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Değerli Meslektaşlarım,

Genç Nöroşirürjiyen Kurulu olarak, bu ilk bültenle tüm nöroşirürji camiasına 
‘MERHABA’ diyoruz.   Öncelikli hedefi miz olan genç nöroşirürjiyenleri ortak bir 
platformda buluşturmak için gerekli internet ortamı dernek yönetimi tarafından 
sağlanmış ve TNDer web sitesi içinde genç nöroşirürjiyenler için bir sayfa 
hazırlanmıştır. Bu sayfayı olgu sunumları, anketler, forumlar, sosyal ve bilimsel 
duyurular ve ropörtajlarla zenginleştirmek arzusundayız. Ayrıca mecburi hizmetini 
sürdüren veya bitiren meslektaşlarımızın çalıştıkları klinik-hastane-şehir hakkındaki 
bilgileri derleyerek, mecburi hizmet kurasına katılacak meslektaşlarımız için bir 
veri bankası oluşturmayı istiyoruz; bu amaçla öncelikle halen mecburi hizmetini 
sürdüren arkadaşlarla iletişime geçilmeye başlanmıştır. Bu konuda kendilerine 
ulaşılamayan meslektaşlarımızdan bizlerle iletişime geçmelerini önemle rica 
ediyoruz. Önem verdiğimiz bir başka konu da, yurt dışına eğitim ve/veya araştırma 
için gitmek isteyen meslektaşlarımıza yol göstermek ve kolaylık sağlamak için daha 
önce yurt dışında çeşitli merkezlerde bulunmuş hocalarımız ve arkadaşlarımızdan 
tecrübelerini ve bulundukları merkezle ilgili görüşlerini derleyip, sayfamızda 
yayınlamaktır.  

Kurulumuza sadece bir temsil görevi verilmiştir, kurulumuz yönerge ve hedefl er 
doğrultusunda tüm meslektaşlarımızın görüş, katkı, yorum ve eleştirilerine açıktır. 
Özellikle genç meslektaşlarımızın istek ve beklentileri bizim için çok önemlidir 
ve yol göstericidir. Bu nedenle sadece bu web sayfasının zenginleşmesinde ve 
devamlılığında değil, hedefl erimize ulaşmada sizlere ihtiyaç duymaktayız ve 
katkılarınızı bekliyoruz. 
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› Dr. ALP ÖZGÜN BÖRCEK › Batman Bölge Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniği

Gelişimsel biyoloji üzerine elde edilen veriler kök 
hücreleri bilimsel, politik ve etik tartışmaların başköşesine 
yerleştirmiştir. Birçok klinisyenin kök hücrelerin ne 
olduğu hakkında sezgisel bir görüşü vardır ancak kendi 
klinik pratiklerinde kök hücre biyolojisinin ne önemi 
olabileceği hakkında yeterli bilgileri bulunmamaktadır. 
Kök hücreleri kanserlerin kaynağı olarak gösteren son 
deneyler onkogenezin mekanizmaları hakkında olduğu 
kadar tedavi stratejileri hakkında da birçok soruyu 
gündeme getirmektedir. Bu makalede normal ve kanser 
kök hücre biyolojisi hakkında geniş bir özet sunulmakta ve 
klinik veriler ışığında beyin tümörlerinin oluşumunda rol 
alan kanser yapıcı kök hücreler hakkında bilgi verilmesi 
amaçlanmaktadır.

KÖK HÜCRELER

Çok hücreli bir sistemin nasıl olup da tek bir hücreden 
veya hücre türünden oluştuğunun anlaşılması modern 
biyolojinin temelini oluşturmaktadır. Yunanlı fi lozof 
Aristotales’ in insan embriyosunun daha önceden oluşmuş 
bir bireyden mi (bir homonkulus) yoksa zaman içinde 
insana dönüşen farklılaşmamış bir yapıdan mı oluştuğunu 
sorgulaması belki de kök hücre konusunun gündeme 
geldiği ilk tartışmadır. Her ne kadar sonuçta Aristotales 

homonkulus fi krini benimsese de insan embriyosunun 
kökenleri hakkındaki tartışmalar ve çelişkiler modern 
çağlara kadar devam etmiştir. Bir organizmanın hücresel 
yapısının doğru bir şekilde tanımlanması 1665 yılında 
Robert Hooke tarafından mantar hücrelerinin mikroskop 
altında incelenmesine kadar yapılamamıştır. Bu tarihten 
başlayarak hücrelerin bir organizmanın alt birimleri olduğu 
doku ve organları oluşturdukları kabul edilmektedir. 
Organizmalar, içerdikleri farklılaşmış hücrelerden daha 
uzun yaşadıkları için doku ve organ rejenerasyonu 
kaçınılmaz bir süreç olarak karşımıza çıkmaktadır. Artık 
biliyoruz ki bir doku veya organdaki hücreler bölündükleri 
zaman farklılaşmaktadırlar. Bu nedenle bir hücre dizisi 
içindeki hücrelerin sonsuz bir yaşam döngüsüne sahip 
oldukları söylenebilir. Kök hücreler kaybolan hücrelerin 
yerini alarak kendilerine has bir şekilde yenilenerek doku 
ve organlar için sınırsız bir kaynak oluştururlar. 

Bazıları kromozomal olarak işaretlenmiş sınırlı sayıdaki 
kemik iliği hücresini ışınlanmış farelere naklettikleri 
deneyleri ile 1960’larda Till ve McCulloch kök hücre 
konseptini resmi olarak ortaya koymuşlardır. Nakilden 
10 gün sonra 7000 kemik iliği hücresinden 1 tanesi 
farenin dalağında myeloeritrositer (lenfoid değil) koloniler 

Orijinal makale: Cheshier SH, Kalani MYS, Lim M, Ailles L, Huhn SL, Wissman IL A Neurosurgeon’s Guide to Stem Cells, Cancer 
Stem Cells and Brain Tumor Stem Cells. Neurosurgery 65: 237 – 250, 2009 

Kök hücreler ve tıp alanındaki potansiyel uygulamaları günümüzde bilimsel, politik ve etik tartışmaların önde gelen konu başlıkları 
arasındadır. Gelişim ve evrimin önemli parçaları olarak kabul edilen kök hücrelerin onkogenezde de önemli roller aldıklarına 
dair kanıtlar giderek artmaktadır. Her ne kadar kök hücre biyolojisi hakkındaki bilgiler şaşılacak bir hızla artsa da elde edilen 
veriler henüz doktorların bu bilgileri hastaları üzerinde kullanmasına izin verecek seviyede değildir. Bu makalede kök hücre ve 
kanser kök hücreleri biyolojisi üzerine kısa bir özet sunmak ve son dönemde elde edilen bilimsel ve klinik veriler ışığında beyin 
tümörlerinin oluşumunda rol alan kanser yapıcı kök hücreler hakkında bilgi verilmesi amaçlanmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Beyin tümörü, Beyin tümörü kök hücresi, Kanser kök hücresi, Kök hücre
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oluşmasına neden olmuştur. Her bir koloni tek bir 
hücreden meydana gelmiş ve bazı koloniler de içlerinde 
nadiren de olsa lenfoid seriyi de içeren, daha fazla koloni-
oluşturan hücre oluşmasını sağlamıştır. Günümüzde bu 
kan kolonisi oluşturan hücreleri hematopoetik erişkin 
doku kök hücreleri olarak adlandırmaktayız. Bu deneyler 
sonucunda kök hücreler aşağıdaki üç karakteristik özelliği 
gösterebilen hücreler olarak ortaya çıkmıştır: 1) kendi 
kendini yenileyebilme, 2) o dokuda üretilen tüm hücreleri 
oluşturabilme yeteneği ve 3) bu özelliklerini konağın yaşam 
süresinin önemli bir bölümü boyunca sürdürebilme. Bu 
tanımlama bir kök hücresini tespit etmede standart kriterler 
sunmaktadır. Şekil 1 sinir sistemine ait bir kök hücreyi 
tanımlamaktadır. Nöral kök hücre kendi kendini yenileme 
potansiyeli sınırsız olan bir hücredir. Asimetrik hücre 
bölünmesi sayesinde kök hücre belli bir göreve adanmış 
soylar veya progenitörler üretir. Bu hücrelerinde kendi 
kendilerini yenileme ve santral sinir sisteminin (SSS) farklı 
tipteki hücrelerine farklılaşma becerileri vardır ancak bu 
beceri ana kök hücreye kıyasla daha sınırlı seviyededir. 

Omurgalılar, bazıları sadece gelişimin belli noktalarında; 
bazıları da organizmanın yaşamı boyunca fonksiyon gören 
birçok farklı tipte kök hücreye sahiptir. Bu kök hücrelerden 
en primitif olanları (totipotent (her yöne gelişebilen) kök 
hücreler) hem embriyonik hem de ekstraembriyonik 
dokuları oluştururlar. Totipotent kök hücreleri döllenmiş 
yumurtayı ve ilk bölünmeler sonrasında oluşan hücreleri 
içerir. Bu bölünmeler sonrasında ortaya çıkan ürün, uterus 
implantasyonundan önce oluşan, blastokisttir. Blastokist 
dış katmanında, uterusa bağlanma ve plasentayı oluşturma 
kapasitesi olan trofoblast hücrelerini içerir (Şekil 2).  İç 
kısmında ise iç hücre kütlesi olarak adlandırılan ve 10 
ile 20 adet pluripotent hücreden oluşan katman bulunur. 
Uterusa implantasyondan sonra bu iç hücre kitlesi gelişen 
embriyonun doku ve organlarının üretilmesini sağlar. Bu 
pluripotent hücreler organizmadaki herhangi bir hücreye 
dönüşebilseler de trofoblast hücrelerini oluşturamazlar. 

En iyi bilinen pluripotent kök hücre embriyonik kök   
hücredir (EK) Her ne kadar EK hücreleri olarak adlandırılsalar 
da bu bir isimlendirme hatasıdır. Dorland Tıp Sözlüğü’ne 
göre gelişimin embriyo basamağı, blastokist oluşumundan 
hayli sonraki bir aşamadır: insanlarda, hücre kitlesinin 
uzun ekseninin primitif yarığı oluşturduğu ikinci haftadan 
başlayıp organogenezin başladığı sekizinci haftaya kadar 
olan süre embriyo safhası olarak adlandırılır. Farede EKların 
başka bir fare blastokistine verilmesi gametler dahil tüm 

dokuların şimerik olmasına neden olmaktadır. Bu şekilde 
üretilen fareler çiftleştirildiklerinde EK donorü olan farenin 
soyundan gelen yeni fareler üretilebilir. EK hücreleri 
blastokistlerin iç hücre kitlesinden elde edilir. Bu hücreler 
embriyonik gelişim süresince kısa bir zaman aralığında 
ortaya çıkmaktadırlar. EK hücreleri, yeni genler eklemek 
veya genomlarında var olan genleri değiştirmek üzere 
laboratuar ortamında (in vitro) farklılaştırılabilirler. Bunun 
en geniş uygulaması çeşitli araştırmalarda kullanmak üzere 
seçilmiş genleri değiştirilmiş fareler üretmektir. Bu farelere 
“knock-out” fareler adı verilir. EK hücrelerinin erişkin bir 
organizmadaki herhangi bir hücreyi oluşturma potansiyeli 
düşünüldüğünde bu hücreler, insanoğlunu etkileyen birçok 
hastalığın çözümü için gerekli olan araştırmalar için en 
ideal araçlar olarak karşımıza çıkmaktadırlar. Halihazırda 
EK hücre teknolojisi, keşifl erine öncü olan Dr. Mario 
Capecchi’ nin Nobel Ödülü kazanması ile birlikte mevcut 
bilimsel kanılar üzerinde etki göstermektedir. Ancak, bu 
seçilmiş hücreleri elde etmek için blastokistlerin (canlı bir 
organizma oluşumu sağlayabilen) harap edilmek zorunda 
oluşu toplumun bazı kesimlerine ciddi tartışmaları 
alevlendirmiştir. Tartışmalar EK hücrelerin embriyo 

Şekil 2

Şekil 1
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kaynaklı hücreler olması üzerinde yoğunlaşmaktadır. 
Bu konunun savunucuları, döllenmiş bir yumurtanın 
dünyaya gelmiş bir insanla eşit haklara sahip olduğunu 
iddia etmektedirler. Benzer tartışmalar çekirdeğin, 
trofoblast gelişimini engelleyen ajanlarla birlikte, 
yumurtaya transfer edildiği ve böylece uterusa yerleşme 
kabiliyetinden yoksun blastokistlerin oluşturulduğu üretim 
tekniklerinin gelişimini sağlamıştır.  Benzer şekilde erişkin 
hücrelerden EK hücreleri oluşumunu sağlayan tekniklerde 
geliştirilmiştir. Bir diğer teknik ise 8 hücreli morulanın 
bir hücresinin alınıp blastokist geliştirme kabiliyetine 
izin veren 7 hücrenin korunması ve alınan hücrenin EK 
hücre olarak kullanılması yöntemidir. Embriyonik germ 
hücreleri olarak adlandırılan fetal dokulardaki gonad 
prekürsörleri ve oldukça düzensiz bir şekilde de olsa 
her türlü hücreyi oluşturma potansiyeline sahip olan 
embriyonik karsinoma hücreleri (örn. teratokarsinomlar) 
diğer pluripotent kök hücre çeşitleridir. Kök hücrelerin en 
son sınıfını da multipotent kök hücreler oluşturur. Sadece 
belli sayıdaki hücreye dönüşme kabiliyeti olan bu hücreler 
doku spesifi k (örn. mezenkimal kök hücreler, deri kök 
hücreleri veya kan kök hücreleri) veya organ spesifi k (örn. 
nöral kök hücreler) olabilirler. Multipotent kök hücreler 
birçok organda bulunurlar, organların büyümesinden ve 
varlıklarının idamesinden sorumludurlar. 

En iyi tanımlanmış multipotent kök hücreler, kan 
hücrelerinin üretiminden sorumlu olan, hematopoetik 
kök hücrelerdir (HKH). HKHlerin nispeten kolay izole 
edilebilir olmaları hematopoezi, kök hücre biyolojisini 
hedef alan çalışmalar için, önemli bir model haline 
getirmiştir.  HKHlerin kolaylıkla izole edilebilmeleri 
her türlü kan hücresi kolonisinin ve kemik iliğindeki 
monoklonal antikorların tespitini sağlayan tekniklerin 
ve de yüksek-hızlı hücre ayıraçlarının gelişimini gerekli 
kılmaktadır.

Monoklonal antikor teknolojisindeki gelişmeler 
1980’lerde fl oresan yönteminin kullanıma girmesi 
ile hızlanmıştır.  Hücre zarındaki proteinleri fl oresan 
yöntemi ile işaretleyen antikorlar kullanan bilim 
adamları bu teknoloji ile hematopoetik kök hücreleri 
sınıfl andırmışlardır. Örneğin, hücre yüzey moleküllerinin 
farklı kombinasyonları kullanılarak T hücreleri, B 
hücreleri ve myeloid seri hücreleri ayrıştırılabilir. 1988 
yılında Spangrude ve ark, erişkin kan hücrelerini boyayan 
monoklonal antikorları kullanarak, fare kemik iliğindeki 
hematopoetik multipotent kök hücreleri ve öncü 

(progenitör) hücre popülasyonunu saf olarak ayırmayı 
başarmışlardır. Kemik iliği transplantasyonu yapılan 
hayvanların sonuçlarını takip ederek HKHlerin indirekt 
olarak incelendiği eski yöntem bu yeni teknoloji ile terk 
edilmiş ve hücrelerin direkt olarak analiz edilebilmesi 
mümkün olmuştur. Öte yandan bu teknikler sayesinde 
tüm kök hücrelerin aynı olmadığı; bazılarının neredeyse 
sonsuza kadar üreyebilirken (“gerçek” kök hücreler) 
bazılarının yenilenme yeteneklerinin sınırlı olduğu ortaya 
çıkmıştır (Şekil 3).

Kandaki her hücre tipinin izole edilebilmesi (kök hücreler, 
kısıtlı öncüller, erişkin hücreler) bilim adamlarının 
hematopoetik sistemin hiyerarşik organizasyonunu 
tanımlamasını sağlamıştır (Şekil 3). Benzer hiyerarşik 
sistemler SSS’ nin de içinde olduğu diğer organ sistemlerinde 
de bulunmaktadır. Kendini yenileyebilme, proliferasyon 
ve farklılaşma arasındaki başarılı denge yüksek seviyede 
bir doğruluk gerektirmektedir. Bu sistemdeki en ufak bir 
bozulma hastalıklara yol açmaktadır. 

NÖRAL KÖK HÜCRELER

Yakın zamana kadar, hematopoetik sistemdeki hiyerarşik 
yapının SSS’de de olup olmadığı bilinmemekteydi. 
Hematopoetik sistemde bulunan yüksek seviyede 
proliferasyon ve kendi kendini yenileme kapasitesine sahip 
multipotent kök hücreler, daha az çoğalma yeteneğine 
sahip soylar oluşturmaktadırlar (Şekil 3). Günümüzde, SSS’ 
nin de hematopoetik sistemdekine benzer şekilde kendi 
kendini yenileme ve farklılaşma yeteneği olan bir hücresel 
organizasyona sahip olduğuna dair kanıtlar artmaktadır 

Şekil 3
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(Şekil 1). SSS biyolojisi ile ilgili temel ve tarihsel inanç 
(doğma) erişkin vertebralıların SSS içinde hiç değilse bile 
çok düşük seviyede bir yenilenme olduğu yönündeydi. 
Bu varsayım ilk olarak kanaryaların hiperstriatum 
ventrale, pars kaudalislerinin hormonlara cevap olarak 
büyümesi ile sarsılmıştır. Daha yakın zamanda yapılan 
çalışmalarda, insan ve kemirgen SSS dokularındaki nöron, 
oligodendrosit ve astrosit üretme kapasitesine sahip hücre 
topluluklarının varlığı kanıtlanmıştır. Aslında birçok bilim 
adamı grubu benzer hücre topluluklarının izolasyonu için 
çeşitli metotlar keşfetmişlerdir. Bu tekniğin hücreleri elde 
etmek, üretmek, değiştirmek ve tekrar hastalara nakletmek 
üzere ciddi bir potansiyeli bulunmaktadır. Her ne kadar 
bu öncü/kök hücreler tekli tabakalar halinde büyüseler 
de bunların en önemli in vitro karakteristikleri yuvarlak 
kümeler halinde büyüyebilmeleridir. Bu hücrelere 
nörosferler adı verilmektedir. Nörosferlerden elde edilen 
tek bir hücre kemirgen beynine nakledildiğinde hem 
nöronal hem de glial hücre üretebilmektedir. Bu in vivo 
deneyler in vitro ortamlarda nörosferlerden elde edilen SSS 
hücre kolonilerinin nöral dokuya özgü öncü/kök hücreler 
içerdiğini kanıtlamaktadır. Erişkin insan beyninde SSS kök 
hücrelerini içeren nörosferler ön-beynin periventriküler 
bölgesindeki subventriküler alandan ve hipokampusun 
Dentat girusundan elde edilmektedir. Nörosferler aynı 
zamanda erişkin sıçanlardan ve insan fetüsünden de elde 
edilebilmektedir. 

