reseptör ekspresyonu indüklenmektedir (63). Retinoik asit tedavisi 

ile glial hücre kaynaklı nörotrofik faktör (GDNF) bağımlı Ret geni aktivasyonu ve alt 

hücre içi sinyal yollarını da içeren bir pozitif otokrin loop oluşmaktadır.  Ret 

stimülasyonu hücre diferansiyasyonunda kritik önem taşımaktadır (19). Bu 

özellikleri sebebi ile all-trans retinoik asit diferansiye edici ajan olarak nöroblastom 

standart idame tedavisinde yerini almıştır (64, 65). 
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2.2. NÖRİT UZANTISI 

Nöronal diferansiyasyon değerlendirilmesinde kullanılan farklı morfolojik 

metotlar mevcuttur. Bunlar; hücre boyutlarının değerlendirilmesi, hücresel uzantı 

(nörit) oluşturan hücrelerin sayımı, nörit uzatma miktarı veya nörit uzunluğunun 

ölçülmesidir (7). Bizim çalışmamızda nöroblastom hücrelerindeki diferansiyasyonun 

göstergesi olarak nörit uzantısının ölçümü kullanıldı. Nörit uzantısı tanım olarak 

hücre gövde uzunluğunun iki katından daha fazla olan hücre uzantısıdır (19). Daha 

önceki çalışmalarda nörit uzantısı program yardımı ile ölçülerek kullanıldığı gibi 

(66), nörit uzantısının olup olmamasının belirlendiği  çalışmalar da mevcuttur (19). 

 

2.3. ANNE SÜTÜ VE İÇERİĞİ  

 

2.3.1. Anne sütü çeşitleri 

Doğum sonrası ilk 2-3 gün boyunca düşük miktarlarda sekrete edilen süt 

kolostrum olarak adlandırılmaktadır (67). Kolostrum içerisinde bulunan lökosit ve 

antikorlar, özellikle IgA, yüksek oranda protein, mineral ve yağda çözünen 

vitaminler matür süt ile karşılaştırıldığında daha fazladır (68). Bu özellikleri ile 

kolostrum yenidoğana karşılaşabileceği mikroorganizmalara karşı önemli bir 

immünite sağlamaktadır. 

Doğum sonrası 2-4 gün aralığında anne sütü miktarı yenidoğanın ihtiyaçları 

doğrultusunda günlük olarak artış göstermektedir. Doğum sonrası 7 ile 14 gün 

aralığındaki süte geçiş sütü denilirken. 14. gün sonrasında süt matür süt olarak 

tanımlanmaktadır (67).  

 

2.3.2. Anne sütü içeriği 

Anne sütü yenidoğanların immünitesi gelişirken onları koruyabilmek için 

geçen binlerce yıl içerisinde evrimleşmiş aşırı derecede kompleks ve  bir o kadar da 

değişkenlik gösteren bir biyomateryaldir. Bebeğin yaşı ile uyumlu olarak 

ihtiyaçlarına göre anne sütü içeriği de değişkenlik göstermektedir (69). Bu sebepledir 

ki her annenin sütününü içerik olarak kendi çocuğunun ihtiyaçlarına spesifik şekilde 

değiştiğine inanılır (69). 
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Anne sütü içerisinde bebeğin enteral sinir sistemini geliştirecek nörotrofik 

faktörler ve antikanser özellikli faktörler bulunmaktadır (70, 71). Anne sütünün 

antikanser etkilerini araştıran bir araştırmada anne sütü ile beslenen çocuklarda ALL, 

Hodgkin lenfoma ve nöroblastom gibi kanserlerin daha az görüldüğü belirtilmiş (8). 

Antimikrobiyal ve immünomodülatuvar komponentler hem infantın immün 

sistemindeki eksikliklerini kompanse etmekte hem de gastrointestinal sistemden 

bakteri translokasyonunu engellemektedir (72). Anne sütü alan ve formül mama ile 

beslenen bebeklerde gaitadan elde edilen GİS epitel hücrelerinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada anne sütünün intestinal hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve bariyer 

fonksiyonu üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (73). 

İnflamasyonu inhibe eden biyoaktif faktörlerle beraber spesifik antikor 

üretimini arttıran faktörlerin de anne sütü içerisinde olduğu gösterilmiştir (72). Aynı 

zamanda B lenfositlerin büyümesini ve diferansiyasyonunu destekleyen faktörler de 

anne sütünde bulunmaktadır (72).  

Bunlara ek olarak, anne sütünde intestinal trakt, vasküler sistem, sinir sistemi 

ve endokrin sisteme çeşitli etkileri bulunan bir çok büyüme faktörü de bulunmaktadır 

(74). Ayrıca gerek sütün sentezi sırasında oluşan gerekse infantın büyümesi için 

gerekli olan birçok protein de vardır. α-Laktalbumin sütün protein içeriğinin %25-

30’unu oluşturmaktadır (75). Gram negatif bakteri duvarına etkinliği olan lizozim de 

bir diğer majör proteindir. Demire karşı yüksek afinitesi ile bakterilerin demiri 

kullanmasını engelleyen laktoferrin, vitamin B12’yi bağlamakla görevli haptokorrin 

ve transkobalamin II, infantın süt lipidlerini sindiriminde yardımcı olan safra tuzu ile 

aktive olan lipaz, süt içeriğindeki kazeinin büyük kısmını oluşturan β-kazein ve az da 

olsa bulunan Ƙ-kazein, anne sütündeki majör immünglobulin olan sekretuvar 

immunglobulin A, bir proteaz inhibitörü olan α1-Antitripsin ve çeşitli büyüme 

faktörleri ile sitokinler anne sütünün içeriğindeki proteinlere örnek olarak verilebilir 