İnsan SSS kök hücrelerinin sürekli olarak üretimi ilk kez 
Uchida ve ark tarafından HKH izolasyon tekniklerinin 
fetal subventriküler sahaya uygulanması ile başarılmıştır. 
Floresan tekniği kullanılarak özel hücre yüzey antijeni 
kombinasyonları içeren hücreler izole edilmektedir: 
CD133+, 5E12+, CD24neg/lo, CD45neg (kan hücresi 
soyu) ve CD34neg (kan damarı soyu ve gezgin HKHler). 
Bu fenotipe sahip kolonilerden üretilen nörosferler 
kültür ortamında yeni nörosferlerin üretimine imkan 
vermekte ve nöronlara, astrositlere ve oligodendrositlere 
farklılaşabilmektedirler. Aynı hücreler immün sistemi 
baskılanmış farelerin beyinlerine nakledildiklerinde 
aşılama, migrasyon ve farklılaşma özellikleri 
gösterebilmektedirler. Bu hücreler halihazırda kendilerine 
klinik uygulama alanları bulmuşlardır. Bu hücreler SSS 
lizozomal depo hastalıklarına (örn. Batten hastalığı)  sahip 
mutant farelerin beyinlerine nakledildiklerinde nörolojik 
defi sitlerin oluşmasını engellemekte, travmatik spinal 
kordlara enjekte edildiklerinde motor aktivite kapasitesini 
arttırmakta ve iskemik kemirgen beyninde yeni nöronlar 
üretmektedirler.

SSS kök hücrelerinin sürekli olarak izole edilebilmesi hem 
normal hem de anormal SSS gelişimi hakkındaki bilgi 
birikimimizi genişletecektir. SSS kök hücre biyolojisinin 
gelişimi potansiyel tıbbi uygulamaların gündeme 
gelmesini sağlayacaktır. Şüphesiz, bu yolculukta elde 
edilecek bilgiler nöroloji kliniği ile uğraşan doktorların 
SSS hastalıklarına karşı ellerindeki silahları arttıracaktır. 

SSS kök hücrelerinin tanımlanması aynı zamanda primer 
beyin tümörlerinin gelişimi hakkında da yeni ufuklar 
açabilir. 

KANSER KÖK HÜCRELERİ

Kanser biyolojisi halen bilimsel araştırmaların en çok 
rağbet gören konu başlığı olmayı sürdürmektedir. Her ne 
kadar temel araştırmalar artık bizlere normal bir hücrenin 
nasıl olup da kanserli bir hücreye dönüştüğü hakkında 
oldukça çok miktarda bilgi sağlamış olsa da neoplazilerin 
hücresel biyolojileri hakkında bildiklerimiz oldukça 
sınırlıdır. Neoplazilerin hücresel yapıtaşları arasında hem 
tümoral hücreler hem de kan damarları, fi broblastlar, 
hematopoetik hücreler ve orijinal dokudaki dönüşüme 
uğramamış hücrelerin oluşturduğu stromal hücreler 
bulunmaktadır. Yakın zamana kadar neoplastik tümör 
hücrelerinin daha çok sayıda kanser hücresi ve metastatik 
odak üretme kapasitesine sahip, nispeten homojen 
bir hücre grubu olduğu düşünülmekteydi. Yapılan 
çalışmalar, kanserlerin, tek bir hücrenin tümör hücresine 
dönüşmesinden kaynaklandığını ortaya koymuştur. Bu 
hipoteze göre dönüşüme uğramış hücre çoğalarak benzer 
biyolojik özelliklere sahip tümör hücreleri üretmektedirler. 
Arka arkaya oluşan mutasyonların kanseröz büyümeye 
yol açması ile ortaya çıkan retinoblastomlar ve de 
kolon kanserleri bu hipotezin önemli kanıtlarını 
oluşturmaktadırlar.  Kanser oluşumunu açıklamaya çalışan 
bu standart model, kanser araştırmaları çerçevesinde 
tümör hücresi dizileriyle uğraşan araştırmacılar tarafından 
da güçlendirilmektedir. Öte yandan bu standart model ile 
çelişen birçok çalışma da bulunmaktadır. Araştırmalar, 
tek bir kanser hücresinin hücre kültüründe daima aynı 
düzende büyüme göstermediğini, kanser hücrelerinin 
hem in vitro hem de in vivo ortamda terapötik ajanlara 
karşı her zaman aynı yanıtı vermediklerini ve hayvan 
modelleri oluşturabilmek için tek bir hücrenin yeterli 
olmadığını, oldukça büyük miktarda tümörün hayvanlara 
nakledilmesi gerektiğini göstermektedir. Her ne kadar bu 
çalışmalarda incelenen kanser hücrelerinin gösterdiği 
farklılıklar ölçüm ve analiz yöntemlerinin yetersizliğinden 
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kaynaklanıyor olabilir gibi görünse de gözlemler her bir 
kanser hücresinin diğerinden farklı yapıda olduğunu ve 
çalışmalarda elde edilen farklılıkların kanser biyolojisinin 
karmaşık yapısının bir sonucu olduğunu düşündürmektedir. 
Kanser hücreleri arasındaki bu farklılıklar SSS kök hücre 
biyolojisi ile açıklanabilir. 

Kanser biyolojisi ile kök hücre biyolojisi arasındaki 
benzerlikler dikkat çekici boyuttadır. Hem doku kök 
hücreleri hem de kanser hücreleri çoğalma, kendini 
yenileme ve farklılaşmış soylar oluşturma kapasitesine 
sahip hücrelerdir. Doku kök hücreleri söz konusu 
olduğunda farklılaşma ve çoğalma arasındaki denge 
oldukça ciddi bir şekilde düzenlenmelidir (Şekil 4) Normal 
şartlar altında, vasküler endotele yapışık halde bulunan 
nöral kök hücreler nöronal ve glial soylar üretmek üzere 
farklılaşırlar. Kanser söz konusu olduğunda proliferasyon 
ve farklılaşma arasındaki bu denge bozulur ve bu durum 
tam olarak farklılaşmamış tümör hücrelerinin büyümesi 
ile sonuçlanır. Kanser kök hücreleri de benzer şekilde 
damar endoteline yakın yerleşimde bulunurlar ve hem 
yeni kanser kök hücreleri hem de kanser kök hücresi 
olmayan tümör hücrelerini oluştururlar. Tümör içindeki 
kan damarlarının sızdırma özelliği tümör içerisinde 
yüksek miktarda infl amatuar öncü hücrenin birikmesine 
yol açar. Ek olarak kanser hücreleri ve kök hücreler 
tüm bu karmaşık süreçleri yöneten benzer moleküler 
mekanizmaları paylaşmaktadırlar. Örneğin, hücre döngüsü 
mekaniği, kendi kendini yenileme genleri ve normal kök 
hücre devamlılığı için gerekli olan büyüme faktörleri ile 
ilgili olan genetik yapı birçok kanser hücresi tarafından 
kullanılmaktadır. 

Kanser hücreleri ve normal kök hücreler arasındaki 
belirgin benzerlikler Reha ve ark tarafından ortaya atılan 
Kanser Kök Hücresi Hipotezi’nin ortaya çıkmasına 
yol açmıştır. Bu hipotez iki bileşenden oluşmaktadır. 
Bunlardan ilki normal kök hücrelerin mutasyonların ve 
tümör oluşumuna neden olan süreçlerin hedefi  olduğu 
postulatıdır. İkinci bileşen ise her kanser kitlesinin içinde 
sürekli olarak diğer kanser hücrelerinin oluşumunu 
sağlayan özelleşmiş hücre gruplarının varlığıdır. Bu 
hücre grubu kanser kök hücreleridir ve tümör içerisinde 
kendini yenileme, sürekli çoğalma ve metastazlara neden 
olabilme yeteneğine sahip olan tek hücre grubudur. Her 
ne kadar bazı tümör hücrelerinin çoğalma yeteneği olsa 
da sadece kanser kök hücrelerinin kendilerini yenileme 
ve diğer yenilenemeyen tümör hücrelerini oluşturma 
yeteneği bulunmaktadır.  Ayrıca, tümörler klonal yapılar 
olduğundan, bir tümör içindeki tüm heterojenite diğer 
kök hücreler tarafından oluşturulmaktadır. Her ne 
kadar tümör hücreleri arasındaki farklılıklar arka arkaya 
gerçekleşen mutasyonlardan kaynaklansa da kanserler 
arasındaki hetorojenitenin, aynı kök hücrelerde olduğu 
gibi, normal farklılaşma süreçlerinin bir sonucu olduğuna 
dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Bir başka deyişle, bir 
kanserin histobiyolojik özellikleri köken aldığı dokunun 
özelliklerini yansıtmaktadır, çünkü kanser kök hücreleri 
ve bunların soyları, her ne kadar düzensiz bir şekilde olsa 
da, orijinal dokunun fenotipini yinelerler. Sonuç olarak, 
bir tümör, fonksiyon görmeyen bir organ sistemi olarak 
değerlendirilebilir. 

Öte yandan son dönemde Morrison ve ark tarafından 
yapılan çalışmalar kanser kök hücresi hipotezinin bazı 
önemli bileşenlerini sorgulamaktadır. Melanomayı model 
olarak kullanan araştırmacılar, yaklaşık olarak her dört 
kanser hücresinden yalnızca birisinin çoğalma özelliği 
gösterdiğini ortaya koymuşlardır. Her ne kadar son söz 
henüz söylenmediyse de muhtemelen kanser kök hücresi 
hipotezi bazı tümörlere uygulanabilirken melanoma 
bazılarına uygulanamamaktadır. 

Normal Kök Hücrelerde Biriken Mutasyonlar Kansere Yol 
Açmaktadır

Kanser biyolojisinde geniş oranda kabul görmüş 
kavramlardan birisi zaman içerisinde gerçekleşen 
genetik mutasyonların normal bir hücrenin kanser 
hücresine dönüşümüne yol açtığıdır. Bu mutasyonlar 
hücre döngüsünü, hücre büyümesini ve inhibisyonunu, 
apoptozisi, genetik stabiliteyi, farklılaşmayı ve kendi 

Şekil 4
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kendini yenilemeyi kontrol eden hücresel mekanizmaları 
bozmaktadır. Mutasyonlar sadece hüre bölündüğünde 
diğer soylara geçebilirler. Bu nedenle mutasyonlar 
sıklıkla, hücre çoğalmasının belirgin olduğu gelişim 
evresinde görülürler. Erişkin organizmalardaki sıklıkları 
daha azdır. Bu durum birçok kanserin neden pediatrik yaş 
grubunda görüldüğünü açıklamaktadır (birim zamanda 
bölünen hücre sayısı daha fazladır). Normal doku kök 
hücrelerinin kanser hücrelerine dönüşmesine neden 
olan genetik mutasyonların bu hücrelerde biriktiği fi kri 
hematopoetik hücrelerin hücresel organizasyonunu 
inceleyen çalışmalardan kaynaklanmaktadır. Fare ve 
insanların hem fetal hem de erişkin dokularında sadece 
uzun ömürlü HKHleri myeloid-eritroid hücrelerin sürekli 
üretimini sağlayabilir. Yaşamsal döngüleri yıllarla ölçülen 
uzun ömürlü HKHlerin aksine kısa ömürlü HKHleri, 
myeloid veya lenfoid seriye sınırlı öncül hücrelerin 
sadece haftalar veya aylarla ölçülen yaşam döngüleri 
bulunmaktadır. Sonuç olarak yalnızca uzun ömürlü 
HKHler kanser oluşumuna yol açabilecek mutasyonları 
biriktirme potansiyeline sahiptirler. Daha basit bir şekilde 
anlatacak olursak bir doku kök hücresinin uzun ömürlü 
olması bu hücrenin mutasyonlara maruz kalma riskini 
arttırmaktadır. 

Her ne kadar kanser oluşumu için normal kök hücrelerin 
mutasyonları biriktirmesi gerekse de uzun ömürlü 
bir kök hücreden türemiş olan daha iyi farklılaşmış 
bir soyda da farklılaştırıcı olaylar oluşabileceği veya 
biriken mutasyonların etkilerini daha ileri soylarda 
gösterebileceği unutulmamalıdır. Bu çıkarsama fare ve 
insanlarda lökomojenezis ve nöroepitelyal tümör oluşumu 
üzerine yapılmış deneylerle desteklenmektedir. Ayrıca 
lenfositlerdeki genetik değişikliklerin farelerde HKHlerden 
bağımsız olarak T hücreli lenfoma oluşumuna neden 
olduğunu gösteren kanıtlar da bulunmaktadır. Bu kanıtlar 
kök hücre hipotezi ile çelişmemektedir çünkü antijen 
stimulasyonu sırasında lenfositler kök hücrelerde bulunan 
proliferasyon ve kendi kendini yenileme özelliklerini 
geri kazanmaktadırlar. Böylece bir lenfosit immün 
reaksiyonlarda kullanılmak üzere alt soylar oluşturma 
kapasitesine sahip (unipotent) bir kök hücre olarak kabul 
edilebilir. Kök hücrelerin kanser mutasyonlarının fokal 
odakları olarak kabul edilmesi, kanser oluşumu için 
herhangi bir hücrenin mutasyona uğramasının yeterli 
olacağını ön gören geleneksel modellere karşı oldukça 
farklı bir fi kir ortaya koymaktadır. Öte yandan, kendi kendini 
yenileme ve çoğaltma kapasitesine sahip kök hücrelerin bu 

özelliklere sahip olmayan tamamen farklılaşmış hücrelere 
kıyasla kanser gelişimi için daha uygun odaklar olduğu 
fi kri de oldukça cimri bir yaklaşımdır. 

Kanser Kök Hücreleri Tümörleri Oluşturup Çoğaltırlar

Kanser kök hücresi teorisinin ikinci bileşeni tümör 
hücrelerinin yalnızca bir bölümünün, yani kanser 
kök hücrelerinin, sürekli olarak tümör hücresi üretme 
yeteneğine sahip olduğudur. Standart kanser hücresi 
organizasyonu modelindeki kanser hücrelerinin 
homojenliği fi krine rağmen tümör gerçeği bundan biraz 
daha farklıdır. Histolojik açıdan tümör hücreleri ciddi 
görünüş farklılıkları gösterebilirler ancak genellikle köken 
aldıkları dokunun farklılaşmış hücrelerine benzerler.  Ek 
olarak çok sınırlı sayıdaki kanser hücresi in vitro veya in 
vivo halde hayvan transplantasyon modellerinde büyüme 
özelliğindedir. Araştırmalar primer tümör hücrelerinin 
sadece yüzde biri ile on binde birinin in vivo olarak üreme 
özelliği gösterebildiğini ortaya koymaktadır. Standart 
modele göre tüm kanser hücreleri birbirinin aynıdır ve 
her hücrenin deneysel ortamda, düşük bir olasılıkla da 
olsa, çoğalma ihtimali bulunmaktadır. Öte yandan, kanser 
kök hücresi teorisine göre yalnızca kanser kök hücreleri 
yeni hücreler oluşturabilir. Bu hücrelerin sayısı da az 
olduğundan, tümör içindeki hücrelerin tamamı göz önüne 
alındığında, kök hücrelerin hücre başına düşen aktiviteleri 
oldukça düşüktür. Kanser kök hücresi teorisine göre bu özel 
kök hücreler genel tümör hücresi popülasyonundan ayırt 
edilebilirse belirgin olarak proliferasyon gösterebilirler. 

Kanser kök hücresi teorisinin deneysel kanıtı ilk olarak 
AML üzerinde çalışan Bonnet ve Dick tarafından 
ortaya konulmuştur. Araştırmacılar kanser normal kök 
hücrelerden oluşan kanser kök hücrelerinin kendi hücre 
zarlarında normal kök hücrelere benzer bir fenotip taşıması 
gerektiğini savunmaktadırlar. Normal insan HKH’lerinin 
izole etmek için kullanılan bir dizi monoklonal antikor 
kullanarak hastalardan elde edilen AML hücrelerinden 
yalnızca CD34+ ve CD38- pozitif olanların hastalığı 
immün sistemi baskılanmış farelere nakledebildiğini 
keşfetmişlerdir. Bu özellikteki AML kök hücreleri tüm 
tümör hücrelerinin oldukça küçük bir kesimini temsil 
etmektedirler. Daha sonraları yapılan gözlemler AML 
kök hücrelerinin CD90- pozitif olduklarını göstermiştir. 
Bu kök hücreler CD90+  pozitif olan insan HKH’lerinden 
farklıdırlar. Sonuç olarak AML kök hücrelerinin normal kök 
hücrelerle karşılaştırıldığında kendilerine has bir hücre 
yüzeyi fenotipleri olduğu kanıtlanmıştır. Birçok araştırmacı 
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kronik myeloid lösemi ve myeloproliferatif bozukluk gibi 
farklı lösemi türlerinden kanser kök hücrelerini izole 
etmeyi başarmıştır. Her bir durumda kanser kök hücreleri 
normal kök hücrelere kıyasla kendine has özellikler 
sergilemektedir. 

Solid tümörlerde kanser kök hücrelerinin varlığı Al-Hajj ve 
ark tarafından kanıtlanmıştır. Araştırmacılar meme kanseri 
hücreleri ile yaptıkları araştırmalarda CD44+ ve CD24neg/lo 
pozitif olan az sayıdaki kanser hücresini tanımlamışlardır. 
İmmün sistemi baskılanmış fare meme bezlerine 
verildiğinde yalnızca bu hücre yüzeyi fenotipindeki 
hücrelerin yeni tümörler oluşturabildiğini göstermişlerdir. 
Devam eden çalışmalarda kanser kök hücrelerinin varlığı 
birçok nöroepitelyal tümörde, baş ve boyun skuamöz 
hücre karsinomunda ve kolon kanserinde kanıtlanmıştır. 

BEYİN TÜMÖRÜ KÖK HÜCRELERİ

Beyin cerrahisi ile ilişkisi olan kanser kök hücreleri 
nöroepitelyal tümör oluşumuna neden olan hücrelerdir. 
Beyin tümörlerinin öncü bir hücreden kaynaklandığı ilk 
olarak Bailey ve Cushing tarafından telaffuz edilmiştir. 
Araştırmacılara göre beyin tümörleri periventriküler 
zondaki öncü hücrelerden köken almaktaydı. Beyin 
tümörü kök hücrelerinin (BTKH) varlığını ortaya koyan ilk 
deneysel kanıt – her ne kadar elimizdeki veriler 1980lere 
kadar uzansa da – Hemmati ve ark tarafından 2003 yılında 
yayımlanmıştır. Beyin tümörü hücrelerinin epitelyal 
büyüme faktörü ve fi broblast büyüme faktörü-2 içeren 
ortamlarda kümeler halinde büyüdükleri bilinmektedir. 
Bu özelleşmiş kümelere tümörosfer (TS) adı verilmektedir. 
Bu küme oluşumu, normal SSS kök hücrelerinin in vitro 
ortamda oluşturdukları ve içinde kök hücreleri, öncülleri, 
nöronları, astrosit ve oligodendroglia hücrelerini 
içeren kümelerle büyük benzerlik göstermektedir. 
Tümörosfer veya nörosfer oluşumu kültür ortamı ile 
ilgili bir fenomendir ancak küre içindeki hücrelerin 
farklılaşmasına olanak veren sinyalizasyon yolakları 
hakkında ilginç mekanizmalar sunmaktadır. Hemmati 
ve ark  medulloblastom ve ependimomlardan elde 
edilen hücrelerin çok az bir kısmının TS oluşturabildiğini 
göstermiştir. Dahası bu TSlerden elde edilen hücreler 
yeni küre oluşturabilmekte ve immün sistemi baskılanmış 
fare beyinlerine yerleştirildiklerinde yeni tümörler 
ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu deneyler tümör 
içerisindeki hücrelerden yalnızca küçük bir kısmının 
kendi kendini yenileme ve çoğalma yeteneğine sahip 
olduğunu kanıtlamaktadır. Bu gözlemler kanser kök 
hücresi kavramının temel yapıtaşlarını oluşturmaktadır. 

Tümör oluşturma kapasitesine sahip bir dizi hücre glioma 
hücre dizilerinden de izole edilmiştir. In vitro ortamda 
çoğalan C6 glioma hücreleri DNA’nın boyandığı bir 
fl oresan yöntemi ile ayırt edilebilen ender bir hücre grubu 
içermektedirler. Bu hücrelerin in vitro ve in vivo çoğalma 
potansiyelleri var gibi görünmektedir. Bu gözlem kanser 
kök hücrelerinin hali hazırda tümör hücre dizisi içinde 
normal yaşamlarını sürdürdüklerini düşündürmektedir. 

Kanser kök hücresi topluluklarını tümörün geri kalanından 
ayırmak için hücre yüzey işaretçilerinin kullanılması ilk 
kez Singh ve ark. tarafından gerçekleştirilmiş ve 2004 
yılında bir dizi makale ile duyurulmuştur. Singh ve 
ark. normal SSS kök hücre yüzey antijeni olan CD133’ 
ü medulloblastoma ve GBM örneklerini ayırmak için 
kullanmışlardır. Deneyler CD133 pozitifl iğinin tümör 
hücrelerinin sadece küçük bir kısmında görüldüğünü ve 
CD133 pozitif bu nadir hücrelerin in vitro ortamdaki TS 
oluşturma kabiliyetlerinin oldukça yüksek olduğunu ortaya 
koymuştur. Bunun arkasından yapılan deneylerde sadece 
bu CD133 pozitif hücrelerin immün sistemi baskılanmış 
farelerde yeni tümör oluşturma yeteneklerinin olduğu 
bulunmuştur. Singh ve ark. in vivo ortamda sadece 100 
adet CD133 pozitif hücrenin yeni bir tümör oluşturmak 
için yeterli olduğunu öte yandan 100 000 adet CD133 
negatif hücrenin tümör oluşturamadığını göstermişlerdir. 
CD133 pozitifl iği benzer şekilde ependimomlarda da 
denenmiş ve olumlu sonuçlar alınmıştır. Bu araştırmalar 
olası BTKHlerinin varlığını destekleyen ilk çalışmalardır. 

Bu sonuçları doğrulamak ve tümör kök hücrelerinin 
tüm özelliklerini ortaya koymak için yeni çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. Şu ana kadar yalnızca HKHler ve 
normal SSS kök hücreleri tarafından da paylaşılan CD133 
işaretçisi kullanılabilmektedir. Ne var ki hiçbir kök hücre 
popülasyonu tek bir yüzey işaretçisine dayanılarak sürekli 
olarak homojen bir şekilde izole edilemez. 

Genel olarak, doku kök hücrelerini izole etmek için birden 
fazla işaretçiye ihtiyaç duyulmaktadır. HKHler söz konusu 
olduğunda pür bir kök hücre popülasyonunu izole etmek 
için 10 ile 15 adet ayrı monoklonal antikor kullanılması 
gerekmektedir. İnsan fetal SSS kök hücreleri için ise bu 
sayı 4’ dür. Hücrelerin saf olması ihtiyacı gereksiz bir 
istek değildir. Bu homojenlik ve safl ık BTKHlerinin gen 
yapısını ve protein ekspresyon profi llerini tam olarak 
belirleyebilmek için gereklidir. Lösemi gibi verilerin 
güçlü ve birden çok işaretçinin kullanıma hazır olduğu 
hastalıklarda hastalıktan sorumlu olan hücreleri saf bir 
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şekilde elde etmek mümkün olmaktadır. İşaretçilerin 
yeterli sayıda olmaması nedeni ile beyin tümörlerindeki 
– özellikle GBM – kök hücreleri izole etmek oldukça 
güçtür. İşaretçiler az olduğu bu gibi durumlarda tümörün 
nakledildiği dokuda – deneysel olarak – büyümesini 
sağlamak için kök hücrelerinin yanı sıra büyük miktarda 
kanser kök hücresi olmayan kök hücrelerin de dokuya 
verilmesi gerekmektedir. Diğer işaretçilerin keşfi  ile birlikte 
beyin tümörünü başlatan kök hücrelerin saf bir şekilde 
elde edilmesi mümkün olacak ve ksenograftlarda tümör 
oluşturmak üzere enjekte edilmesi gereken hücre sayısı 
azalacaktır. BTKHlerine has gen ve protein profi llerinin 
belirlenmesi ile BTKHlerine has tedavi protokolleri de 
geliştirilebilecektir. 

Farklı işaretçiler kullanarak Ogden ve ark. insan GBM’sini 
A2B5 ve CD133 hücre yüzey işaretçileri temelinde 
ikiye ayırmışlardır. Bu çalışmanın anahtar bulgusu 
tümör hücresi oluşumunun A2B5 pozitif hücrelerce 
gerçekleşiyor olmasıdır. Çalışmada hem A2B5 hem 
CD133 pozitif hücreler ile A2B5 pozitif; CD133 negatif 
hücreler nakledildikleri fare beyinlerinde yeni tümörler 
oluşturmuşlardır. Bu sonuçlar sonrasında birçok 
araştırmacı CD133’ün BTKHleri için kullanılabilir bir 
işaretçi olup olmadığını sorgulamışlardır. Ek olarak bizim 
henüz yayımlanmamış araştırmalarımıza göre GBM ve 
medulloblastom hücrelerinde CD133 yüzey antijeni tespit 
edilebilir düzeylerde değildir. Tümör kök hücreleri ile 
ilişkili hücre yüzey antijenlerinin tüm hastalardan alınan 
örneklerde ölçülebilir oranlarda bulunması gerektiğini 
düşünmek mantıksız değildir. Dahası erişkin GBM 
tümörlerinden alınan CD133 pozitif ve negatif hücreler 
üreme özelliği göstermişler ve en az iki çalışmada CD133 
negatif hücreler ile farelerde ksenotransplantasyon 
modeli başarı ile oluşturulabilmiştir. Bu bilgiler ışığında 
CD133 ün potansiyel bir BTKH işaretçisi olmadığını 
iddia etmemekteyiz. Bize göre CD133 tek bir tümör 
popülasyonu içinde önemli bir işaretçidir ancak bu durum 
farklı tümörler arasında geçerliliğini yitirmektedir. Belli 
başlı tüm beyin tümörü örneklerinden BTKHleri izole 
etmemize yarayacak bir işaretçi bulunmalıdır. Bu nedenle 
bu işaretçileri keşfedecek çalışmalara ihtiyaç gün geçtikçe 
artmaktadır. 

BTKHlerinin keşfi nden sonra birçok laboratuar bu 
hücrelerin işleyişlerinin arkasındaki mekanizmalara 
odaklanmış durumdadır. SSS kök hücreleri ve BTKHleri 
birçok benzer özellik taşımaktadırlar (Tablo 1). Normal 

SSS kök hücrelerine benzer şekilde BTKHleri de kan 
damarlarının yakınında yerleşmektedirler. Kök hücre 
çalışmaları bu hücrelerin büyümesini ve gelişimini 
düzenleyen Wnt, sonic hedgehog ve transforme 
edici büyüme faktörü – β üyesi molekülleri ortaya 
koymuştur. İlginç olarak damar yatağındaki hücrelerde 
de bu faktörler üretilmektedir. Hopkins grubu tarafından 
yakın zamanda yapılan bir çalışmada BTKHlerinin 
biyolojisinde transforme edici büyüme faktörü-β ailesi 
üyesi olan kemik morfogenetik proteinin önemi ortaya 
konulmuştur. Araştırmacılar, kemik morfogenetik protein 
4’ ün aktivasyonunun doğrudan BTKH büyümesini inhibe 
ederek tümör büyümesini durdurduğunu göstermişlerdir. 
Bir başka deneyde, önemli bir sinyalizasyon yolağı GBM 
tümör kürelerinin in vivo büyüme yeteneğini önemli 
ölçüde azaltmış ve CD133 pozitif GBM hücrelerinin küre 
oluşturma özelliğini ortadan kaldırmıştır. Sonic hedgehog 
proteinlerinin hücreleri farklılaşmamış bir halde tutmakta 
önemli olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu sinyali 
engelleyebilen moleküllerin potansiyel olarak BTKHlerinin 
farklılaşmasını indükleyebileceği düşünülmektedir. 
Benzer şekilde Wnt sinyalizasyon yolağı da nöral kök 
hücrelerin kendi kendilerini yenilemesinde önemli 
bir sistem olarak gösterilmiştir ve beyin tümörlerinin 
tedavisinde benzer roller üstlenebilir. Bunlara ek olarak, 
tıpkı normal kök hücrelerin radyasyona ve kemoterapiye 
dirençli olmaları gibi BTKHleri de bu tedavilere dirençli 
görünmektedirler. Örneğin Rich ve ark. tarafından yapılan 
bir çalışmada CD133 pozitif kök hücrelerin radyasyon 
direncinin oldukça yüksek olduğu ve bu direncin DNA 
tamir mekanizmalarının artmış regülasyonu ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, CD133 pozitif GBM tümör 
kürelerinin in vitro ve in vivo büyümeleri temozolamid 
gibi ilaçların da dahil olduğu bir dizi kemoterapötik ile 
sadece düşük bir düzeye kadar baskılanabilmiştir. 

Kanser büyümesi bir kök hücrenin çoğalmasına mı yoksa 
kendisini bu işe adamış başka bir öncül hücreye mi 
bağlıdır? Birçok sistemde, onkogenezden sorumlu olan 
olayların “kök hücrelerden” mi yoksa “öncül hücrelerden” 
mi kaynaklandığı belli değildir. Bu sorudaki problemin bir 
kısmı kök hücre ve öncül hücre ayrımının fonksiyonel 
bir ayrım olmasından kaynaklanmaktadır. Normal ve 
kanseröz kök hücreleri ayırabilecek işaretçilerin eksikliği 
de problemin çözümünü daha da zorlaştırmaktadır. 
Medulloblastoma ile ilgili 2 yeni makale özelleşmiş bir 
öncülde biriken mutasyonların bu tümörün oluşum ve 
gelişiminde rol aldığını ortaya koymaktadır. Yazarlar Olig2 
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öncül hücreleri işaretlemek için deneyler gerçekleştirmişler 
ve mutasyonların bu hücre topluluğunda ve sadece 
bu hücre topluluğunda birikmesinin medulloblastoma 
oluşumuna neden olduğunu göstermişlerdir. Sonuç olarak, 
muhtemelen bazı tümörler bir öncü hücrede biriken 
mutasyonlar neticesinde oluşurken bazı tümörler de ana 
kök hücredeki bir mutasyon sonucunda oluşmaktadır. 
Bu bulgular, kök hücre perspektifi  ile bakıldığında, beyin 
kanserleri ile ilgili çalışmalar sonucunda elde edilebilecek 
verilerin önemini gözler önüne sermektedir. 

NEDEN HER BEYİN CERRAHI BTKHleri 
ÖNEMSEMELİDİR ?

Kanser moleküler biyolojisindeki, cerrahi teknikteki, 
radyoterapideki ve kemoterapideki tüm ilerlemelere rağmen 
SSS tümörlerine bağlı mortalite hızları düşürülememektedir. 
Tarihsel kanser modeline göre tüm tümör hücreleri 
nispeten homojendir ve proliferasyon ve kendi kendilerini 
yenileme özelliklerine sahiptirler. Kanser kök hücresi teorisi 
bu tarihi modelin yetersiz olduğunu ve bu yetersizliğin 
kanser tedavisinde bazı eksikliklere neden olduğunu öne 
sürmektedir. Günümüzdeki tedavi yaklaşımları özellikle 
tümör yükünün ve hacminin azaltılmasındaki başarıları 
ile değerlendirilmektedirler ancak bu yaklaşıma göre, 
kanser kök hücrelerinin – tabii ki eğer gerçekten varsalar 
– yok edilip edilmediği belirlenememektedir. Kanser kök 
hücresi teorisinin doğru olduğunu varsayarsak, tümör 
yükünün azaltılması BTKHlerinin tespiti ve yok edilmesine 
kıyaslandığında oldukça verimsiz bir yöntemdir. Çünkü 

ikinci yöntemle kanserin tamamen ortadan kaldırılması 
garanti edilmektedir. BTKHlerinin kolay bir şekilde izole 
edilmesini başardığımızda kanser tedavileri için de yeni 
hedefl er ortaya koymuş olacağız. Yeni tedaviler, normal 
hücrelerdeki karmaşık yolakları veya çoğalamayan 
tümör hücresi kütlesinden ziyade basitçe bu hücrelerin 
büyümesini sağlayan moleküler mekanizmaları hedef 
alabilirler. Örneğin, BTKHlerinin izolasyonu kanser kök 
hücrelerine has sinyalizasyon yolaklarını hedef alabilir. Ek 
olarak, doğrudan BTKH antijenlerini hedef alan immün-
tabanlı tedavi protokolleri geliştirilebilir. Buna benzer 
yöntemler halihazırda hematolojik kanserler için deneme 
aşamasındadır. Nörolojik kanserlerin yok edici doğası 
göz önüne alındığında saf BTKHlerin izolasyonu ile faz 
1 çalışmalar arasında geçecek sürenin kısa olmasını umut 
etmekteyiz. Şu an elimizde olan moleküler görüntüleme 
ve biyoişaretçi yöntemleri ile BTKHlerinin tedaviden 
önce, tedavi sırasında ve tedavi sonrasındaki miktarını ve 
yerleşim yerini tespit edebilmekteyiz. 

Peki bir beyin cerrahının BTKHlerine özgü tedavi 
protokolleri içindeki yeri nedir? Beyin cerrahları hali 
hazırda bu hücreleri izole etmeye çalışan araştırmaların 
en ön safl arında çalışmaktadırlar. Hasta tümör 
örneklerinin toplanması, BTKHlerini izole etmeyi 
planlayan her çalışmanın ilk adımıdır ve bu konu ile ilgili 
bir beyin cerrahının değeri tartışılamaz. Kullanılan cerrahi 
teknik tümör örneğinin ve sonuç olarak da potansiyel 
BTKHlerinin kalite ve miktarını doğrudan etkilemektedir. 
Malign nöroepitelyal tümörlere karşı tedavi protokollerinin 

Tablo 1: Kanser ve nöral kök hücrelerin özellikleri*

Nöral kök hücre Kanser kök hücresi

Hücre yüzey işaretçisi CD133 CD133 A2B5

Kendi kendini yenileme Sınırsız Sınırsız

Proliferasyon Düşük Değişken

Yerleşim yeri Hipokampusun SVZ ve SGZ Değişken

Damara yakınlığı Hemen yanında Hemen yanında

Hücrenin kaderini belirleyen sinyalizasyon 
yolağı EGF, bFGF, Wnt, Shh, TGFβ

EGF, bFGF, PDGF Wnt, Shh, 
TGFβ

Kemoterapi duyarlılığı Duyarlı Değişken, belli bir direnç var

Radyasyon duyarlılığı Duyarlı Değişken, belli bir direnç var

* SVZ, subventriküler zon; SGV, subgranüler zon; Egf, epidermal büyüme faktörü; bFGF, temel fi broblast büyüme faktörü; Shh, 
sonik hedgehog; TGF, transforming growth faktör
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ilk basamağı öngörülebilir bir geleceğe kadar cerrahi 
eksizyon olacaktır ancak geride kalan BTKHlerine karşı 
kullanılacak potansiyel tedavilerin uygulanması da beyin 
cerrahının krallığına kalabilir. Tümörlerin genetik ve 
protein profi llerinin hızlı bir şekilde tanımlanması ve belki 
de tümör kök hücrelerinin izole edilmesi hastaya has tedavi 
protokollerinin geliştirilebilmesi için büyük bir potansiyel 
içermektedir. Şüphesiz kanser ve kök hücre biyolojisi, 
hastalıkları ve potansiyel tedavi yöntemlerini anlamamıza 
yardımcı olacaktır. Cerrahi ve hücresel terapiler ışığı 
altında gelişimini sürdüren beyin cerrahisi pratiği, beyin 
cerrahlarına heyecanlı bir gelecek sunmaktadır.
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GİRİŞ

Beyin yerleşimli AVM’ler, 200 yıl önce ilk olarak “erektil 
tümörler” adı altında; arterlerin, ara kılcal damarlar 
olmadan kıvrımlı ve genişlemiş venler ile birleşmesi 
olarak tanımlanmışlardır. 135 Genellikle tanıdan kısa süre 
sonra tedavi edildikleri için, bu malformasyonların doğal 
gidişatı tam olarak bilinmemektedir. Geleneksel olarak, 
anormal damar gelişmesi ile seyreden bir konjenital 
lezyon oldukları düşünülmektedir ve ataksi telenjiektazi, 
Wyburn-Mason sendromu, Osler-Weber-Rendu hastalığı 
ve Sturge-Weber sendromu gibi genetik düzensizliklerle 
birliktelikleri de bu görüşü desteklemektedir. 7,68,78,91,117,133  

Diğer taraftan birçok yazar, bu lezyonların statik konjenital 
lezyonlar olmadığını, tam tersine büyüme, gerileme ve 
hatta tam rezeksiyon ya da radyocerrahi sonrası de novo 
beyin AVM’si olarak tekrar ortaya çıkmak gibi dinamik 
özelliklere sahip olduklarını ileri sürmektedirler.30, 

31, 39, 45, 46, 54, 63, 64, 67, 81, 85, 90, 93, 107, 118, 129, 136 Bu davranış 
özellikleri sayesinde yıllar içinde AVM’ler “proliferatif 
kapilleropatiler”, “erectil tümörler”, “metamorfotik 
displastik damarlar” veya “otonom büyüme gösteren 
lezyonlar” olarak isimlendirilegelmişlerdir.