(32). İnsülin-like growth factor (IGF) I ve II, transforming-growth faktör β (TGF-β) I 

ve II, interlökin (IL)-1β, IL-6, IL-8 ve IL-10 da son dönem çalışmalar ile anne sütü 

içerisinde bulunduğu gösterilen büyüme faktörleri ve sitokinlerdir (32). Bu 

proteinlerin bazıları infant sindirim sisteminden proteolize uğramadan geçebildikleri 

gibi birçok farklı işlevleri de bulunmaktadır (32). Bu büyüme faktörlerinden BDNF 

ve GDNF enteral sinir sisteminin gelişiminde önemli rol oynamaktadır (76). Anne 
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sütü kaynaklı BDNF’nin insan sinir hücrelerinde hayatta kalımı arttırıp büyümeyi 

desteklediği gösterilmiştir (77).   

İnfantı enfeksiyonlardan koruyan, immün sisteminin gelişmesini uyaran ve 

tüm sistemlerinin gelişiminde etkisi olan anne sütü aynı zamanda sinir sistemi 

gelişiminde ve sinir hücresi çoğalmasında önemli rolleri olan BDNF, GDNF ve 

S100B’yi de içermektedir (71). S100B protein konsantrasyonu doğum sonrası 30 

günde pik seviyeye ulaşmakta ve annenin vücut kitle indeksi (VKİ) ile korelasyon 

göstermektedir. Fakat BDNF veya GDNF seviyelerinde zaman içerisinde bir 

değişiklik olmamaktadır (71). 

 

3. GEREÇLER VE YÖNTEM 
 

3.1. KATILIMCILAR 

Bu çalışma prospektif, randomize ve kontrollü bir kohort çalışmasıdır. 

Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun 30.10.2018 tarih ve 46418926 sayılı etik kurul onayı alındı. Anneler 

için bilgilendirilmiş onam formu hazırlandı. Bu çalışmada nöroblastom hücreleri 

üzerinde anne sütünün diferansiye etme etkisi incelendi. Çalışmaya başlanmadan 

önce PASS 11 Sample Size Software (2016, NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA. 

www.ncss.com) programı ile güç analizi yapıldı ve çalışmaya alınacak anne sayısı 

belirlendi. Kontrol ve üç farklı konsantrasyonda anne sütü kullanılacak grupların 

çoklu karşılaştırmalı analizinde yapılan Dunnett testine göre 3 anne sütü grubu ve bir 

kontrol grubu ile tek yönlü bir tasarım, ortalama grup örnek büyüklüğüne sahip olup 

güç (1-Beta)  82’için toplam 14 anne sütü kullanıldı.  

Çalışmaya alma kriterlerini sağlayan yenidoğan polikliniğine gelen 14 anne 

random sayı randomizasyon yöntemi ile belirlenip çalışma hakkında bilgi verilip 

onamları alındıktan sonra çalışmaya alındı. Annelerin ortalama yaşı 28,5 ± 4,7 yıl ve 

ortalama gestasyon  haftası 38,8 ± 1,4 hafta idi.  Çalışmadan hariç tutma kriterleri 

gestasyonel hipertansiyon, diabetes mellitus, aktif enfeksiyon, ateş, metabolik 

hastalık, memeyi ilgilendiren hastalıklar, santral sinir sitemi hastalıkları, 

malnütrisyon, alerji, sigara alışkanlığı ve fetal anomalili çocuğu olan anneler idi. 
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3.2. MATÜR SÜT 

Çalışmaya katılan tüm annelerden matür süt örnekleri alındı. Doğum sonrası 

2-4 gün aralığında anne sütü miktarı yenidoğanın ihtiyaçları doğrultusunda günlük 

olarak artış göstermektedir. Doğum sonrası 7 ile 14 gün aralığındaki süte geçiş sütü 

denilirken. 14. gün sonrasında süt matür süt olarak tanımlanmaktadır (67).  Anne 

sütü içeriğindeki nöronal büyüme faktörlerinin kolostrum ve matür sütte de 

bulunduğu daha önce gösterilmiştir (71). Bu durum göz önüne alınarak çalışmada 

ulaşım kolaylığı açısından matür süt kullanımı tercih edildi. 

 

3.3. SÜT ÖRNEKLERİNİN TOPLANMASI VE SAKLANMASI 

Matür süt örnekleri postnatal 15. günde gönüllü ve çalışma kriterlerini 

sağlayan annelerden elle sağılarak toplanıldı. Elle sağılarak 5 ml lik tüplere alınan 

anne sütleri 4°C de buzdolabında buz içeren kaplara konuldu. Toplanan tüm örnekler 

aynı gün içerisinde Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi  Araştırma ve Geliştirme 

Merkez Başkanlığı Kanser ve Kök Hücre  Araştırma Merkezi bünyesindeki laboratuvara 

transfer edilerek –20°C de saklandı. Saklanılan örnekler çalışma esnasında her gün 

medialara eklenmeden hemen önce çözülerek oda sıcaklığına gelmesi sonrası 

kullanıldı. 

3.4. GRUPLAR 

Anne sütü mevcut media içerisinde seyreltilerek %1, 2 ve 5 

konsantrasyonlarda hazırlandı. Örnek olarak, %1’lik anne sütü konsantrasyonu elde 

etmek için hücrelerin içerisinde bulunduğu 4000 µl lik medianın (DMEM, Biological 

Industries, Israel) 40 µl si anne sütü olacak şekilde ayarlandı. Diğer konsantrasyonlar 

için de aynı şekilde uygun oranlarda anne sütü media içerisinde seyreltildi.  