1966 ve 1998 yılları arasında literatürde on iki rekürren 
beyin AVM’si bildirilmiştir. 39 Eğer rekürrens, cerrahi 
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Özet

Amaç: Beyin arteriovenöz malformasyonların (AVM) doğal seyri üzerine bilgi düzeyi giderek artmaktadır. AVM’lerin kendilerine 
çeşitli şekillerde – büyüme, şekil değiştirme ve gerileme - yol çizebilecekleri günümüzde bilinmektedir ve bu yol ayrımında 
hem fi zyolojik hem de moleküler süreçler rol oynamaktadır. Bu karışık süreçlerin topluca gözden geçirilmesi gelecekteki tedavi 
olanaklarına yönelim için mutlaka gereklidir. Yazarlar, AVM’lerin genetiği, patofi zyolojisi ve davranış şekilleri üzerine olan 
literatür bilgisini açıklayıcı bir şekilde sunmaktadırlar. 
Yöntem: PubMed’in kullanımı ile AVM’lerin moleküler biyolojisi üzerine yayınlar taranarak AVM’lerin karmaşık büyüme ve 
davranış tarzları hakkındaki bilgi birikimine ulaşılmıştır.
Değerlendirme: AVM’lerde görülen büyüme faktörleri, vascular endothelial growth factor, fi broblast growth factor, transforming 
growth factor β, anjiopoietinler, fi bronektin, laminin, integrin ve matriks metalloproteinazlarıdır.
Sonuç: AVM’lerin doğal seyrinin kavranabilmesi için, karmaşık moleküler süreçlerin anlaşılabilmesi gereklidir. Büyüme faktörleri, 
ekstrasellüler matriks proteinleri ve diğer moleküler markerler, bu lezyonların tedavisini amaçlayan yeni ilaçların bulunması için 
anahtar olacaktır.
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yolla (endovasküler tedavi ile birlikte ya da endovasküler 
tedavi eşlik etmeden) veya radyocerrahi sonrası yapılan 
anjiografi de AVM’nin tam olarak kapatıldığı saptandıktan 
sonra, takiplerde AVM’nin tekrar ortaya çıkması olarak 
tanımlanırsa, bu sayıya 22 vaka eklenebilir (1198-2007). 
Bir vakada ise radyocerrahi sonrası, AVM ilk yerleşim 
yerinden başka bir yerde tekrar ortaya çıkmıştır. 103 Bu 
bilgiler tekrarlayan AVM’lerin varlığını gösterse de, uzun 
süreli takiplerin yetersiz olması nedeniyle rekürrensin tam 
oranı bilinmemektedir.

Beyindeki sporadik bir AVM’nin büyümesi ya da küçülmesi; 
bu malformasyonların statik lezyonlar olduğu düşüncesine 
karşı çıkarak, birçok vaka sunumunda bildirilmiştir.18, 24, 

27,47, 64, 72, 75, 76, 80, 81, 85, 86, 90, 112, 116, 118 106 vakadan oluşan bir 
AVM serisinde, girişim olmadan yapılan 8 yıllık takipte, 
AVM’lerin >%50’sinde boyut artışı, %9’unda ise boyutta 
küçülme olduğu saptanmıştır. Bu lezyonlarda zaman 
içinde anjiografi ik görünümlerinde de değişiklik olabilir. 

Bu değişikliklerin nedenini anlamak için, AVM’lerin 
büyümesinde ve davranışlarının şekillenmesinde rol 
oynayan farklı faktörleri gözden geçirmek gerekmektedir. 
Henüz fetal beyindeki vaskülogenez ve anjiogenez 
esnasında, bazı hücresel durumların (apoptosis, migra-

syon, differensiasyon ve proliferasyon) vasküler lezyonların 
gelişimini etkilemesi ile bu faktörler rol almaya başlarlar. 
Bu yayında, vasküler gelişim ile ilgili embriyolojinin yanı 
sıra büyüme faktörleri ve ekstrasellüler proteinler de dahil 
olarak moleküler faktörler gözden geçirilecektir. Son 
olarak, beyin AVM’leri konusunun etrafında ilgili fi zyoloji 
ve damarsal yapı tartışılacaktır.

Vaskülojenez ve Anjiojenez

Vasküler ve sinir sistemleri, vertebralarda en erken gelişen 
iki sistemdir. Göç eden iki adet nöronal serebral topluluk 
vardır: radyal ve tanjansiyal. Serebral korteksin vasküler 
gelişiminin 2 bileşeni vardır: ventrikülopetal (öncelikli) ve 
ventrikülofugal (daha az öncelikli). İki bileşen de radyal 
nörogeneze paralel ve boyunca gelişirler. Kortikogenezin 
erken aşamalarında, ventriküler alanda VEGF ailesinin 
hücre titreleri yüksektir. Bu sentripetal yönelimli 
damarların göçü için önemli bir faktördür. Moleküler 
bileşenler, hücrenin kaderi ve damar gelişimi için hayati 
önem taşırlar (Şekil 1A ve B ve 2).

Vasküler gelişimin iki aşaması vardır: vaskülojenez ve 
anjiojenez. Vaskülojenez primitif endotelial hücrelerin 

Şekil 1A: İki nöronal kortikal göç populasyonlarının şematik 
gösterilişi: radyal ve tanjansiyal. Genellikle radyal glia ve 
radyal nöronal göç kortikal yüzeyin tanjantına diktir. Radyal 
nöronal göç, kortikal tabakanın ventriküler yüzeyinden marjinal 
tabakanın piasına yönelir. Tanjansiyal nöronal göç ise, striatumun 
ganglionik eminensinden kortikal yüzeye paralel ilerler ve 
önemli herhangi damarsal gelişim noktası ile ilişkisizdir. Serebral 
kortikal damar gelişimi 2 farklı aşamadan oluşur. Ventrikülopetal 
(daha baskın) ve ventrikülofugal (daha az baskın). İki gelişim, 
radyal nörogenez boyunca ve ona paralel uzanır. Bundan dolayı, 
erken serebral vasküler sistem gelişimi; ve kortikal glial/nöronal 
gelişim, ventriküler, subventriküler, subkortikal tabaka ve kortikal 
tabaka alanları morfogenezde paralel dizilmiş olarak gelişirler. 
Ventriküler alandaki VEGF ailesinin hücresel belirleyicileri, 
sentripetal yerleşimli damarların göçünde önemli bir faktör olan 
kortikogenezin erken aşamasında yüksektir.
B: Erken serebral vasküler ve embriyodaki nöronal sistemin 
tasviri

Şekil 2: Erken serebrovasküler ve glial/nöronal gelişimin şematik 
gösterimi. Her iki süreç birbirine paralel olarak ilerlemektedir. 
Diğer bir deyişle, arterler ve venler ortaya çıkar ve şekillenirken, 
nöronal ve glial hücreler göç etmekte. 
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dizilimidir (VEGF, en erken dönemde ortaya çıkan 
faktördür). Anjiojenez, prematüre damar ağının 
“budanması” aşamasında devam eden morfojenik 
değişimlerle, yeni damarsal dalların oluşmasıyla ve son 
aşamada damarların stabilizasyonuyla karakterizedir. 
Geride bıraktığımız 20 yılda, edindiğimiz bilgiler 
sayesinde, vaskülojenez ve anjiojenezde kritik rol oynayan 
bazı kimyasal ve moleküler faktörleri ortaya koyulmuştur 
(Tablo 1). 104 Anjioblastik hücrelerin progenitör hücrelere 
evrimleşmesi FGF tarafından şekillendirilebilir. HIF ve 
sonic hedgehogun rollerinin endotelyal ve hematopoietik 
hücrelere dönüşecek olan vasküler progenitör hücrelerin 
indüksiyonunu etkilemek olduğu düşünülmektedir. 
Hemanjioblastik progenitör hücreler bir araya gelerek 
kümeleşirler ve VEGF-A ligandlarını ve VEGFR-2’yi ilk 
sentezleyen hücreler olurlar. Bu anjioblastik hücreler, göç 
edip birbirleriyle kaynaşarak primitif kapiller ağı oluşturan 
anjiositlere dönüşürler. Bu olgunlaşmamış, VEGF/VEGFR 
– pozitif vasküler ağ vaskülojenezin sonunu ve VEGF’nin 
downregülasyonunu simgeler. Ayrı alanlarda yeni damar 
dallanmaları ya da apoptosis sonucu ortaya çıkan 
primitif ağ radikallerinin ortadan kaldırılması gerçekleşir. 
Damarların ortadan kaldırması işlemi, anjiogeneze geçişi 
temsil eder. 104 

Primitif kapiller ağ 3 temel özelliğe sahiptir. Çevredeki 
mezenkimal hücreler primitif kapiller ağ etrafına göç 
ederler, ve DKH’lere ve perisitlere farklılaşırlar. Önceden 
bahsedildiği gibi, primitif kapiller ağın belirli yerlerine 
yönelik, damar yapılarının remodellingine neden olan, 
programlanmış hücre ölümü sözkonusudur. Son olarak, 
yeni dallar oluşur ve olgun damarsal yapılar oluşurlar. 
Vaskülojenezin ve angiojenezin moleküler formülü 
karmaşıktır; fakat normal moleküler sinyallerdeki yanlışlar 
anormal damar gelişimine sebep olabilirler.55

Normal emriyogenez; anti- ve proapoptosis, hücre itimi 
ve çekimi, hücre göçü ve hücrenin sabit olması ve hücre 
proliferasyonu ve hücre diferansiyasyonu arasındaki 
dakik dengenin sürdürülebilmesine bağlıdır. Endotelyal 
hücrelerin organogenez alanlarına girebilmesi için; göç, 
dallanma ve proliferasyon faktörlerinin ve tepkimelerde 
kullanılacak malzemelerin aktive edilmesi gerekmektedir. 
Diğer taraftan, daha kararlı ve olgun durumdaki vasküler 
elemanlara proliferasyonun bu fazında farklılaşma 
gerçekleşemez. Bundan dolayı, bu olaylardan sorumlu 
karmaşık süreçlerin downregülasyonu gerçekleşmelidir. 
Bu basamağın ardından, diferansiyasyonu ve olgunlaşmayı 

sağlayan faktörlerin upregülasyonunun ön plana çıkması 
gerekmektedir. Büyüme faktörlerinin, morfojenlerin ve 
sitokinlerin; upregülasyonun ve downregülasyonun hassas 
zamanlamasının ve aktivatör ya da inhibitör gruplara ait 
izoformların vaskülojenez ve anjiojenezdeki etkilerinin 
büyüklüğü ve karmaşık yapıda oynadıkları roller güncel 
olarak anlaşılmaya başlanmıştır.

AVM’lerin Moleküler Biyolojisi: VEGF, TGFβ ve ANGler

AVM’lerde yaklaşık 900 kadar genin normal dışı 
ekspresyonu saptanmıştır.73 Belki de, serebral vasküler 
malformasyonlarda 300’den fazla gen upregülasyona 
uğrarken, hemen hemen 560 kadarı downregülasyona 
maruz kalmaktadır. 111 Bu genler, büyüme faktörlerini, 
hücre adezyon ve ECM faktörlerini, infl amatuar faktörleri, 
MMP’leri ve endokrin hormonları kodlamaktadırlar. 
Endotelyal hücrelerin, vasküler DKH’lerin ve infl amatuar 
hücrelerin de dahil olduğu farklı hücre tipleri, AVM’lerin 
patogenezini ortaya koymak amacıyla incelenmiştir. 
111 Tablo 1-3, vasküler gelişimde rol oynayan bazı 
moleküler faktörleri ve AVM’lerdeki etkilerini birlikte 
göstermektedir. 

Vasküler endotelyal faktörler, VEGF-A’dan VEGF-E’ye 
kadar isimlendirilmiş 6 tip faktörü ve plasental büyüme 
faktörlerini içerirler. Ana tip VEGF-A’dır. Ayrıca, her alt tip 
kendi alt tiplerini barındırabilir. 56, 73, 83, 92  Vasküler endotelyal 
büyüme faktörü – A (VEGF-A) AVM’nin komşuluğundaki 
astroglialar tarafından salgılanırken, VEGF-C ve D ise daha 
çok büyük niduslu malformasyonlarda salgılanmaktadır. 
Ek olarak, VEGF-C ve –D’nin AVM’nin büyümesine 
katkısı olabilir.62 Tüm VEGF tipleri ve alt tipleri vasküler 
endotelyal tirozin kinazları (VEGFRs) bağlarlar. Flt-1 
(VEGFR-1) ve KDR (VEGF-2) bunlara özel reseptörlerdir. 
Ligand bağlanmasındaki aktive edilmiş yol; replikasyonu, 
göçü, diferansiyasyonu ve endotelyal hücrelerin hayatta 
kalmasını sağlar (Fig. 3-5).33

Vasküler endotelyal büyüme faktörü, hem in vivo hem 
de in vitro ortamlarda, büyük ve küçük damarlarda güçlü 
mitojenik etkiye sahip çözünme özelliğine sahip bir 
faktördür.10, 60, 96 Embriyonik vasküler sistemin gelişimi, 
yüksek oranda çözünür faktörlerin etkileşimlerine 
bağımlıdır.10, 51, 52, 84, 94, 95, 101, 137  Vasküler endotelyal 
büyüme faktörleri, embriyonik gelişim süresince 
yüksek miktarlarda salgılanırlar; fakat erişkin serebral 
damarlarda salınımı baskılanmıştır.114  VEGF seviyelerinin, 
tekrarlayan beyin AVM’leri olan çocuklarda yüksek 
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seyretmesi ilginçtir. 85 VEGF salınımı AVM’lerin endotelyal 
tabakasında ve damarların media katmanında yüksektir. 
85  Yetersiz embolizasyon sonrası cerrahi yöntemle tedavi 
edilen AVM’lerin dörtte üçünde VEGF ve Flk-1 salınımı 
patolojik çalışmalarla gösterilmiştir; diğer taraftan 
embolize edilmemiş AVM’lerde bu oran dörtte birdir. 
121 Bu bulgular, kısmen kapatılmış AVM’lerin neden 
tekrarladığını açıklamaya yardımcı olabilir.

Normal şartlar altında damarların endotelyal hücrelerinden 
ve DKH’lerin vasküler duvarlarından sekrete edilen 
vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin reseptörleri 
önemli bir rol oynamaktadırlar 62, 121 AVM’lerin çevresindeki 
dokularda, Flt-1, Flt-4 ve Flk-1 reseptör alt tiplerinin 
artmış salınımı mevcuttur. Flk-1 epitopu özellikle AVM 
nidusunun endotelyumundan salınmaktadır. İlginç olarak, 
VEGF-D’nin reseptörü olan Flk-1’in , normalde sadece 
gelişmekte olan fetal beyinde vasküler endotelyumdan 
salındığı bilinmektedir. 121 AVM’lerin embriyolojik 
maddeleri salgıladığı bilgisi, bu lezyonların oluşumunun 
in utero başlayıp çocukluk süresince devam eden aktif bir 
süreç olduğunu göstermektedir. 54

Vasküler gelişimde TGF ailesinin rolü karmaşık ve birden 
çok boyutludur; örneğin, TGFβ bifaziktir. Gelişimin erken 
safhalarında TGFβ vasküler endotelyal proliferasyonu 
azaltmaktadır; daha geç safhalarda mezenkimal 
hücrelerin perisitlere ve DKH’lere diferansiyasyonunu 

Şekil 3: VEGF ligand ailesinin ve VEGFR ailesinin şematik 
gösterimi. Vasküler endotelyal büyüme faktörü/VEGFR-1 ve 
-2 öncelikle vaskülojenezde görevlidirler (ve bir dereceye 
kadar lenfogenezde). Vasküler endotelyal büyüme faktörü 3 
lenfojenezde çok önemlidir.

Şekil 4: Şekilde VEFG-A ligandının VEGFR-2’nin 
hemodimerizasyonuna bağlanması görülmektedir. Bu bir seri 
sitoplazmik ve membrana bağlı substratları (Grb, Ras, Raf ve 
MAPK) aktive eden VEGFR-2’nin sitodomain bölümündeki 
reseptör kinazları ve tirozinlerin otofosforilasyonunu aktive eder. 
MAPK’nin fosforilasyonu, nükleusa girişi başlatır ve endotelyal 
proliferasyon için transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu, 
endotelyumun devamlılığını, endotelyal fenestrasyonu/
geçirgenliği ve primitif kapiller ağın gelişimini sağlar. PAL-
E’nin bariyer olmayan damarlarda saptanırken, bariyer, kan-
beyin bariyeri ya da retina-kan bariyeri gibi, olan damarlarda 
saptanamadığına dikkat edilmelidir. VEGF-2’nin aşırı salınımı ile 
PAL-2 endotelyal işaretleyici miktarı kapiller geçirgenlik artışı 
ile ilişkili olarak artış gösterir. Nöropilin-1/nöropilin-2, VEGF-
A/VEGFR-2’yı arttıran önemli koreseptörlerdir. Diğer taraftan 
VEGFR-1’in, VEGFR-2 üzerinde bir miktar inhibitör etkisi vardır.