Kontrol : Anne sütü ve/veya herhangibir sıvı–madde kullanılmayan  grup 

Grup 1  : %1 konsantrasyonda anne sütü kullanılan grup 

Grup 2  : %2 konsantrasyonda anne sütü kullanılan grup 

Grup 3  : %5  konsantrasyonda anne sütü kullanılan grup 
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3.5.HÜCRE KÜLTÜRÜ VE DİFERANSİYASYON 

SH-SY5Y nöroblastom hücre serisi Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

(DMEM) içerisinde çoğaltıldı. Hücreler 37°C %95 hava ve %5 CO2’li uygun nem 

ortamındaki inkübatörde (Nüve, EC 160 CO2 Incubator) inkübe edildi (Şekil 3.1.).  

 

           Şekil 3.1. Hücrelerin çoğaltıldığı inkübatör. 
 

Hücreler daha sonra her kuyucukta 1x10³ hücre olacak şekilde kültür 

plate’lerine ekildi (Corning, Corning, NY, U.S.A.) Bu plateler daha önceden 0.05 

mg/ml kollagen ile kaplandı. Nöroblastom hücreleri platelere ekildikten sonraki üç 

gün boyunca hücrelerin plate’lere tutunması için beklenildi. Üçüncü gün sonunda 

%1, %2 ve %5 konsantrasyonda olacak şekilde anne sütü mevcut media içerisine 

dilüe edildi. Hücrelerin içerisinde bulunduğu 4000 µl’lik her bir media ve anne sütü 

karışımında,  %1’lik konsantrasyon oluşturulmasında 40 µl, %2’lik konsantrasyon 

için 80 µl ve %5’lik konsantrasyon için de 200 µl anne sütü kullanıldı. Toplam anne 

sütü ve media miktarı her bir plate için 4000 µl olacak şekilde ayarlandı. Anne sütü 

mevcut medium içerisine herhangi bir işlem (pastörizasyon veya filtrasyon) 

yapılmadan ilave edildi. Kontrol grubu mediası anne sütü içermeyecek şekilde 4000 

µl olarak platelere konuldu. Hücreler her gün anne sütü ile muamele sonrasında anne 

sütü içeren medium değiştirildi (Şekil 3.2.). Tekrar anne sütü eklenilmeden önce 

hücreler faz-kontrast mikroskobu ile morfolojik olarak incelendi ve nöron 

diferansiyasyonu  nörit uzaması ile kontrol edildi. Her anne sütü için tüm gruplarda 

işlem üçer kez yinelemeli olarak gerçekleştirildi ve beş gün günlük izlenerek ölçüm 

yapıldı.  
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              Şekil 3.2. Hücre mediasına anne sütü eklenmesi. 
 

3.6. GÖRÜNTÜLEME 

Kültüre edilen hücreler faz-kontrast mikroskobu (TS100 ECLIPSE, Nikon) 

ile incelendi. Dört grubun üçer kez yinelemeli işlemlerindeki nörit uzunluğu 

resimleri 5 gün boyunca her gün fotoğraf makinesi (XCAM1080PHA, ToupCam ) 

kullanılarak bilgisayara bağlantılı olarak çekildi ve kaydedildi (Şekil 3.3.).  

  

Şekil 3.3. Hücrelerin görüntülenmesinde kullanılan mikroskop ve kamera. 
 

Fotoğraf makinesinin bilgisayardan kontrolü ve fotoğrafların çekilebilmesi 

için ToupView (ToupTek TopuView, Versiyonx86, 3.7.6701, Hangzhou ToupTek 

Photonics Co. Zhejiang, P.R.China) yazılımı kullanıldı. Nörit uzaması ImageJ (Fiji-

ImageJ, version 1.52h) programında NeuronJ plug-ıni kullanılarak değerlendirildi. 

Ölçümler piksel (Px) olarak kaydedildi (Şekil 3.4.). Analiz esnasında gruplardaki 3 

tekrar ölçümlerin ortalaması alındıktan sonra beş günlük ortalamalarda alınarak 

istatistiksel olarak analize alındı. 
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Şekil 3.4. Nörit uzaması. 

3.7. ÇIKAR ÇATIŞMASI 

Yazarlardan tezi yazan, tez danışmanı ve tez yazım süresince katkı sağlayan 

ve ilerde bilimsel makale olarak yazılırken isminin yer alacağı kişiler arasında karar 

vermelerini uygunsuz biçimde etkileyebilecek tarzda  yazı ile ilgili  maddi ve manevi 

çıkar çatışması yoktur. Yazı için herhangi bir firmadan destek alınmamıştır. Çalışma 

uzmanlık tezi kapsamında yürütülmüştür. 

3.8.İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler Statistical Package for Social Science (SPSS) versiyon 

15 (SPSS for Windows, Version 15, 2007, SPSS Inc. Chicago, USA) yazılımı 

kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilks testleri kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı analizler 

değişkenler için ortalama, ortanca; standart deviasyon ve minimum ve maksimum 

aralık kullanıldı. Nörit uzaması normal dağılım göstermediğinden kontrol, Grup 1, 

Grup 2, Grup 3 grupları Kruskal-Wallis testi kullanılarak karşılaştırıldı. İkişerli 

karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı ve Bonferroni düzeltmesi 

kullanılarak değerlendirildi. İstatistik anlamlılık için toplam tip-1 hata düzeyi %5 

olarak kullanıldı. Bonferroni düzeltmesine göre p değeri <0.0083 ikili 

karşılaştırmalarda anlamlı olarak kabul edildi. Kontrol, Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 
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gruplarındaki nörit uzantısının günlere göre uzunluk değişimi Friedman testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. İkişerli karşılaştırmalar Wilcoxon testi kullanılarak 

yapıldı ve Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirildi. İstatistik anlamlılık 

için toplam tip-1 hata düzeyi %5 olarak kullanıldı. Bonferroni düzeltmesine göre p 

değeri <0.005 ikili karşılaştırmalarda anlamlı olarak kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 
 