Şekil 5: Erken embriyogenezde yer aldığı düşünülen süreçlerin 
şematik görünümü. Primitif kapiller ağın ve anjioblastların 
olmadığı görülmekte. VEGF-A’nın ve nöropilin’in aşırı salınımı 
gelişmekte olan beyinde aşırı miktarda damar oluşumuna 
neden olur. Bu damarlar, aynı zamanda, perisitten ve düz 
kastan yoksun “kıvrımlı” damarlardır.
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Tablo 2: Vasküler gelişime katkısı olan moleküler faktörler*

Faktör İşlev

fi bronektin ve laminin†
Damar yatağının Bmsinde bulunur. Endotelyal hücreleri alttaki internal elastik membrana 
ve DKH’lere bağlayarak damar duvarına yapısal destek sağlar, laminin fi bronektin oranı 
damar duvarının olgunluğunun göstergesidir.

integrinler‡
ECMden hücre içine giden, ECM ve transdüser sinyallerine bağlanırlar; hücre 
adezyonunu, göçünü, invazyonunu, proliferasyonunu, hayatta kalmasını ve apoptosisini 
düzenlerler.

MMP§ Birçok ECM proteininin bozulmasını sağlayan çinko-bağımlı endopeptidazlardır.

*  BM = basement membran.   †  23, 28, 52, 54, 63, 65, 77. referanslar    ‡  12–14, 30, 31, 42, 43, 80. referanslar      §  88. referans

Tablo 1: Vaskülojenez ve anjiojenezdeki önemli kimyasal ve moleküler faktörler

Faktör Reseptör

VEGF alttipleri: A–E 
ve plasental büyüme 
faktörü)†

TKR: FLT1, KDR
Endotelyal hücre replikasyonu, göçü, differansiyasyonu, hayatta 
kalma

TGF‡ Tip I/II

iki farklı etki: gelişimin erken aşamalarında, TGFα vasküler 
endotelyal proliferasyonu inhibe ederken; daha geç aşamalarda 
stimülasyon etkisi yaparak, intersellüler matriksteki çevre 
mezenkimal hücrelerin perisitlere ve DKH’lerine differansiyasyonu 
ve göçünü aktive eder.

TGFα§ EGF Hücre büyüme yolaklarını çalıştırır.

bFGF¶
TKR: FGFR-1 
(en yüksek afi nite)

MAPK’lerin de dahil olduğu ikincil mesajcılar aracılığıyla 
anjiojenezi başlatır; fi brositler, miyositler, endotelyal hücreler ve 
nöronal hücreler üzerinde etki gösterir.

ANG-1** TIE2 agonist
Perisitlerin ve düz kas prekürsörlerinin bir araya gelmesini düzenler; 
endotelyal hücreler ve destek hücreler arası ilişkiyi destekleyerek 
damarları stabilize eder; VEGF gibi anjiojenezde önemli rolü vardır

ANG-2** TIE2 antagonist
Perisitlerin ve düz kas prekürsörlerinin bir araya gelmesini düzenler; 
vasküler remodelling / destabilizasyonda yeniden şekillendirici 
sinyaldir

Delta†† Notch
Arteryel gelişme; mutasyona uğramış delta/notch, CADASIL ile 
ilişkilidir.

endoglin‡‡ TGFα ve SMADS’a 
cevap

Endotelyal proliferasyonu arttırır; intersellüler matriksteki 
mezenkimal hücrelerin perisitlere DKHlere diferansiyasyonunu 
aktive eder; bunlar TGFα etkisine ikincil olarak göç ederler ve 
endotelyal kanalları çevrelerler

neuropilin 1 & 2§§ KDR için kofaktör
nöropilin-1 arteryel gelişimde rol alırken, nöropilin-2 is venöz 
gelişimde rol alır.

ephrin B2¶¶ efrin B4
Anjiojenezin Eph/ephrin “uzaklaştırıcı” etkileşinleriyle regüle 
edilmesi.

*  CADASIL = subkortikal enfarktlarla ve lökensefalopati ile seyreden serebral otozomal dominant arteriopati; EGF = epidermal 
büyüme faktörü; FGFR-1 = fi broblast büyüme faktörü reseptörü 1; FLT1 = aynı zamanda VEGFR-1 olarak isimlendirilir; KDR = aynı 
zamanda FLK1 veya VEGFR-2 olarak isimlendirilir; TIE2 = aynı zamanda TEK olarak isimlendirilir; TKR = tirozin kinaz reseptörü

†  46, 59, 71.  referanslar        ‡  78. referans         §  1. referans         ¶  5, 44, 67. referanslar        **  45, 81, 92. referanslar                      
††  69. referans         ‡‡  54. referans         §§  81. referans         ¶¶  49. referans
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destekler. PDGF, ANG ve TIE reseptörleri sayesinde bu 
hücreler, anjiojenezin bir parçası olarak, primitif vasküler 
endotelyumu çevrelerler.104

Transforming  growth  faktör–β, birçok sitoplazmik ve 
nükleer faktörlerin aktivasyonunu sağlayan Tip I ve Tip II 
reseptörlerin dimerizasyonunu başlatır.79 TGFβ1 reseptör 
kompleksinde protein kodlayan ENG geni, herediter 
hemorajik telenjiektazi hastalığında mutasyona uğramış 
olarak bulunur. Bu genetik bozukluğa sahip kişilerde 
%10-25 gibi oranlarda serebral AVM’ler saptanır.99 ENG 
mutasyonu, yüksek serebral  AVM prevalansı ile  ilişkilidir.6, 19 

Tepkimelerdeki önemli bir kofaktör olan endoglin, ALK1’in 
endotelyal proliferasyon üzerindeki etkilerini arttırır. 
Endoglin ve/veya ALK1’deki mutasyonların sonucunda 
herediter hemorajik telenjiektazi ve arteriovenöz fi stüller 
gibi vasküler anomaliler ortaya çıkabilir.69,130  Normal 
şartlar altında endotelyal gelişimde pozitif yönde etkisi 
olan ALK5/endoglinin kaybı, arterlerle venler arasında 
geçiş kademesi olan kapiller pleksusun maturasyonunda 
bozukluk yaratarak arteriovenöz fi stüllerin oluşumuna 
neden olabilir. ALK5 aktivasyonu proliferasyon ve göç 
üzerindeki endotelyal hücre inhibisyonunu ayarlar. 
TGFβ’nin anjiojenezde komplike bir rolü vardır ve 
de novo AVM gelişiminde önemli rol oynayabileceği 
düşünülmektedir. (Şek. 6-8)

Anjiopoetinler, perisitlerin ve düz kas prekürsörlerinin 
bir araya toplanmasını düzenlemektedir ve anjiojenez ve 
damar stabilizasyonunda rol oynar. Daha ayrıntılı olarak, 
ANG-1 bir endotelyal hücre spesifi k tirozin kinaz (TIE2 
veya TEK) aracılığıyla, ANG-2 ise bir TIE2 antagonistidir. 

Anjiopoetin 1, endotelyal ve destek hücreleri arasındaki 
ilişkiyi düzenleme yoluyla damarları stabilize ederken, 
ANG-2 ise vasküler remodellingi ve yıkımı uyaran bir 
sinyaldir.53, 108, 125 Yetişkin damar yapısında baskılanmış 
olarak bulunan ANG-2 salınımı AVM’lerde artmış olarak 
saptanır.41 ANG-2’nin artmış salınımı nedeniyle in vivo 
takip edilen fenotip örnekleri, beyin AVM’lerinin anormal 
genişlemiş ve olgunlaşmış periekstrasellüler destek 
dokudan yoksun, damar yapılarına benzemektedir.77 Ayrıca, 
TIE2’nin otofosforilasyonu AVM’lerde artmıştır (Şek.9)5 Bu 
gen, AVM’lerle birçok benzerlik taşıyan, sistemik ailesel 
venöz malformasyon sendromunda mutasyona uğramış 
olarak bulunur.128 Kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında, 
AVM saptanan beyinlerde, ANG- 1 protein seviyesi %30 
düşük, ANG-2 protein seviyesi %800 yüksek, ve ANG-2 
mRNA seviyesi %40 yüksek saptanmıştır.41

AVM’lerin büyüme potansiyelleri ve küçülmeleri, 
anjiojenez ve damar remodellingini destekleyen ya da 
inhibe eden birbirine zıt kuvvetleri içerebilir. Tümör 
anjiojenezinde saptanmış bir fenomen hem VEGF hem de 
ANG-2’ye ihtiyaç duyulmasıdır; eğer ki VEGF yoksa, ANG-
2’nin varlığında damar yapıları gerileyecektir.77 Ek olarak, 
ANG’lerin iki zıt yönde işlev gösteren türleri, ANG-1 ve 
ANG-2, damar boyutuna ve konsantrasyon düzeylerine 
göre değişebilir. Örneğin, yüksek düzeylerdeki ANG-
2, TIE2 reseptörleri için antagonist konumdan agonist 
konuma geçebilir.59 Genel olarak, ANG-1 ve ANG-2 
zıt etkilere sahip görünmektedirler: Biri damar ağının 
yapısının düzgün olmasını sağlarken, diğeri bozuk yapıda 
damarların oluşmasına neden olmaktadır.

Tablo 3: Beyin AVM’lerinde rol alan diğer faktörler

Faktör Beyin AVM’lerinde rolü

TGF*

AVMlerin endotelyal tabaka ve damar çevresi dokulardan salınır; TGFα ve VEGF 
salınımlarında çakışma, TGFα’ye olan anjiojenik cevabın VEGF’nin transkripsiyonel 
upregülasyonu ile ayarlanabileceği gerçeğini sunmaktadır; bu büyüme faktörleri ortak bir 
yolağı kullanmaktadırlar.

bFGF

AVM’lerin media tabakası ve damar çevresi dokulardan salınır; VEGF’nin salınımı 
arttırma yoluyla VEGF’nin etkilerini arttırır; aynı zamanda AVM’lerin venlerinin 
oluşma süreçlerinde fi broblastların DKH’lere dönüşmesinde etkilidir; kavernöz 
malformasyonlarda, endotelyal hücreler bFGF salınımı yaparak, “otokrin döngü” 
yaparak, kendi büyümelerini desteklerler; benzer bir mekanizma AVM’lerde desöz 
konusu olabilir.

Delta/Notch† Yapısal olarak aktif olan Notch4, erişkin sıçanlarda geri dödürülebilir AVM’ler ortaya 
çıkarmaktadır.

*  49. referans        †  11. referans
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Şekil 6: Ligand TGFβ’nın, Tip I transmembran reseptörünü 
(Tip I reseptörün ALK-1 ve ALK-5 olmak üzere 2 tipi vardır.) 
fosforilleyerek onunla bir heterodimer oluşturan, Tip II reseptörü 
aktive etmesinin (sitoplazmik domain kinaz) şematik görünümü 
Tip III reseptörler inhibitördür.

Şekil 7: TGF-1/reseptör kompleksinin, Tip 1 reseptörlerinin 
iki tipini aktive etmesi görülmektedir: ALK 1 ve ALK5. 
Farklı sitoplazmik SMAD’ların aktivasyonu, özel nükleer 
transkripsiyonu aktive etmektedir. Endotelyal spesifi k alt tip 
ALK1 TGFβ reseptör Tip I, SMAD1/SMAD5’ı aktive etmektedir. 
Alt tip ALK5 TGFβ reseptör Tip I, SMAD2/SMAD3’ı aktive 
etmektedir.

Şekil 8: SMAD1/SMAD5 ve SMAD2/SMAD3’ın her ikisinin de, 
nükleusa girerek özel transkripsiyon faktörlerini işleme sokan 
SMAD4’ü aktive etmesi görülmektedir. Endotelyal-özel alt tip 
ALK1 TGFβ reseptör Tip I, endotelyal göçü ve proliferasyonu 
arttırır. ALK5 TGFβ reseptör Tip I ise, endotelyal göçü ve 
proliferasyonu azaltır. Endoglin, ALK5 yolunu bloklar, ALK1 
yolunun çok çalışmasını sağlar.

Hiperanjiojenik Ortam:

AVM’yi çevreleyen hipoksik çevre dokuların önceden 

bahsedilen tüm anjiojenik faktörlerin salınımını arttırdığı 

düşünülmektedir. Hem hipoksinin hem de iskeminin 

VEGF, VEGF reseptörleri ve diğer büyüme faktörlerinin 

salınımını körüklediği bilinmektedir. 71,119 Hipoksik ortama 

maruz kalan astrositlerin VEGF salgıladığı gösterilmiştir. 

VEGF gen promoteri, hipoksik şartlara maruz kaldıktan 
sonra dakikalar içerisinde VEGF salınımı 30 kat arttıran 
HIF-1 isminde bir element içermektedir. (Şek. 10) 4, 36, 38, 113 

Bu hipoksik ortam, AVM’deki arteriovenöz şanttan dolayı 
oluşmakta olabilir.

Bazı çalışmalar, beyin AVM’lerinde hipoksik/iskemik 
anjiojenik stimulasyon düşüncesini desteklemektedir. 
Vasküler endotelyal growth faktör ve HIF, embolize edilmiş 
AVM’lerde, lokal AVM ortamındaki VEGF’nin hipoksik 
stimülasyonu işaret ederek, acil olarak cerrahi yöntemle 
tedavi edilmiş AVM’lerden çok daha yüksek oranda 
salınmaktadır. Parsiyel embolizasyon (ya da tıkanma) 
durumlarında, AVM’nin nidusunun tıkanmış bölümünde 
lokal endotelyal hipoksi ortaya çıkabilir. 12 Bahsedilen 
hipoksik durum, yeni damar oluşumunu tetikleyebilir, 
bu durum nidusun tam tıkanmasının gerekliliğinin altını 
çizmektedir. Diğer taraftan, VEGF ve HIF’in salınımının 
embolizasyondan bağımsız olarak, diğer mekanizmalar 
tarafından da arttırılabileceği akılda tutulmalıdır. 57

AVM’yi çevreleyen dokunun hipoksi tehlikesi altında 
bulunduğu gerçeği mevcutken, nidusun yüksek akımlı 
arteriel kan ile çok iyi beslendiği unutulmamalıdır. 
Nidusun genel olarak herhangi nöronal doku içermemesi 
ve bu nedenle iskemi riski taşımaması sebebiyle, nidus 
ve çevredeki damar dokunun büyümesini/gerilemesini 
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etkileyen faktörler birbirinden farklıdır. Aynı zamanda 
mikro ya da büyük boyutlarda hemorajiler de anjiojenez 
için uyarıcı olabilir. “Hemorajik anjiojenik proliferayon” 
olarak isimlendirilen bir süreçte, hemosiderin, fi brin ve  
fi brin türevleri gibi bazı kan faktörlerinin, deneysel olarak, 
damar büyümesini arttırdığı gösterilmiştir.3, 17, 132

Yapısal proteinler ve ECM integrinler, immunoglobinler, 
cadherinler ve selektinlerle birlikte ECM türevlerinin 
anjiojenez, vaskülojenez ve beyin AVM’lerinin büyümesi 
üzerine önemli etkileri vardır. Beyin yerleşimli arteriovenöz 
malformasyonlar, internal elastik laminada ve çevresinde 
saptanan yüksek miktarda laminin salınımı  ve fi bronektin 

salınımının olmamasının da ispat ettiği, olgun damar 
duvarı fenotipi gösterir. 58,105 Fibronektin ve laminin, normal 
damar duvarında basement membranında bulunurlar ve 
endotelyal hücreleri alttaki internal elastik membran ve 
düz kas katmanlarına yapısal destek sağlarlar. Laminin 
salınımının fi bronektin salınımına göreceli oranı, damar 
olgunlaşmasının kısmi göstergesidir. Olgunlaşmamış 
damarlarda fi bronektinden zengin olan matriks dokusu 
laminin yönünden fakirdir. Olgunlaşmış damarlardaki 
laminin salınımı daha istikrarlıdır ve matriksteki fi bronektin 
oranı az ya da hiçtir.23, 32, 61, 65, 82, 87, 102 AVM’lerdeki 
laminin varlığı, hemoraji durumlarında, kavernöz 
malformasyonlarla (olgunlaşmamış damarlar) –tekrarlayan 

Şekil 9: TIE2 ile ilişkili süreçlerler görülmektedir. TIE2 
reseptör protein kinaz, ANG-1 ligand tarafından aktive edilir, 
ANG-2 tarafından inhibe edilir. Endotelyal protein tirozin 
kinazın aktivasyonu, muhtemelen PDGF, EGF ve VEGF’nin 
transkripsiyonunu aktive etmektedir. Bu mesenkimal hücrelerin 
primitif damarlara yönelmesini başlatır, ve ANG isoformlarının 
ortaya çıkmasına ön ayak olur. Transforme edici büyüme 
faktörü–β, mezenkimal hücreler tarafından salınır ve erken 
embriyogenez esnasında endotelyal proliferasyonu inhibe eder. 
Ek olarak, otokrin olarak mesenkim, DKHlere ve perisitlere 
differansiyasyonuna katılır. TIE2 bulunmayan hayvanlarda 
(-/-), VEGF-A/VRGFR-2 varlığında, daha az uç daha sahip 
geniş damarlar, endotelyal hücre kümelenmesi, destek doku 
hücrelerinde azalma saptanır. Aynı durum, ANG-1 ligandı 
bulunmayan hayvanlarda da görülür. Anjiopoetin-2, aynı 
zamanda TIE-2’ye de yüksek afi nite ile bağlanır; fakat tirozin 
kinaz reseptörlerini aktive etmez. Ancak reseptörü inaktive 
eder ve ANG-1 ligandı için uygunluğunu engeller. Eğer 
ANG-1 genetik olarak aşırı salınıyorsa, ANG-1 bulunmayan 
hayvanlarını fenotipine eş değer fenotipte olacaktır. ANG-1 ve 
-2’nin TIE reseptörleri ile bu karışık ilişkisi, anjiojenik defektler 
ve beyin AVM’leri ile ilişkili olabilir.