Hücre diferansiasyonunu değerlendirmek amacıyla ölçülen ortalama nörit 

uzantısı, gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklılık bulundu (p=0.001).  Kontrol grubu ile Grup 1, 2 ve 3 karşılaştırıldığında 

anne sütü gruplarında nörit uzantısı daha uzun idi ve aralarında istatistiksel anlamlı 

farklılık vardı (Kontrol; 31.4 ± 5.7 Px vs. Grup 1; 90.4 ± 14 Px, p=0.002; Kontrol; 

31.4 ± 5.7 Px vs. Grup 2; 94.9 ± 14.6 Px, p=0.002; Kontrol; 31.4 ± 5.7 Px vs. Grup 3; 

95.4 ± 14.6 Px; p=0.002). Grup 1, 2 ve 3 kendi aralarında nörit uzaması açısından 

karşılaştırıldığında, nörit uzaması anne sütü konsantrasyonu arttıkça daha uzun 

bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (Grup 1: 90.4 ± 14 Px vs. 

Grup 2: 94.9 ± 14.6 Px; p=0.41, Grup 1: 90.4 ± 14 Px vs. Grup 3: 95.4 ± 14.6 Px; 

p=0.28, Grup 2: 94.9 ± 14.6 Px vs. Grup 3: 95.4 ± 14.6 Px; p=0.95) (Tablo 4.1.). 

Kontrol, Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 gruplarındaki nörit uzaması günlere göre 

karşılaştırıldığında uzunluk değişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı idi 

(Kontrol; p=0.001, Grup 1; p<0.0001, Grup 2; p<0.0001 ve Grup 3; p<0.0001). 

Gruplar kendi içinde bir, üç ve beşinci günlerdeki ortalama nörit uzaması açısından 

karşılaştırıldığında, tüm gruplarda beşinci gün birinci ve üçüncü günden, üçüncü gün 

de birinci günden daha uzun olmasına karşılık istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(Tablo 4.2.). 
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Tablo 4.1. Gruplara göre nörit uzantılarının karşılaştırılması. 

 

 

*: Mann Whitney U testine göre  Bonferroni düzeltmesi  sonrası p <0.0083 istatistiksel olarak anlamlı, **: Kruskal-Wallis testine göre  p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı, SD: Standard deviasyon, Px: Piksel. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

Kontrol 
 

Grup 1 Grup 2 Grup 3   

 Unit Ortanca/ 
Ortalama SD Aralık Ortanca/ 

Ortalama SD Aralık Ortanca/ 
Ortalama SD Aralık Ortanca/ 

Ortalama SD Aralık P* P** 

Nörit 
Uzantısı Px 

30,4/31,4 ±5,7 (24,6-40,1) 87,5/90,4 ±14 (70,2-115,9)       0,002 

0,001 

30,4/31,4 ±5,7 (24,6-40,1)    95,9/94,9 ±14,6 (74,2-120,1)    0,002 
30,4/31,4 ±5,7 (24,6-40,1)       94,9/95,4 ±14,6 (69-117,7) 0,002 

   87,5/90,4 ±14 (70,2-115,9) 95,9/94,9 ±14,6 (74,2-120,1)    0,41 
   87,5/90,4 ±14 (70,2-115,9)    94,9/95,4 ±14,6 (69-117,7) 0,28 
      95,9/94,9 ±14,6 (74,2-120,1) 94,9/95,4 ±14,6 (69-117,7) 0.95 
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Tablo 4.2. Günlere gore gruplarda nörit uzantılarının karşılaştırılması. 
   Günler   

    1.gün    2.gün     3.gün    4.gün      5.gün   

 Ünite Gruplar Ortanca/ 
Ortalama SD Aralık Ortanca/ 

Ortalama SD Aralık Ortanca/ 
Ortalama SD Aralık Ortanca/ 

Ortalama SD Aralık Ortanca/ 
Ortalama SD Aralık P* P** 

Nörit 

uzantısı 
Px 

Kontrol 

26,3/28,2 ±5,1 (22,6-37,4) 25,6/27 ±4,8 (20,3-34,5) 27,4/31,1 ±6,4 (25,1-41,4) 26,1/31,4 ±11,9 (20,7-49,8) 30,9/39,1 ±27,9 (19-101,5)  
 

0.001 

26,3/28,2 ±5,1 (22,6-37,4)    27,4/31,1 ±6,4 (25,1-41,4)       0.043  

26,3/28,2 ±5,1 (22,6-37,4)          30,9/39,1 ±27,9 (19-101,5) 0.49  

      27,4/31,1 ±6,4 (25,1-41,4)    30,9/39,1 ±27,9 (19-101,5) 0.40  

                  

Grup 1 

72,3/68,8 ±16,5 (45,1-86,4) 88,8/92,8 ±22,6 (65,2-133) 88,1/90,7 ±20,4 (57,2-118,4) 93,7/93,4 ±5,8 (85,7-102,1) 97,5/106,2 ±19,4 (84-139,5)  <0.0001 

72,3/68,8 ±16,5 (45,1-86,4)    88,1/90,7 ±20,4 (57,2-118,4)       0.018  

72,3/68,8 ±16,5 (45,1-86,4)          97,5/106,2 ±19,4 (84-139,5) 0.018  

      88,1/90,7 ±20,4 (57,2-118,4)    97,5/106,2 ±19,4 (84-139,5) 0.06  

                  