Şekil 10: Şekilde hipoksi ve normoksideki basamaklar 
görülmektedir. Gelişmekte olan embriyoda hiç damarlanma 
olmadığı göz önüne alındığında, periferik embriyonik diskin 
relatif hipokside olması, VEGF ve diğer faktörleri arttıran HIF-
1a’yı çoğaltabilir. Normal oksijen basıncı olan bir ortamda, 
HIF-1a molekülündeki 2 prolin amino asidinin spesifi k prolin 
hidroksilaz tarafından hidroksile edilmesi mümkündür. HIF-
1a prolinin hidroksiproline dönüşmesi, molekülü VHL (Von 
Hippel-Lindau tümör baskılayıcı protein) ile birleşmeye daha 
yatkın yapar. HIF-1a hidroksiprolini ile üç parçalı bir yapı 
ortaya çıkar; bu yapı poliubikuitilasyona girer ve nihayetinde 
protosomda bozulmaya uğrar. Tam tersine; hipoksik çevrede, 
HIF-1a protosomda gerçekleşen bozulmadan uzak kalır. Bu 
yapı, çekirdek membranından geçebilen HIF-1b ile birleşerek 
çekirdek içine geçecektir. VEGF için bir transkripsiyon faktörü 
olarak görev yapar. Aynı zamanda, PDGF, TGF, Notch, 
Oct4 (kök hücre proliferasyonunu stimüle eder) ve Siklin 
D (hücrenin, hücre siklusunun G-1 ve S fazına geçmesini 
sağlamak yoluyla mitozu aktive eder). Bundan dolayı, düşük 
oksijen basıncı olan çevre, damar oluşumunun ön maddelerini 
arttırır.
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mikrohemorajilerle seyreder-  karşılaştırıldığında, bu 
damarların elastik olmasını açıklayabilir. 61, 65

Bir reseptör üst ailesi olan integrinler, ECM’lere 
bağımlıdırlar ve hücre dışı ortamdan hücrenin içine sinyal 
gönderirler. 13, 49, 50, 106 Adezyon, migrasyon, invazyon, 
proliferasyon, hücrenin hayatta kalması ve apoptosis 
(Şek.11) gibi birçok hücre cevabını düzenlemek özelliğine 
sahip en az 16 farklı α ve 8 farklı β altünitesi tanımlamıştır. 
11, 12, 34, 35 Beyin AVM’lerinin gelişiminde önemli faktörler 
olan VEGF ve bFGF-2’nin de dahil olduğu büyüme 
reseptörlerinin aktivasyonu için integrinler gereklidir. 2, 12, 

15, 20, 28, 51, 52 Bu yolaklardaki ligand-integrin ilişkisi, sadece 
integrinler tarafından sıkı sıkıya kontrol altında tutulan 
bir süreç olan hücrenin tutunması sadece uygun koşullar 
altında optimaldir. 11, 20, 34, 35 

Hem integrin  avβ1  hem de αvβ3, AVM’lerle güçlü bir 
ilişki içindedir. 74,109 İntegrin αvβ1, anjiojenezin erken/
olgunlaşmamış evrelerinden geç/olgunlaşmış evrelerine 
kadar önemli bir rol oynarken, αvβ3 ağırlıklı olarak 
anjiojenezin erken safhalarından sorumludur.11,  12,  28,  109 

αvβ1 salınımı, başta endotelyum, subendotelyum ve media 
olmak üzere, AVM’lerde kavernöz malformasyonlara göre 
daha yüksek gözükmektedir. αvβ3 alt tipi, hem AVM’lerde 
hem de kavernöz malformasyonlarda salınmaktadır.132, 

133 AVM tedavisindeki potansiyel farmakolojik ajanlar 
olan αvβ3 antagonistlerinin, daha önceden oluşmuş 
damarlar üzerine etkisi kısıtlıdır13, 14, 16  ve hücre dağılımı 
üzerinde minimal etkiye sahiptirler. Genellikle diğer 
ilaçlar tarafından nonspesifi k olarak hedefl enen epitelyal 
hücrelerde bu integrinler hiç bulunmaz. 9, 66 

Matriks metalloproteinazları özellikle MMP-9, beyin 
AVM’lerinin büyümesinde ve hücre çevresindeki 
maddelerin yapısını bozarak anjiojenezi ve vasküler 
stabiliteyi olumsuz olarak etkileyerek oluşan spontan 
hemorajilerde anahtar bir rol oynuyor olabilir.120 Sıçan 
modellerindeki abdominal aort anevrizmalarında, 
MMP9 geninin hedefl enmiş delesyonları deneysel 
olarak anevrizma oluşumunu bastırmaktadır. 100 Dahası, 
beyin AVM’lerinde, MMP-9, metalloprotinazların doku 
inhibitörlerine (TIMP-1, -3, ve -4) göre rölatif olarak 
artmıştır.43 Takip deneyleri göstermiştir ki, tetrasiklinler 
(doksisiklin ve minosiklin) stimüle edilmiş serebral 
MMP aktivitesini doz bağımlı olarak azaltmaktadırlar. 70 
Tetrasiklinler, bu lezyonların damar stabilitesini sağlamak 
konusunda gelecekte rol sahibi olabilirler.

Hücre Tipleri

Endotelyal hücreler, vaskülojenezde, anjiojenezde ve 
damar remodellinginde merkezi bir role sahiptirler. 
Doğum sonrası, endotelyal hücreler pasif konumdadır, 
fakat proliferatif potansiyele sahiptirler. Ki 67 (veya 
MIB-1) ve proliferatif hücre çekirdek antijeni kullanılan 
çalışmalarda, beyin AVM’lerinin kontrol gruplarının 
damarlarına göre çok daha fazla endotelyal turnovera 
sahip oldukları, bundan dolayı bu lezyonlarda aktif 
anjiojenez ve/veya vasküler remodelling varlığı 
öne sürülmüştür.42, 44, 121 Hashimoto ve ark.42 , beyin 
AVM’lerinin endotelyal hücre turnover düzeyinin, normal 
pasif durumdaki serebrovasküler endotelyal hücrelerle 
progresif tümörlerdeki endotelyal hücrelerin düzeyi 
arasında olduğu sonucuna ulaşmışlardır.

Vasküler DKH’leri aynı zamanda vaskülojenez ve 
anjiojenez esnasında damarların olgunlaşmasında hayati 
rol oynarlar. AVM’lerin patogenezi, kısmen; her biri 
kendine has fenotipik belirteçlerin salınımı ile karakterize, 
farklı olgunluk derecesindeki damarlara diferansiye olma 
özelliğine sahip DKH’lerin anormal halde bir araya 

Şekil 11: Şekilde integrinlerin anjiojenezde oynadıkları 
kritik rol görülmektedir. İntegrinler, hücre içi sinyalleri 
aktive edebilirler; ve hücre bölünmesi, hücre göçü, hücre 
tutunması ve sitoiskeletteki değişiklikler sayesinde hücrenin 
şeklinin değişmesini etkilerler. MAPK yolakları, sitoplazmik 
çözünür protein kinazlar (örneğin “yes”, “fyn” ve src) ve 
PI3K (fosfoinozitol-3-kinaz) gibi sitoplazmik sinyalleri aktive 
edebilirler. Bunların aktivasyonu ile hücre proliferasyonu, hücre 
göçü ve adezyon-red oluşabilir. Kollajenden (matriksin olarak 
da isimlendirilir) ayrıştırılmış tumstatin, arrestin, and endostatin 
paraçacıkları anjiojeneze dahil olan bu yolakları engelleyebilir.
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gelmesi veya differansiye olmasını içerir.127 Özellikle, 3 tip 
proteinin farklı düzeylerde salınımları -α-SMA, miyozin 
ağır zincirleri (mRNA, SM1, ve SM2, ve SMemb ve NMHC-
A isimli diğer iki izoform da dahil olmak üzere) ve yeni 
tanımlanmış bir sitoskeleton proteini olan smoothelin- 
farklı morfolojide damar düz kaslarının oluşmasına 
sebep olur. α-SMA, vasküler DKH diferansiyasonunun 
her aşamasında salınırken, miyozin ağır zincirleri sadece 
geç aşamalarda salınır. Miyozin ağır zincir ailesinde SM2, 
SM1’den daha sonra salınmaktadır. Smoothelin, ağırlıklı 
olarak olgunlaşmış DKH’lerde bulunur ve kasılma özelliği 
sağlamaktadır. 21, 88, 98, 127 

Parafi nde fi kse edilmiş beyin AVM’lerindeki büyük 
damarlarda smoothelin salınımı önemli ölçüde azalmıştır. 
126 Beyin AVM’lerinden alınmış hücre kültürlerinde, 
smoothelin’e rastlanmamıştır. Bu lezyonlarda görülen, 
hemodinamik stres kaynaklı kasılma özelliğinin, AVM’lerde 
kaybı smoothelin’in saptanmamasına bağlanmaktadır. 
Diğer taraftan, serebral AVM’lerin venöz komponentleri, 
yeni “arterleştirilmelerine” atfen, önemli miktarlarda α-
SMA ve myozin salınımı yaparlar.47, 48, 126 Bu proteinlerin 
(özellikle smoothelin) seviyesi AVM’ye bağlı kanamaların 
oranlarını etkileyebilir.

Güncel olarak, beyin AVM’lerinin vasküler DKH’lerdeki 
MAPK yolağının rolü aydınlanmıştır. MAPKler, çeşitli 
uyaranlarla salınımı olan serin/tirozin kinaz ailesidir. 
Özellikle, MAPK ailesinin üyesi olan ERK’lar, beyin 
AVM’lerinin dinamiklerini açıklamakta yardımcı olabilir. 
Önceki çalışmalar ERK’ların büyüme faktörleri, oksidatif 
stres durumlarında, intrasellüler kalsiyum seviyelerine 
artış ve/veya glutamat reseptör stimülasyonu ile aktive 
olduklarını göstermektedir.1, 8, 25, 89 Stimüle edildiklerinde 
ERK, hücre proliferasyonunu ve transformasyonunu 
arttırıcı etkiye sahiptir.25, 89, 110, 134

Takagi ve ark.124 , ERK yolağının aktivasyonu damar 
yapılarındaki kan akımında kronik artışa bağlı olduğunu 
göstermişlerdir. Kan akımındaki kronik artış, damar 
remodellingini arttıran genleri aktive eder. 143 Beyin 
AVM’lerinde, intranidal damarların anormal yüksek 
akıma maruz kalması benzer şekilde shear-induced 
genleri aktive eder. 40 Takagi ve ark, fosforile ERK’nin beyin 
AVM’lerinin media tabakalarının DKH’lerinde salınımının 
arttığını göstermişlerdir. Bu yolağın aktivasyonu, damar 
remodelingini ve bu lezyonların büyüme/küçülmesini 
etkileyen DKH proliferasyonunu başlatır. 

Beyin AVM’lerinde infl amatuar hücrelerin rolünün 
varlığı düşüncesi 1949 yılına, Sorgo’nun 115  “sirkülasyon 
faktörleri ve perivasküler lökositlerin” kombinasyonunun 
bu lezyonlardaki damarların büyümesine sebep olduğu 
hipotezini dayanır. Hem kanamış hem de kanamamış 
serebral AVM’lerde, infl amatuar hücre infi ltrasyonu 
bulunur. 26, 33 Kanama sonrası, beyindeki infl amatuar cevap 
4 haftaya kadar makrofaj/mikroglia hücrelerini içerir. 37 

Bu infl amatuar hücreler, AVM damar duvarının içinde 
ve etrafında bulunduğu gibi, etraf beyin dokusunda da 
saptanmaktadır. AVM damarlarının çevresinde infl amatuar 
hücrelerin bulunması, büyümeleri veya remodellingleri 
için bir kıstastır. 

İnterlökin-6 (IL-6), AVM duvarının remodelinginde 
muhtemel rolü olan infl amatuar bir sitokindir, ve AVM 
nidusunun yapısındaki endotelyal hücreler tarafından 
salınır. İnterlökin-6, MMP salınımını stimüle ederek damar 
duvarı instabilitesine katkıda buluınabilir. 22, 29 , IL6-174G 
allel isimli tanımlanmış bir polimorfi zmin, beyin AVM’li 
hastalarda kanama riskini arttırdığı rapor edilmiştir. 97

Beyin AVMlerinde Apoptosis

Apoptosis hücre proliferasyonunu dengeler. Beyin 
AVM’lerinde proapoptotik yolakları aktive eden muhtemel 
uyaranlar şunlardır: 1) serbest oksijen radikalleri, NO ve 
okside düşük ağırlıklı lipoproteinler gibi oksidanların 
yüksek konsantrasyonları; 2) interlökin-1β, tümör nekroz 
faktör–α, ve interferon-γ gibi infl amatuar sitokinler; 3) 
özellikle T lenfositler ve makrofajlar gibi infl amatuar 
hücrelerle direkt temas; ve 4) nidus çevresindeki serebral 
kan akımında hemodinamik stres ve değişiklikler.

İn situ DNA fragmentasyonu, beyin AVM’lerinin içinde ve 
çevresinde apoptotik aktivitenin izlerini göstermektedir.122 

AVM’ler için iki ana apoptotik yol bilinmektedir: caspas-
8’in dahil olduğu ölüm reseptörleri yolağı; ve oksidatif stres, 
sitokrom-C’nin salınımı ve caspas-9’un aktivasyonunun 
katıldığı mitokondriyal yolak. AVM’nin nidusunun 
çevresindeki nöronal hücre kaybı, Fas-ilişkili ölüm 
proteinleri ve caspas-8 ile ilgilidir.123 Apoptotik yolaklarda 
bir faktör olan caspas-3’ün salınımı endotelyumda, 
mediada ve damar çevresindeki dokuda saptanmıştır.

Beyin AVM’lerinden cerrahi yöntemlerle alınan hücre 
kültürlerinde insan umbilikal veninden, insan arter 
endotel hücreleri ve insan mikrovasküler hücrelerden 1,8-
6,4 defa daha fazla proliferasyon oranına sahiptir. Ayrıca, 
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bu yüksek proliferasyon hızı, deksametazon gibi iyi 
bilinen proliferasyon inhibitörlerine dayanıklıdır. 131 Beyin 
AVM’leri aynı zamanda ets-1 protoonkogen ile ilişkilidir; 
ve ets-1’in proliferasyon ve apoptotik süreçlerin ilişkili 
olduğu genleri regüle ettiği gösterilmiştir. Sitokinlere düşük 
cevap, proliferasyona yüksek eğilim ve ets-1 salınımının 
hepsi beyin AVM’lerinin düzensiz apoptotik süreçler 
nedeniyle prolifere olduğunu göstermektedir. Düzensiz 
proliferasyon/apoptozisin beyin AVM’lerinin içinde ve 
çevresindeki rolü tam olarak belli olmamakla beraber, 
bu lezyonların zaman içindeki remodellinglerinde görev 
alıyor olabilirler.

SONUÇ

Vasküler malformasyonların patogenezinde 900’den fazla 
gen rol almaktadır. Bundan dolayı bu lezyonların moleküler 
karakteristiklerini ve büyüme davranışlarını anlamak 
zordur. 73 Beyin AVM’leri üzerine olan çalışmaların çoğu, 
immunohistokimyasal çalışmalarla kısıtlıdır. Bundan 
dolayı, sonuçlar biyolojik olarak inaktif bir sisteme kısıtlı 
kalmıştır. Endotelyal hücre kültürleri ve AVM’lerden alınmış 
fi brosit kültürleri gibi dinamik in vivo modeller, potansiyel 
araştırma alanlarıdır. İntegrinler, ANG’ler, VEGF, HIF ve 
TGFβ gibi moleküler hedefl erin tanımlanması, hedefl enmiş 
ilaçların keşfi  için hayat önem taşımaktadır. Endovasküler 
tedavinin için gelecekte, antianjiogenetik ajanların direkt 
infüzyonu ya da antianjiogenetik faktörlerle kaplanmış 
materyalle embolizasyon yapılması gündeme gelebilir.

Yazıda kullanılan kısaltmalar:

ALK  =  aktivin benzeri kinaz; ANG = anjiopoetin; AVM 
= arteriovenöz malformasyon; bFGF = temel fi broblast 
büyüme faktörü; CM = kavernöz malformasyon; ECM = 
ekstrasellülar matriks; ERK = ekstasellüler signal-regulated 
kinaz; Flt-1 = fms-ilişkili tirozin kinaz 1; HIF = hipoksi 
inducible  factor; KDR =  kinaz  giriş bölgesi reseptörü; 
MAPK = mitojen-activated protein kinaz; MMP = matriks 
metalloproteinaz; 

PDGF  =  platelet-derived  büyüme faktörü;  DKH  =  düz 
kas hücresi;  TGF  =  değiştirici büyüme faktör;  TIE  =  
endotelyal hücre spesifi k tirozin kinaz; VEGF = vasküler 
endotelyal büyüme faktör; VEGFR = VEGF reseptörü; α-
SMA = α–düz kas aktini.
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II. BEYAZIT KÜLL‹YES‹ VE NÖROfi‹RÜRJ‹KAL 
YAKLAfiIMLAR

› Dr. GÖKMEN KAHİLOĞULLARI 

‘…Beyazıt devri (1481-1520) kültür bakımından Fatih 
zamanındaki cereyanlara bir tepkiyi simgeler.’ diye 
niteliyor II.Beyazıt dönemini, dünyaca ünlü tarihçi Halil 
İnalcık (1). Gerçekten de II. Beyazıt, ‘-kardeşi olan- Cem 
tehlikesini bertaraf ettikten sonra’(1), babası Fatih Sultan 
Mehmet’in tersine fetihlerden çok imar, bayındırlık, kültür 
ve sanat işlerine daha çok önem vermiş ve dönemini daha 
sükunet içinde geçirmiştir. Edirne’de bulunan II. Beyazıt 
Külliyesi işte bu geçişin eserlerinden birisi. Yapılışı ile 
ilgili olarak yapının kitabesinde şunlar yazıyor: ‘Padişah 
Beyazıd Han, halkın sığınağıdır. Bu binayı elemler 
gidermek için yaptı. Gaipten bir ses binanın yapım tarihini 
ilham etti. Burası hastalıklar için şifa yeridir.’ İlham tarihi: 
1484, hizmete giriş tarihi: 1488. Mimarı: Mimar Hayrettin. 
Döneminde İstanbul, Amasya, Kayseri gibi bir kaç şehirde 
tıp medresesi (tıp fakültesi) ve darüşşifa (hastane) mevcut. 
Yaklaşık 400 yıl boyunca Osmanlı İmparatorluğu’nun 
Avrupa yakasında bir tıp merkezi olmuş, ta ki 1877 yılında 
Osmanlı-Rus Savaşı’nda Edirne, Ruslar tarafından işgal 
edilene dek. Daha sonra atıl durumda kalan yapı, 1997’de 
Trakya Üniversitesi tarafından onarılmış ve ‘Sağlık Müzesi’ 

adı altında çok güzel bir müze haline getirilmiş. Müzenin 
aldığı birçok ödülden en prestijli olanı 2004 yılı Avrupa 
Konseyi Müze Ödülü (12).