Grup 2 

75,9/75,4 ±20,8 (42,1-101,1) 92,1/92,7 ±11,9 (79,3-112,3) 90/90 ±12,2 (74,1-108,9) 92/99,7 ±17,2 (85,6-135) 117,7/116,7 ±21,7 (86,7-143,2)  <0.0001 

75,9/75,4 ±20,8 (42,1-101,1)    90/90 ±12,2 (74,1-108,9)       0.043  

75,9/75,4 ±20,8 (42,1-101,1)          117,7/116,7 ±21,7 (86,7-143,2) 0.018  

      90/90 ±12,2 (74,1-108,9)    117,7/116,7 ±21,7 (86,7-143,2) 0.018  

                  

Grup 3 

85,2/76,5 ±20,6 (43,5-102,8) 88,6/85,4 ±11,1 (66,4-100,4) 95,8/96,2 ±18,3 (64-121,9) 97,3/99,2 ±19,4 (75,5-137,5) 115,1/119,5 ±21,8 (95,7-154)  <0.0001 

85,2/76,5 ±20,6 (43,5-102,8)    95,8/96,2 ±18,3 (64-121,9)       0.018  

85,2/76,5 ±20,6 (43,5-102,8)          115,1/119,5 ±21,8 (95,7-154) 0.018  

      95,8/96,2 ±18,3 (64-121,9)    115,1/119,5 ±21,8 (95,7-154) 0.043  

                  

*: Wilcoxon testine göre  Bonferroni düzeltmesi  sonrası p <0.005 istatistiksel olarak anlamlı, **: Friedman testine göre  p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı,            

SD: Standard deviasyon, Px: Piksel.

17 
 



 

5. TARTIŞMA 
 

Bu randomize kontrollü farklı grupların karşılaştırıldığı çalışmada anne 

sütünün nöroblastom hücre diferansiyasyonu üzerine etkinliği incelendi. Nörit 

uzunluğu diferansiyasyonu gösterdiğinden karşılaştırmada kullanılacak belirteç 

olarak belirlendi (7). Bunun için nörit uzunluğu değişimleri farklı konsantrasyonda 

anne sütü kullanılan gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Sempatik gangliyonlar ve/veya adrenal medulladan ortaya çıkabilen 

nöroblastom ilk bir yaş içerisinde spontan olarak benign forma dönüşüm veya 

regresyon gösterebilir (3). Nöroblastomdaki bu spontan regresyonu açıklayan farklı 

mekanizmalar mevcuttur (76, 78). Bunlar nörotrofin reseptörleri ve ligandları, 

telomeraz aktivitesi, immünolojik ve epigenetik mekanizmalar üzerinden 

gerçekleşebilir (78). Bu mekanizmalarda Trk-A ve C ekspresyonu, NGF uyarımı, 

tirozin kinaz reseptör uyarımı, hücre içi cAMP artışı, HLA sınıf I up-regulasyonu, 

IFN-gama varlığı, T ve NK hücrelerinin antinöral aktivasyonu nöroblastom 

regresyon ve diferansiyasyonunda kilit noktalardır (78). Bu mekanizmalar üzerinden 

retinoik asit, lestaurtinib, prostoglandin E1, papaverin ve monoklonal antikor olan 

ch14.18disalogangliozid GD2 gibi tedaviler denenmiş ve denenmektedir (58, 61, 79). 

Nöroblastom diferansiyasyon ve regresyonu konusunda çalışmalar devam 

etmektedir. Ancak özellikle yaşam hızları çok düşük olan yüksek riskli hastalarda ve 

kötü prognostik özellikler gösteren diğer hastalarda hala yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi açısından arayış devam etmektedir. Nöroblastomda etkili yeni 

moleküllerin tespiti tedavide daha yüksek başarılar sağlayabilir ve daha toksik olan 

kemoterapi tedavilerinin tercih edilmemesine olanak verebilir. Bu yüzden biz de 

çalışmamızda bu maksatla gelişime açık, daha önce nöroblastomda çalışılmayan 

anne sütünün diferansiye edici özelliğini araştırdık. 

Sinir hücrelerinin diğer nöronlar veya kas hücreleri ile iletişim kurmasını 

sağlayan  hücresel uzantılarına nörit denilmektedir. Nörit uzantıları diferansasyon 

sürecini gösteren morfolojik bulgulardan birisidir (7). Nörit uzaması NGF, 

nörotrofin-3 veya nörotrofin-4 gibi büyüme faktörleri tarafından başlatılmaktadır 

(80). Büyüme faktörleri dışında retinoik asit ve nitrik oksit varlığında da nöroblastom 

hücrelerinde nörit uzantısı saptanmıştır  (23, 81). Retinoik asitin bu diferansiyasyon 
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özelliğine hücre içi taurin, β-katenin ve doku transglutaminazı seviyelerinde artışın 

eşlik ettiği gösterilmiştir (82-84). Çalışmamızda anne sütünün anti kanser 

özelliklerini göz önünde bulundurarak insan nöroblastom hücre kültürü olan SH-

SY5Y hücrelerine in vitro ortamda anne sütü ekleyerek diferansiyasyonu arttırdığını 

gözlemledik. Elde ettiğimiz verilerde, anne sütünün insan nöroblastom hücre 

kültüründe nörit uzantısı belirteci kullanılarak diferansiyasyonu indüklediği, hem 

artan anne sütü konsantrasyon yoğunluğunda hem de artan maruz kalınan gün 

sayısına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde gösterildi. Bu etki istatistik olarak 

anlamlı olmasa da doz bağımlı olarak artan konsantrasyon ve gün sayısı ile birlikte 

artış gösterdi. Sonuçlarımız daha büyük örneklemlerde çalışıldığında anne sütünün 

artan konsantrasyonları ile diferansiyasyon derecesinin de artacağı fikrini destekler 

nitelikte olup herhangi bir yan etkisi bulunmayan, erişimi ve elde etmesi kolay bir 

tedavi yöntemi için yol göstericidir. Ancak yine de anne sütü içerisinde nöroblastom 

diferansiyasyonunu  indükleyen molekülün bulunması için ek çalışmalar 

gerekmektedir. Çalışmamızda anne sütü hücrelerin bulunduğu media ortamına 

herhangi bir işlemden geçirilmeden konulduğu için bununla ilgili veri elimizde 

bulunmamaktadır.  

Anne sütü doğal olarak içeriğinde proteinler lipitler, büyüme faktörleri, 

spesifik antikorlar ve sitokinler bulunduran bir biyomateryaldir (71, 77). Nörotrofik 

ve antikanser faktörler içerir. İntestinal hücre diferansiyasyonunda ve içeriğindeki 

BDNF, GDNF ve S100B sayesinde sinir hücre gelişiminde etkilidir. 

Dokozahekzaenoik asitin (DHA)  nöronlar üzerine etkisini araştıran farklı bir çalışma 

ise in vitro DHA verilen nöron hücrelerinde hayatta kalımın arttığı ve nörit 

uzantılarının indüklendiği saptanmıştır (85). Anne sütünün antikanser etkilerini 

araştıran bir araştırmada ise anne sütü ile beslenen çocuklarda ALL, Hodgkin 

lenfoma ve nöroblastom gibi kanserlerin daha az görüldüğü belirtilmiştir (8).  Bu 

sonucu destekleyen farklı çalışmalar da mevcuttur (86, 87). Anne sütünün anti kanser 

özelliğini daha ayrıntılı araştıran bir çalışma süt içeriğindeki laktoferrin, tumor 

necrosis factor-related apoptosis inducing ligand (TRAIL) ve Human α- lactalbumin 

made lethal to tumor cells (HAMLET) moleküllerinin antikanser özelliğinin 

olduğunu bildirmektedir (70). Farklı bir çalışma süt içerisindeki α-laktalbümin türevi 

olan HAMLET molekülünün in vitro ortamda lenfoid tümörler, gliomlar  ve 
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karsinomları içeren kırktan fazla kanser türünde etkili olduğunu ve hücreleri 

apopitozise götürdüğünü göstermiştir (88). Mevcut çalışmalar anne sütündeki 

antikanser özelliklerin önemini yeterince vurgulamakta iken nöroblastom üzerine 

anne sütünün etkinliğini gösteren spesifik bir çalışma yapılmamıştır. Bu sebeple biz 

çalışmamızda anne sütünün insan nöroblastom hücre serisi SH-SY5Y üzerine olan 

etkisini araştırdık. Anne sütü içeriğindeki nöronal büyüme faktörlerinin kolostrum ve 

matür sütte de bulunduğu daha önce gösterilmiştir (71). Bu durum göz önüne 

alınarak çalışmada ulaşım kolaylığı açısından matür süt kullanımını tercih edildi.  

Süt bankalarında saklanan sütler her ne kadar süt ile geçen viral etmenlere 

karşı taransa da burada yapılan pastörizasyon işlemi ile süt içeriğindeki büyüme 

faktörleri gibi önemli etkenlerin miktarı azalmaktadır (89). Bu bilgiler neticesinde 

çalışmamızda kültür ortamına anne sütü eklenilirken herhangi bir pastörizasyon veya 

filtrasyon işlemi uygulanmadı.  

Anne sütünün çevresel etkiler nedeni ile kurşun, civa gibi materyaller ile 

kontamine olabildiği, annenin kullandığı ilaçlar, alkol ve kafein gibi maddelerin de 

süte geçtiği gösterilmiştir (90). Zaten immünsüprese tedavi alan bir hastada bu tarz 

nörotoksik etkili materyallerin etkisinden kaçınmak veya olası viral bulaşı 

engellemek adına anne sütü içerisindeki antikanser etkili ajanın izolasyonu önem arz 

etmektedir. Çalışmamızda bu durumdaki anneler çevresel bias oluşturmaması 

açısından çalışma dışı bırakıldı ve çalışmaya dahil olma kriterlerine dikkat edildi. 

Çalışmamızda daha önce bu konuda çalışılmamış anne sütünün nöroblastom hücre 

diferansiyasyonuna etkili olduğunu göstererek daha ileri izolasyon çalışmalarına ışık 

tutacağını düşündük. 

Çalışmamızda bazı kısıtlamalar vardır. Anne sütleri herhangi bir işlemden 

geçirilmeden çalışıldığı için içerik analizleri bilinmemektedir. Anne sütünün 

içeriğinin dinamik olduğu ve çocuğun ihtiyaçlarına göre değiştiği bilinmektedir. 

Hatta aynı anneden alınan kolostrum, geçiş sütü ve matür süt arasında bile 

immünolojik faktörler, protein yapı ve miktarı, immünglobülinler açısından belirgin 

farklılıklar olduğu gösterilmiştir (69). Bu bilgiler de göz önünde bulundurulduğunda 

laktasyonun farklı dönemlerindeki sütlerin diferansiyasyon üzerine etkisi daha farklı 

olabilir. Bizim çalışmamız elde edilmesi kolay olduğu ve nöronal büyüme faktörleri 

kolostruma karşılık  matür sütte de bulunduğu için matür süt ile gerçekleştirilmiş 
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olup, olası farklılıklar açısından veri toplanmadı. Buna ek olarak preterm yeni doğan 

ile term yenidoğanı olan annelerin süt içeriklerinin de farklılık gösterdiği 

bilinmektedir. Bu içerik değişimine neden olan etmenlerin de nöroblastom 

diferansiyayonu açısından önem arz edeceği göz ardı edilememelidir. 