Müzenin ilk kısmı tıp medresesi (tıp fakültesi); 18 öğrenci, 
1 müderris (profesör), 1 muid (müderris yardımcısı), 2 
hizmetliden oluşuyor. Maaşlar; müderris -tatil günleri dahil- 
günde 60 akçe, muid 7 akçe, hizmetli 2 akçe, öğrenci tüm 
ihtiyaçlarının karşılanması+2 akçe (12). Fakülteler içinde 
en fazla harç payını ödeyen tıp fakültesi öğrencilerinin bu 
durumu iyi okumaları gerekiyor! Müze içinde her odada 
bulunan insan model-heykelleri o günleri canlandırmışlar. 
Burada karşımıza, Fatih döneminin ünlü cerrahı, ve 
literatürde resmedilen ilk bayan beyin cerrahından (5), 
Anadolu’da ilk siyatik tedavisi’ne (11) kadar biz Türk Beyin 
Cerrahlarınca literatüre bir çok yazı da kazandırmamıza 
vesile olan, ‘Cerrahiyyetü’l Haniyye’ nin yazarı Amasyalı 
Şerefeddin Sabuncuoğlu çıkıyor (2-11). Model-heykeller 
ve olayların bu heykellerle tasviri çoğunlukla bu kitaptan 
esinlenerek yapılmış. Lakin Şerefeddin Sabuncuoğlu’nun 
bu medresede hiç çalış-a-madığını (1386-1470) ve burada 
okutulan 38 kitap içinde  ‘Cerrahiyyetü’l Haniyye’nin 
olmadığını medreseye ait verilen bilgilerden öğreniyoruz. 
Ama müze, döneminin büyük cerrahından ve onun 
kitabından faydalanmış tasvirleri yaparken. Müze için 
minicik bir ünlem koyuyoruz burada. Ne derler; ‘O kadar 
kusur kadı kızında da olur…’ 

Cerrahi yaklaşımlarla ilgili birçok model-heykel var, biz 
gelelim nöroşirürjikal olanlara; Hidrosefalinin ameliyatla 
tedavisi; ‘…Bu hastalık çoğunlukla çocuklarda görülür. Su 
başın derisi altında ya da kafaderisi ile kemiğin arasında 
toplanır. Bazen de kemiğin altında birikir. Eğer su kemik 
üstünde ve deri altında ise o şişliği yarmak gerekir. Kesiyi 
başın enine yapmak lazımdır. Açılan yara bir parmağın iki 

Resim 1: II. Beyazid Külliyesi’nin görünüşü.
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Müzenin ikinci kısmı Darüşşifa, yani hastane. Buradaki 
maaş durumunu da göz atalım; reis (baştabip) günde 
30 akçe, reis yardımcısı (doktorlar) 10 akçe, hastabakıcı 
3 akçe (12). Ödeme oranları gayet mantıklı. Bu kısım 
da en ilgi çeken olay psikiyatri hastalarının müzikle 
tedavisi. O yıllarda dünyanın birçok yerinde içine şeytan 
girmiş diyerek yakılan psikiyatri hastaları için mükemmel 
bir alternatif! 1682’de külliyeyi gezen Evliya Çelebi 
anlatıyor: ‘…Bazı odalarda ilkbaharda delilik mevsiminde 
Edirne’nin aşk denizi derinliğine düşmüş sevdalı aşıklar 
çoğalıp hekimin emriyle bu tımarhaneye getirilerek 
altın ve gümüşten yaldızlı zincirlerle kerevetlere takılıp, 
her biri aslan yatağında yatar gibi kükreyip yatarlar…10 
adet sazende haftada 3 kez gelerek hastalara ve delilere 
musiki faal ederler…’ (12). Şuuri Hasan Efendi ‘Tadil-Ül 
Emzice’ isimli eserinde makamlara göre tedavi şekilleri 
önermiş (12). Beyin cerrahlarının da alanına giren çeşitli 
makamlar var; kulunç ve bel ağrılarına buselik makamı, 
sırt ve eklem ağrılarına zirefgent makamı, baş ağrısına 
ise rehavi makamı iyi geliyormuş. Ama asıl dinletilmesi 
gereken makam isfahan makamı. İsfahan makamı zekâyı 
açıyormuş! Okuyucu endikasyon koyduğuna bu makamı 
dinletsin.

Bu külliyeyi kurarak ve burada çalışarak yüzyıllarca 
insanlığa hizmet edenlere ve bu müzeyi ‘müze’ haline 
getirerek hem kültürümüze, hem de Türk Tıbbı’na katkıda 
bulunanlara sonsuz teşekkürler! Artık Edirne’nin ünlü 
ciğer tavasını yeme vakti!

boğumu boyunda olmalıdır. Su oradan akar, boşalır… Eğer 
su kemik altında ise parmakla basılınca anlaşılır. O zaman 
başın ortasından üç 3 yara açılır. Sonra baş bez ile sarılır 
ve şarapla ve zeytinyağı ile dezenfekte edilir…’. Konunun 
tarihi ve teknik yorumu literatürde sunulmuş (6).

Omurga kemiklerinin çıkıklarının tedavisi; ‘Omurga 
kemiği kolondan tam ya da yarım olarak çıkabilir. Eğer 
tam çıkarsa onun ilacı yoktur. Tuvaletini tutamaz… 
Ancak sırttan yana çıkarsa tedavisi vardır. Şöyle ki düz 
bir yere yumuşak döşek serilir, hasta yüz üstü yatırılır, 
koltuk altlarından ve kalçalarından geçirilen kuşaklarla 
alete bağlanıp hasta iki tarafa gerdirilir. Böylece omurga 
kemiklerinin araları açılır. Doktor iki eliyle çıkık kemiği 
aşağıya doğru bastırıp yerine oturtur…’ Olayın ayrıntısı ve 
tarih-teknik bilgisi literatürde (3-4). 

Resim 2: Hidrosefali tanısıyla müdahale edilen çocuğun tasviri.

Resim 3: Omurga kemiğinde çıkık olan bir hastaya yapılan 
müdahalenin tasviri.

Resim 4: Darüşşifa’nın (hastane) iç bahçesi.
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Değerli Genç Nöroşirürjiyenler,

Deneyimlerimizi aktarmak veya yaptığımız bilimsel 
çalışma sonuçlarını paylaşmak için yayın yapmak; meslek 
yaşantımızın ayrılmaz bir parçası. Bu nedenle zaman 
zaman yazımızı yayınlamak istediğimiz dergiye karar 
vermekte güçlük çektiğimiz anlar olur. Aşağıda ilk sayfa 
örneğini gördüğünüz çalışma, size dergi alternatifl eri 
sunma konusunda yardımcı olmak için hazırlanmıştır. 
Listede 312 adet dergi bulunmaktadır. Tüm listeye 
ulaşmak için Türk Nöroşirurji Derneği internet sayfasında 
“Genç Nöroşirurjiyenler” (http://www.turknorosirurji.
org.tr/genc.php) alt başlığına tıklamanız gerekmektedir. 

Bu listedeki dergilerin seçimi yapılırken Türk Nöroşirurji 
Derneği üyelerinin yazılarını öncelikli olarak yolladıkları 
dergiler seçilmiş ve dergilerin Science Citation Index 
(SCI), Science Citation Index Expanded (SCI-Expanded) 
ile Tübitak 2009 Dergi Sınıfl aması’ndan hangisine dahil 
oldukları bilgisi de listeye eklenmiştir. Liste birçok kez 
gözden geçirilmiş olmasına rağmen, varsa gözden kaçan 
yanlışları ve önerilerinizi; lütfen hsabuncuoglu@gmail.
com adresine gönderiniz. Liste sizden gelen geri bildirimler 
doğrultusunda 3 ayda bir güncellenecektir.

Saygılarımızla…

Listenin devamına Türk Nöroşirurji Derneği internet sitesinde 
“Genç Nöroşirurjiyenler” alt başlığına tıklayarak ulaşabilirsiniz.
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“24 yaşında bir genç kız. Üstünde bir mayo, vücudu ıslak 
hastanenin koridorlarında koşuyor. Uzun sarı saçlarından 
akan su, sırtına oradan da bacaklarına süzülüyor. 
Göğüslerinin ancak yarısını örtebilen mayosuyla koşarken 
fazlasıyla dişi görünse de, “lütfen yardım edin, lütfen, 
çabuk!” diyen sesi öylesine acıklı ki, onu bir kadın gibi 
görmek mümkün değil. Hastane koridorlarındaki bir imdat 
sireni, kıpkırmızı kesilmiş, titriyor.” demiş hemşire. 

Hastanedeki odasının küçük tuvaletinde annemi yıkarken 
aniden nöbet geçirmişti. İlk çığlığıma gelen hemşireye 
annemi teslim edip, doktorunun odasına doğru hızla 
koşmuştum. Üzerimde ne olduğu ya da olmadığı aklımda 
bile değildi. O koridoru çırılçıplak da koşabilirdim. 
Bedenim sırılsıklam olmasına rağmen, yüreğimin kurumuş 
toprak gibi çatladığını hissediyordum. Çığlığımda bir can 
taşıyordum sanki. Ne kadar yüksek sesle haykırırsam, can 
o kadar çabuk soluk bulacakmış gibi geliyordu.   

Annem, geçirdiği beyin ameliyatından sonra bir türlü 
kendine gelmiyor, gözünü açtığında beni reddedip, küçük 
kızını soruyordu. Küçük kızı, yaşıyla yanında büyümüştü 
ama, içi hastanede o uyurken serpilmişti. Beni bu yüzden 
tanımıyor diye avunuyordum. Kendine geldiği saatler, 
annemin belleği oluyor, ona onu anlatırken, hatıralarını, 
kendi sesinden vermeye çalışıyordum. Altı ay olmuştu, 
gücüm tükenmek üzereydi. En zoru da, yıkılmak 
üzereyken, dimdik görünmeye çalışmaktı. 

Üzerimdeki ıslak mayoyla koşar adım koridorları tüketip 
doktor odasına varmayı ve doktorun annemim yanına 
zamanında ulaşmasını sağlamıştım ama annemin yoğun 
bakıma geri dönmesine engel olamamıştım. Menenjit 
olmuştu, bir haftalık ilaç tedavisine yanıt verirse 
yaşayacaktı. Vermezse… işte onu ağzımıza bile almıyorduk. 
O şok günün ardından, sorumluluğumun yaşımdan 
büyük olduğunu gören abim ve babam “iki gün uzaklaş 
buralardan zaten bekleme dönemindeyiz” dediler. Ödül 
müydü, ceza mı kestirememiştim. Bildiğim, yaşamdan 
alacağım iki günlük molanın, gücümü toplamam adına 
benim için değil, annem için gerekli olduğuydu. 

Bu uzaklaşmayı fi ziksel olarak sağlayabilsem de, ruhumun 
ne kadarını yanımda götürebilecektim bilmiyordum ama 
denemezsem, hastanenin bu ağır kokusu sabrımı ve enerjimi 
yok edecekti. Bu, kendimden ya da sorumluluklarımdan 
kaçmak da değildi, en azından ben öyle düşünüyordum, 
kısacık bir saklanıştı, o gün saklanmazsam, hayatımın 
sonuna kadar bir daha beni bulamayacaklardı.  

Göç yollarımda kanatlarımı dinlendirmek için seçtiğim 
tek bir ada vardı. Benim “ada”mdı. Zeytin ağaçlarının 
gölgesinde huzur soluduğum, iyi günlerin ev sahibi, 24 
yıllık hayatımın her evresine şahit bir yuva. En azından 
bunun için şanslıyım diyordum, kaç kişinin kendini 
bulmak için kaybolacağı bir ada vardı ki? O akşamki 
otobüsle soluğu, Cunda adasında almıştım. Ailemden gizli, 
sevgilimle kaçamak bir tatile çıkmış gibi hissediyordum. 
Çünkü içimden “umarım annem uyanıp da beni sormaz” 
diyordum. Annemin de, benim de iki günlüğüne yaşamdan 
uzak durmaya ihtiyacımız vardı. O uyumalıydı, ben rüya 
görmeliydim. 

Mayıs’ın ilk haftasıydı. Yeni bir yüzyılın ilk baharı. 
Bense, 1900’ler kadar yorgun, gelecek 2000’ler kadar 
tecrübesizdim. Yine de, deniz kokusu hilal halinde 
yakaladığım ayla birlikte iliklerime umut aşılıyordu. Cunda 
Motel’de her zaman kaldığım odayı tutmuş, cep telefonumu 
avuçlarımın içine sıkıca kenetlemiş, bir gözümle telefona 
bakıyor, diğer gözümle ayı seyrediyordum. Hastane 
günlerinden kalma uykusuzluk, gözbebeklerimi bir 
yorgan gibi örtüyordu. Ama ben uykusuzluğa kurmuştum 
saatimi. İki günlük molayı, suni kaçışlarla bir yatakta 
geçirmemeliydim. 

Saat gece yarısını geçmişti. Kumsaldaki şezlongun üzerinde 
yeterince vakit geçirmiştim. İki duble rakı, kaçmaya 
çalıştığım düşüncelerime eşlik etmişti. Sezonun ilk tüysüz 
şeftalisi, endişenin ağzımdaki o metal tadını almıştı. 
Annemin uyanmak için beni beklediğine ve iki günün 
sonunda ben rüyadan kalkınca onun da uyanacağına 
inanıyordum. Şezlongdan doğrulup, balıkçı teknelerinin 
demirlediği iskeleye doğru yürümeye başladım. Sezon 
açılmadığı için, erkenden bütün restoranlar kapanmıştı. 

‹K‹ GÜN

› İDİL AKIN 
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Taze badem tezgahı, kilidini vurmuş, iskelenin köşesinde 
ertesi günü bekliyordu. Sahildeki kısa boylu direğin 
üzerindeki lamba iskeleye bir parça aydınlık verse de 
denizin içindeki ucuna ışığını yetiştiremiyordu. Mehtabın 
son nefesinden yararlanmak için iskeleye doğru yürüdüm 
ve arnavut kaldırımları ile biyelenmiş Rum evlerinin 
tarih devirmiş bilgeliğine sırtımı döndüm. Ayakkabılarımı 
çıkarıp, iskeleden ayaklarımı sallandırdım. Parmaklarım 
suya değmiyordu ama, denizin soğuğu tabanlarıma 
vuruyordu. Gözlerim, yüz kulaç ötedeki deniz fenerine 
kilitlenmişti: Üvey babası tarafından yüzüne kezzap 
atıldığı için, görüntüsünden iğrenen bir genç kızın, deniz 
fenerine sığınıp, kendini yalnızlığa kilitlemişken genç bir 
balıkçının kızın güzel kalbine aşık olup, onu o adadan 
nasıl kurtardığının hikayelerini yazıyordum kendi kendime. 
Kurgularımda bile kendime göndermeler yaptığımı fark 
ediyordum. Bir adaya sığınmıştım, belki yüzümdeki değil, 
ama “yüreğimdeki yanığı şefkatli güçlü bir erkek çekip 
alsa, beni bu adadan kurtarsa” diyordum içimden. 

Birden, iskelenin sol ucunda demirli küçük tekneden bir 
ses geldiğini duydum. Karanlıktı, bir şey göremiyordum 
ama sanki içeride biri vardı. Tedirgin olmuştum, ortalık 
çok ıssızdı, sesimi kimseye duyuramazdım. İlgilenmemeye 
çalışmak daha doğru olur düşüncesiyle gözlerimi tekrar 
fenere yöneltmiştim ki, yaşlı bir ses: “Ateşin var mı?” dedi. 
Kafamı çevirdiğimde, az önce sesler duyduğum balıkçı 
teknesinin kıçında ayakta duran bir adam gördüm. Sesi, 
80 yaşlarında gibi çıkıyordu ama karanlıkta çok fazla 
seçemesem de 50’nin üzerinde olmamalıydı. Yüzünü 
görünce tedirginliğim yok olmuştu.  İçimden bir ses 
zararsız olduğunu söylüyordu. “Var” dedim ve boynuma 
astığım minik çantamdan ateşi çıkarıp ona doğru uzattım. 
Çakmağı almadı, zaten elinde de sigarası yoktu. Bana doğru 
yürümeye başladı. Yanıma geldi, çömeldi ve “madem 
ateşin yanındaydı, neden karanlığı seçtin?” dedi. Sarhoş 
muydu yoksa benimle hayatının tezini mi paylaşıyordu? 
anlamamıştım. Şaşkınlığımı yeterince ifade edememiştim 
ki, konuşmaya devam etti:

“Evli değilsin, sevgilinle mi kavga ettin?” 

“Hayır” dedim, kısaca ve sert. Daha başka soru sormasın 
istiyordum ama yine de yanımdan gitmezse ona “git” 
diyemeyeceğimin de farkındaydım. 

“Sevgilin de yok demek. İster miydin?”

“Neyi?” dedim yine kısaca. Cümle kuramıyordum. Ama 
her nasılsa balıkçı tek bir kelimemden yorum çıkarıyordu. 
Sormaya devam ederse bütün gün kaçtığım düşüncelerimi, 
korkularımı açığa çıkaracaktı. Yine de git diyemiyordum. 

Nasıl “git” denir, onu bile bilemiyordum. “Yalnız kalmak 
istiyorum, izin verir misiniz?” mi demeliydim acaba. Ama 
git demek istemiyordum. 

“Neyi ha! Demek sevgili de istemiyorsun, derdin yalnızlık 
değil yani.”

“Şu anda istemiyorum” dedim. Kelime sayım artmaya 
başlamıştı. Bu, sohbet etmeye başladığımız anlamına 
gelebilirdi. 

“Derdin ne duru kız? Sana Duru diyebilir miyim?”

“Adımı mı sordunuz?” dedim. 

“Hayır, Duru iyi!” diye cevap verdi. 

Balıkçının adını bilmiyordum, yaşının elliden fazla 
olmadığına yanıma oturup, o da benim gibi ayaklarını suya 
sallandırınca emin olmuştum. Ama içimden ona balıkçı 
demek gelmiyordu. Seçtiği sözcüklerde fazlasıyla can 
vardı. Gerçi balıkçıların hayat görüşleri konusunda birçok 
akademiliye göre üstün olduklarını düşünüyordum ama 
bu adamda başka bir şey vardı, hani derler ya mürekkep 
yalamış gibi. Öyleydi sanki, hem de fazlasıyla. Akıllı biri 
olduğu gözlerinden okunuyordu. Nasıl davranılacağını 
biliyor, iskelede oturan yalnız bir genç kızı ürkütmeyecek 
kadar sıcak ve seviyeli yaklaşıyordu. Bana “Duru” demişti. 
Hoşuma gitmişti. Ne anlamda söylemişti acaba, bildiğim: 
bir fi ziksel güzelliğin duruluğu, bir de dışa yansıyan 
bir iç durgunluğuydu. Ama, bu adam bana, Duru’yu 
başka anlamda yakıştırmıştı, hissediyordum. Nasılsa 
öğrenecektim, acele etmedim. 