Sonuç olarak bu çalışma, ulaşımı kolay ve yan etkisi olmayan bir 

biyomateryal olan anne sütünün in-vitro ortamda nöroblastom hücrelerinde 

diferansiyasyon üzerine etkili olduğunu gösterdi. Bu etki artan süt konsantrasyonu ve 

maruz kalınan gün sayısı ile beraber daha da artmaktadır. Bebeğin ilk aşısı kabul 

edilen anne sütünün içeriğinin öneminin gösterildiği bu çalışma ile emzirmenin 

desteklenmesi gerektiğini ve içeriğinden elde edilecek molekül ve yapılacak ilaçlar 

ile  nöroblastom gibi hastalıkların tedavisinde yeni bir yol açacağını düşünüyoruz. 

Ancak anne sütünden etkili bir tedavi elde edebilmek için halen ek çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

1. Anne sütünün nöroblastom hücreleri üzerine diferansiyasyon etkisi vardır. 

2. Anne sütü konsantrasyonlarına göre anne sütü grupları arasında fark  

            saptanmadı. 

3. Anne sütü konsantrasyonu arttıkça nörit uzantısı daha uzun bulundu. 

4. Anne sütüne maruz kalınan gün sayısı arttıkça nörit uzantısı daha uzun  

            bulundu. 

5. Bu durum anne sütü  içindeki bazı madde ve moleküller ile ilgili olabilir. 

6. Bunların araştırılması ve ayrıştırılması yeni tedavi olanakları sunacaktır. 

7. Ayrıca term ve prematür bebek sahibi annelerin matür süt, kolostrumları, inek 

sütü ve hazır mamanın karşılaştırılması çalışmayı bir üst basamağa 

taşıyacaktır. 
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Araştırma Projesinin Adı: “Anne Sütünün Nöroblastom Hücre Farklılaşmasındaki 
Etkinliği” 
Sorumlu Araştırıcının Adı: Doç. Dr. Erman ATAŞ 
Diğer Araştırıcıların Adı: Dr. Kadircan SARIGÖLLÜ 
Destekleyici (varsa): 
  

“Anne Sütünün Nöroblastom Hücre Farklılaşmasındaki Etkinliği” isimli bir 
çalışmada yer almak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmaya davet 
edilmenizin nedeni anne sütünün araştırma amacı ile nöroblastom hücreleri üzerinde 
kullanılacak olmasıdır. Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak yapılmaktadır ve katılım 
gönüllülük esasına dayalıdır.  Çalışmaya katılma konusunda karar vermeden önce 
araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Çalışma hakkında tam olarak bilgi 
sahibi olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz 
sizden bu formu imzalamanız istenecektir. Bu araştırma, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Anabilim Dalında, Doç. Dr. Erman ATAŞ sorumluluğu altındadır. 
 
Çalışmanın amacı nedir; benden başka kaç kişi bu çalışmaya katılacak?  

Nöroblastom sempatik gangliyonlar ve/veya adrenal medulladan ortaya 
çıkabilir ve ilk bir yaş içerisinde spontan olarak benign forma dönüşüm gösterebilir 
ve regrese olabilir. Spontan benign forma dönüşüm ilk yaş içerisinde sıklıkla 
olmakta, yaş ilerledikçe bu oran azalmaktadır. Bunun en iyi kanıtı otopsi yapılan 
yenidoğanlarda normalde görülenden 400 kat daha fazla nöroblastom tespit 
edilmesidir. Bu durum ilk bir yaş içerisinde bebeğin maruz kaldığı; bebeğin 
immünitesinin gelişmesi, maternal antikorlar, transplasental geçen immun hücreler 
gibi faktörlerden dolayı benign forma dönüşüm olduğu ve tümörlerin 400 kat 
azaldığı düşüncesini doğurmaktadır. İlk bir yaş içerisinde bebeğin en çok tükettiği 
besinin anne sütü olması sebebi ile anne sütünün bu dönüşüm üzerinde etkisinin 
olabileceğini düşünüyoruz. Bu sebeple nöroblastom hücrelerinin malign den benign 
forma diferansiasyonunda anne sütünün etkisi veya katkısı araştırılacak bu amaçla 
nöroblastom hücre hatlarına değişen konsantrasyonlarda anne sütü verilecektir. 
Anneler gönüllülük esasına göre çalışmaya alınacaktır. Çalışmadan ayrılmak isteyen 
anneler, onay verip sonrasında onay çeken anneler, hastalığı olan anneler çalışmadan 
çıkarılacaktır. Gönüllük esasına göre olduğu için çalışmadan çıkan annelerin sütleri  
 

EK 3: KATILIMCI ONAM BELGESİ 
 

30 

https://yandex.com.tr/gorsel/search?cbir_id=&text=sa%C4%9Fl%C4%B1k%20bilimleri%20%C3%BCniversitesi%20logosu&url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-7.png&img_url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-6.png&rpt=imagelike
https://yandex.com.tr/gorsel/search?cbir_id=&text=sa%C4%9Fl%C4%B1k%20bilimleri%20%C3%BCniversitesi%20logosu&url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-7.png&img_url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-6.png&rpt=imagelike
https://yandex.com.tr/gorsel/search?cbir_id=&text=sa%C4%9Fl%C4%B1k%20bilimleri%20%C3%BCniversitesi%20logosu&url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-7.png&img_url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-6.png&rpt=imagelike
https://yandex.com.tr/gorsel/search?cbir_id=&text=sa%C4%9Fl%C4%B1k%20bilimleri%20%C3%BCniversitesi%20logosu&url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-7.png&img_url=https://www.yurtlarevimiz.com/Upload/Sayfa/saglik-bilimleri-universitesi-logo-6.png&rpt=imagelike


 
                                                       
                           

 
 
T.C. 

SAĞLIK BİLİMLERİ  ÜNİVERSİTESİ  
GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

 
 

 
 
 

iade edilecektir. Nöroblastom hücre farklılaşması ile ilgili daha önceden yapılan 
çeşitli çalışmalar olmakla beraber anne sütünün etkileri üzerine daha önce hiç bir 
çalışma yapılmamıştır ve bu konu tarafımızca ilk defa araştırılacaktır. Bu çalışma ile 
anne sütünün nöroblastom diferansiasyonundaki etkisi ortaya konulacaktır. Burada 
gözlemlenecek değişimler ile malignden benign forma farklılaşma sağlanırsa anne 
sütünün tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Bu araştırma tek merkezli olarak yürütülecek olup başka annelerden de süt 
temini yapılabilecektir, çalışma kapsamında elde edilen veriler hiçbir şekilde sizin 
isminiz belirtilerek açıklanmayacaktır. Araştırmaya katılmama ya da kabul ettikten 
sonra vazgeçme hakkına sahipsiniz. Forma isminizi ve telefon numaranızı yazmanızı 
sizlere daha kolay ulaşabilmemiz açısından önemle rica ediyoruz. Teşekkürler. 
 
 
Bu çalışmaya katılmalı mıyım?  

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Şu anda bu formu 
imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin çalışmayı 
bırakmakta özgürsünüz. Eğer katılmak istemez iseniz veya çalışmadan ayrılırsanız, 
doktorunuz tarafından sizin için en uygun tedavi planı uygulanacaktır. Aynı şekilde 
çalışmayı yürüten doktor çalışmaya devam etmenizin sizin için yararlı olmayacağına 
karar verebilir ve sizi çalışma dışı bırakabilir, bu durumda da sizin için en uygun 
tedavi seçilecektir.  
 
Bu çalışmaya katılırsam beni ne bekliyor? 

Bu başlık altında aşağıdaki bilgiler yer almalıdır: 
Süt örnekleri term bebeği olan gönüllü annelerden elle sağılarak toplanılacaktır. 
Doğum sonrası en az 5 gün geçtikten sonra alınan matür süt bu çalışmada 
kullanılacaktır. 5 gün süre ile bu sütler kanser hücrelerine verilecek ve kanser 
hücrelerinde sütün meydana getirdiği değişiklikler gözlemlenecektir. 
 
Çalışmanın riskleri ve rahatsızlıkları var mıdır? 

1. Çalışmaya katılmanız nedeni ile oluşabilecek herhangi bir risk veya 
gelişebilecek rahatsızlık söz konusu değildir. 

2. Araştırmadan dolayı göreceğiniz olası bir zararda gerekli her türlü tıbbi 
girişim tarafımızdan yapılacaktır; bu konudaki tüm harcalamalar da 
tarafımızdan karşılanacaktır 
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Çalışmada yer almamın yararları nelerdir? 

Araştırmadan elde edilebilecek bilgiler çocuk çağıının önemli kanser 
tiplerinden biri olan nöroblastom tedavisi için önem arz etmektedir. Belkide yeni 
tedavi yöntemi geliştirilebilecektir. 
  
Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir?  

Çalışmaya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi 
bir ödeme yapılmayacaktır. 
 
Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak?  

Çalışma doktorunuz kişisel bilgilerinizi, araştırmayı ve istatiksel analizleri 
yürütmek için kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. Yalnızca 
gereği halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. 
Çalışmanın sonunda, kendi sonuçlarınızla ilgili bilgi istemeye hakkınız vardır. 
Çalışma sonuçları çalışma bitiminde tıbbi literatürde yayınlanabilecektir ancak 
kimliğiniz açıklanmayacaktır. Çalışma bitiminde kalan sütler imha edilecektir. 
 
Daha fazla bilgi için kime başvurabilirim?  
Çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz olduğunuzda aşağıdaki kişi ile lütfen 
iletişime geçiniz.  
ADI  :   
GÖREVİ :  
TELEFON :  
 
(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 
 

………………….  Anabilim dalında, Dr. …………. tarafından tıbbi bir 
araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana 
aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya 
“katılımcı” olarak davet edildim. 
 

Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış 
değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan 
ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum. Projenin yürütülmesi 
sırasında herhangi bir neden göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak 
araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden 
bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir 
zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı da tutulabilirim.  
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Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  
 

Araştırmadan elde edilen benimle ilgili kişisel bilgilerin gizliliğinin 
korunacağını biliyorum. 
 

Araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek 
herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin 
sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak 
da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 
 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, 
Dr......................(Doktor ismi),  ..................(telefon ve adres) ‘ten arayabileceğimi 
biliyorum. (Doktor ismi, telefon ve adres bilgileri mutlaka belirtilmelidir)  
 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu 
koşullarla söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama 
olmaksızın, gönüllülük içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 
 
İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 
Katılımcı   :       Adı Soyadı  

                                      İletişim adresi ve tel: 

            İmza ve tarih 

Görüşme tanığı  :      Adı Soyadı  

                                      İletişim adresi ve tel: 

            İmza ve tarih 

Katılımcı ile görüşen hekim:       Adı Soyadı  

                                      İletişim adresi ve tel: 

                       İmza ve tarih 

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESİNLİKLE 
BİRBİRLERİNİN DEVAMI ŞEKLİNDE OLACAKTIR. AYRI AYRI 
SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.  
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