“Derdin ne?” diye tekrarladı.

“Derdim olduğunu da nereden çıkarıyorsunuz?” dedim. 

“Elinde ateş varken gözlerin uzaklardaki ışığa dalmışsa, 
yılın bugününde Cundada yalnız iskelede oturuyorsan 
derdin olmalı” diye cevapladı. Artık sohbet başlamış, adını 
bile henüz öğrenemediğim bir balıkçıyla hayatım hakkında 
konuşacağımı anlamıştım. Saçlarımı sürekli kulaklarımın 
arkasına alıyordum, boynumdaki kolyeyle de oynamaya 
başlamıştım. Bu halim, bulunduğum ortamdan memnun 
olduğumu gösteriyordu. Memnuniyetimi görecek ve yanlış 
anlayacak diye korkumdan  yüzüne de bakmıyordum. 
Ama yüzüne bakmazsam da rahatsız olduğumu düşünüp 
gidecek diye, ara ara, bana bakmazken kafamı ona doğru 
çevirip gülümsüyordum. Sonra tekrar denize dönüp, 
yan gözle onu kontrol ediyor, gülümsediğimi görüp 
görmediğini kestirmeye çalışıyordum. 

Biranda ağzımdan sorusunun yanıtı çıkıverdi: 
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“Hastaneden kaçtım, belki de sorumluluktan” 

“Hasta görünmüyorsun” dedi. 

“Ben değil, annem” derken, annem kelimesi zor çıkmıştı 
ağzımdan. Sanki daha az söylemeye dilim kendini alıştırır 
gibiydi. 

“Keşke hasta olsaymışsın” dedi. 

Ne demekti acaba bu? Bana Duru ismini yakıştıran bir 
adamın kötü bir dilekte bulunacağını düşünmüyordum. 
Nasılsa açıklayacaktı. Hem de sorarak anlatacaktı. 
Benim ağzımdan tek bir soru bile çıkmıyordu, adını bile 
öğrenememiştim. 

“Kötü bir dilek değil bu, değil mi?” diyerek onu anlamaya 
başladığımı göstermek istemiştim. Zaten aramızda 
sessizce anlaşmıştık sanki, o soracak ben anlatacaktım. 
Diğer taraftan balıkçı adamın dış görünümünden bir 
şeyler çıkarmaya çalışıyordum. Saçı sakalı birbirine 
karışmıştı ama, elleri yıllardır olta atar, balık tutar gibi 
değildi. Üzerindeki kot pantolonu eskiydi ama eskimiş 
değildi. Hatta adam balık bile kokmuyordu. Konuşması 
çok düzgündü, aksanı yoktu, Rum da değildi sanki. 

Tam o sırada cep telefonum çaldı. İlk zil sesinden sonra 
“efendim” demiştim bile. Bu telefon öğleden beridir aldığım 
en az yedinci telefondu. Babamdı arayan. Halimi sormaya 
aramış, annemde bir değişiklik yokmuş, doktorlar “stabil” 
diyormuş. Doktor terimlerini de çoktan öğrenmiştim. Geri 
gidiş yoktu ya, iyi haberdi. Zaten biliyordum, annem söz 
vermişti, uyuyacaktı, ben hala rüyadaydım onun için. 

Balıkçı adam, telefonu açarken beyazlaşan yüzüme, 
yumruk yaptığım sol elime, telefonda konuşurken denize 
paralel uzatarak kastığım bacaklarıma, ağlamaklı sesime 
şahit olmuştu. Söylediği şeylerden onun duyarlı olduğunu 
çıkarmıştım ama telefonu kapatıp, gözlerine bakınca en 
ufak bir acıma belirtisi görmedim. 

“Keşke hasta olan sen olsaydın” diye tekrarladı. Bu cümle 
bir şeyler çağrıştırıyordu artık ama o, bana dillendirecekti. 
Anlamıştım.  

“Ölüm, uzaktan seyredip, belirsizliğini her dakika üfl erse, 
döşeğindekiyle birlikte etrafındakileri de öldürür ”dedi. 

Duygularım düğüm düğüm olmuştu. Yaşadığım çelişkiyi 
o da yaşamış olmalı diye düşündüm. Hasta bakmak Tanrı 
rolü yapmaktı. Güçlü olmak, verici olmak, kendin için 
bir şey istememekti. Ama yine o rol, karşındaki için ölüm 
ya da yaşam dilenmeyi gerektiriyordu. Annem ölmeli mi? 
Yaşamalı mı? Yaşam kalitesi mi önemliydi, hayatta kalmak 

mı? Ne dilemeliydim onun için? Kendine uzaktan baksa, 
sorsam, ne isterdi, yaşamak mı ölmek mi?

Beynimdeki sesler, sorularla yükselmeye başlamıştı ki

“Ateşin varsa sigaran da vardır, alabilir miyim?” dedi. Komut 
almış bir asker gibi, hemen elimi çantama attım sigara 
paketiyle ateşi çıkardım ve ona doğru uzattım. İçinden 
bir tane aldı, puro yakar gibi fi ltrenin yarısını dudaklarının 
arasına sıkıştırdı, öper gibi üç beş kez içine çekerek  
sigarasını yaktı. Yanan sigarayı bana uzattı, kendine yeni 
bir tane daha yaktı. Sigaranın dumanını bütün gücüyle 
ağzına dolduruyor ama içine çekmiyordu. Dumanı dışarı 
üfl erken, bir baca gibi tütüyor, sigara hızla tükeniyordu. 
Bense, içime çektiğim dumanın dudaklarımın arasından 
deniz fenerine doğru süzülüşünü seyrediyordum. Sessizliği 
yine o bozdu.

“Annen için ne yapabilirsin?” dedi. 

Otobüsten indikten sonra, ilk işim adanın en eski çay 
bahçesi, “taş kahveye gitmek olmuştu. “Dede”nin 
tezgahında çift kaşarlı, bol domatesli tostumu yaptırıp, 
kan kırmızısı çayımı çocukluk arkadaşım Şaver’den 
istedikten sonra, taş kahvenin o tahta iskemlelerine oturup 
gazete okumuştum. Her zaman yaptığım gibi, Ege baskısı 
olmasına rağmen, önce ölüm ilanlarına bakmıştım. Bir 
tanıdığa rastlarsam, hatırda kusur işlemeyelim diye. 
Sonra, gazetenin güncel haberler sayfasında, nişanlısını 
öldüren genci, annesini ölüme terk eden bir starı, ölüm 
döşeğindeki bir tiyatrocuyu, açlıktan çocuğunu satan bir 
anneyi okumuştum. İlginç bir şekilde bu hikayeler bu sefer 
içime bir sıkıntı vermek yerine hafi fl etmişti. Birilerinin bir 
yerlerde benden daha yaralı hayatlar yaşadığını bilmek 
yalnızlık duygumu üzerimden alıyordu. İşte o zaman, 
annem için ne yapabileceğimi düşünmüştüm. Zaten en 
güncel iç tartışmam “ne uğruna neyi feda edebileceğim”di. 
Bu yüzden cevabı hemen verdim:

“Canımı verebilsem, verirdim” dedim. 

“Ölmek mi istiyorsun?” diye karşılık verdi şaşkınlıkla.

“Annemi yaşatacaksa evet” dedim bir çırpıda. 

Balıkçı adam, gözlerini benden ayırdı, kafasını deniz 
fenerine doğru çevirdi. Sanki içinden bir şeyler söylüyordu, 
başını sağa sola çok yavaş hamlelerle sallıyor, sigarasının 
külünü işaret parmağı ile sürekli denize doğru silkeliyor, 
üzerinde kül kalmamasına rağmen ısrarla bu harekete 
devam ediyordu. Sigarasını ağzına aldı ve aniden bana 
doğru dönüp iki elimi birden bileklerimden kavradı. 
Şaşkınlık içindeydim. Korkmuştum da. Ama yine de 
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gözlerinde bir kötülük göremiyordum. O yüzden fazla 
direnmedim. Ellerimi birbirine yapıştırdı ve tek eliyle iki 
bileğimi birden kavradı. Avuçları sıcacıktı, yumuşacıktı. 
Ağzındaki sigarasını diğer eline aldı. 

“Canın ne kadar tatlı olduğunu bilir misin?” dedi. 

Balıkçı ağına düşmüş bir papalina gibi hissediyordum 
kendimi. Yine de nedense, balıkçının insafına inanıyordum. 
Nasılsa canımı bağışlayacaktı. O yüzden, cevap verdim:

“Annem kadar tatlı olamaz. Ona canımı verebilseydim 
keşke” diye tekrar ettim. 

Balıkçı adamın gözlerinde şefkat kalmamıştı. Tam ellerimi 
bırakmasını söyleyecektim ki, diğer elinde tuttuğu, 
üzerinde kül bırakmadığı sigarasını aniden sol avucumun 
içine bastırdı. Canım öyle bir yanmıştı ki, balıkçının güçlü 
elinden kurtulmak acıyla beslenen o deli güçle hiç zor 
olmamıştı. Gözlerim sulanmış, ayak parmaklarımın ucuna 
kadar uyuşmuştum. Bağırmıştım ama, sesim çıkmamış 
gibi hissediyordum. Balıkçı, elerimi bıraktı hızla ayağa 
kalktı, dizlerime doğru eğilmiş kıvranırken, sırtımdan 
sarılarak beni havaya kaldırdı. Gövdemi iskeleden sarkıttı, 
“Korkma, elini suya sok” dedi. Ne sesim çıkıyordu, 
ne de karşı koyabiliyordum, canım avucumun içinde 
atıyordu. Elimi, denize daldırınca tuzdan yansa da, bir 
parça acısını almıştı. Başaşağı iskeleden denize doğru 
sarkmış, elime sigara basan bir balıkçının kollarında ne 
olup bittiğini anlamaya çalışıyordum. Gözlerimden yaşlar 
boşalmaya başlamıştı. Söyleyebildiğim tek kelime “canım 
yanıyor, çok acıdı” idi. “Neden” bile diyemiyordum 
adama, öfkelenmem ya da korkmam gerekti ama 
belimden öylesine sıkı tutuyordu ki, denize düşüp 
boğulmayacağıma emindim. Denizden yansıyan siluetine 
baktığımda, kafasının sola doğru çevrilmiş olduğunu, bana 
bakmadığını gördükçe, belimi sımsıkı kavrayan kollarının 
şefkat düğümü olduğunu hissediyordum. Beni doğrulttu, 
iskeleye ayaklarımın üzerine bıraktı. Öfkelenme zamanı 
geldi diye düşünüyordum, aniden yüzümü ona doğru 
çevirip iki kelime söyleyecektim, yine fırsat vermedi. 
“Özür dilerim” dedi. Ne denirdi ki, kala kalmıştım. Sadece 
“neden” diye sordum. Avucumun içi hala sızlıyor, kalbim 
sanki orada atıyordu. 

“Bir küçük yanıktan kaçırdığın canı, annen için bile olsa 
feda edemezsin. Bak nasıl da korudun kendini, bir balık 
gibi nasıl da çırpındın. Kimseye hayat armağan edilmez. 
Sen Tanrı değilsin.” dedi.  

“Kimdi bu adam?” canımın kıymetini bana anlatsın diye, 
benim için üzülen dostlarım tarafından tutulmuş bir 

oyuncu mu, yoksa Tanrının bana acıyıp bu dersi vermek 
üzere Cunda’ya gönderdiği bir melek miydi? Söyledikleri 
beynimde makaleler yazıyordu, sonlar okuyordum, 
bedelleri tartıyordum. Ayakta, balıkçı adamın yanı başında 
onun gözlerine bakıyordum. O ise, nereye bakacağını 
kestiremeyen bir oğlan çocuğu gibi, saçımdaki siyah 
taca kilitlemişti gözlerini. Gözlerini tacımdan aldı, “özür 
dilerim, ama buna ihtiyacın vardı” dedi ve sırtını dönüp 
iskeleden uzaklaştı. Arkasından sadece baktım. Tek bir söz, 
tek bir ses çıkmadı ağzımdan. Adını bile öğrenemediğim 
bu adam, karanlıkta koyboldu gitti. 

Ertesi gün oldu. Akşama Ankara’ya dönme vaktiydi. 
Uyurken, balıkçı adamın sözleri kulaklarımda ninni 
olmuştu. Sabah garip bir huzur bir de avucumdaki sızıyla 
uyanmıştım. O gün, bütün gün taş kahvede oturup balıkçı 
adamın oradan geçmesini bekledim. İskeleye gittim, 
teknesine baktım. Yoktu. Şaver’e adamı tarif edip durdum, 
tanımadı. Balıkçı adamı bir daha görmedim. 

Ankara’ya döndükten iki gün sonra annem yoğun 
bakımdan çıktı. Hastanede onunla dört ay daha geçirdim. 
O da hayata sarılsın diye, hayata sarıldım. Öyle de olmuştu 
zaten. Annemi on ay sonra evine götürdüğümüzde herkes 
ağlıyordu. Bense, gerçek hayatın, yaşatmaktan çok 
yaşamak olduğunu öğrenmiş, kendimle ve yaşam uğruna 
mücadele eden annemle o kadar gurur duyuyordum ki, 
gözlerim parlıyordu. 

Balıkçı adamın kimliğini, Ankara’ya döndükten bir hafta 
sonra televizyon haberlerinden öğrenmiştim. İzmir’li ünlü 
bir işadamıymış, bir yıl kadar önce oğlunu kanserden 
kaybetmiş. Oğluyla birlikte beş yıl hastanede mücadele 
vermiş. Kendi iliği oğluna uymadığı için, elinden hiçbirşey 
gelmemiş. İlik bulunduğunda çok geçmiş. İşini, karısını, 
her şeyi bırakıp Cunda’ya yerleşmiş. En yakın dostu, iş 
ortağı televizyondaki röportajında şöyle demişti: “Bunu 
yapmasından korkuyorduk zaten.” İşe yaramaz iliklerim 
parçalara ayrılsın istiyorum dermiş. O gün adının, 
Yıldırım olduğunu öğrendiğim balıkçı adam, kendini ada 
vapurunun pervanesine bırakmıştı. Lime lime olmuştu 
ilikleri, istediği gibi. 

Aradan üç yıl geçti. Annem öldü, balıkçı adam öldü ve 
balıkçı adamın bildiği gibi zamanla içimde de bir şeyler 
öldü. 

O günlerden elimde kalan sigara yanığına ne zaman 
baksam aklıma hep balıkçı adamın, beni gördüğünde 
söylediği ilk sözü gelir: “elinde ateşin varsa, ışığı uzaklarda 
arama.” Bugün onu daha iyi anlıyorum, elimdeki hayat, 
gelecekten daha değerli. 
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Yaklaşık bir yıl önce bir ay süre ile bulunduğum Zürih 
Üniversitesi Nöroşirurji kliniğinde edindiğim tecrübeleri 
genç meslektaşlarımla paylaşma fırsatını tanıdığı için Türk 
Nöroşirürji Derneği Genç Nöroşirürjiyenler Kurulu’na 
teşekkür ederim.

“Zürih” öncelikle Prof. Dr. Gazi Yaşargil hocamızdan 
dolayı hepimizde kulak aşinalığı yapmış bir isimdir. 
Benim Zürih’i seçmemdeki en önemli etken ise öncelikle 
intraoperatif görüntüleme tekniklerindeki gelişme ve 
uygulamaları yerinde gözlemlemek ve mikrocerrahi 
becerimi artırma isteğim idi. Zürih Üniversitesi Hastanesi 
(USZ) Nöroşirürji kliniği, Avrupa’daki ilk, dünyadaki ikinci 
intraoperatif MRI ünitesinin kurulduğu merkezdir. Önceleri 
0,12 T, sonraları 0,15 T Polestar ile yıllardır çalışmakta 
olan intraoperatif MRI süitinde rutin kraniyal cerrahiler eş 
zamanlı nöronavigasyon eşliğinde uygulanmaktadır. IOIS 
(intraoperatif görüntüleme derneği) başkanı olan Prof. R.L. 
Bernays ameliyatlarını bu ünitede gerçekleştirmektedir. 
Ayrıca klinikte rutin mikrocerrahi disiplinin yanı sıra 
nöroendoskopi, 3D doppler ve fl uorescein-anjiografi  
gibi teknikler etkin olarak kullanılmaktadır. Klinik, Prof. 
A. Valavanis’in öncülüğündeki girişimsel nöroradyoloji 
ve etkin intraoperatif nöromonitörizasyon desteklerine 
sahiptir. 

Şehrin en merkezî yerinde bulunan USZ’ye ulaşım oldukça 
kolaydır. Konaklama için ise hastanenin bitişiğindeki 
misafi rhanenin yanı sıra yakın yürüme mesafelerinde 
muhtelif oteller mevcuttur. Nöroşirurji yataklı servisi 
hastanenin iki katında yerleşmiş olup toplam 35 civarında 
yatak kapasitesine sahiptir. Servis içinde tam zamanlı 
fi ziksel terapi, konuşma, iş-güç-beceri terapileri gibi 
destekleri sağlayan fi zyoterapi ve psikoterapi uzmanları 
görev yapmaktadır. Serviste yaklaşık 2-3 hastaya bir hemşire 
yardımcısı ve 5-6 hastaya bir hemşire düşmektedir. 

Nöroşirürji ameliyathanesi ile aynı katta bulunan 12 
yataklı bir ara yoğun ve 8 yataklı bir ana yoğun bakım 
ünitesi hizmet vermektedir. Nöroşirurji ameliyathanesi 3 
ameliyat süiti, 1 anestezi süiti ve kendine ait sterilizasyon, 
depo ve sosyal alanları içeren ayrı bir yapılanma halinde 
tasarlanmıştır. Hafta içi her gün çalışan ameliyathanede 
neredeyse tamamen kraniyal cerrahi yapılmaktadır. 

Düzenli bir çalışma temposu olan klinikte her sabah 
öğretim üyelerinin ve klinik nöroloğunun da eksiksiz 
katılımı ile günün organizasyonu yapılmakta, her günün 
bitiminde ise nöroradyoloji ile birlikte ikinci bir toplantı 
yapılmaktadır. 

Haftalık çalışma süreleri yasal düzenlemeler çerçevesinde 
50 saat ile sınırlandırılan nöroşirürji asistanları düzenli 
olarak dört hafta süren 200 saatlik gündüz çalışmalarının 
ardından bir hafta sürecek olan gece nöbetine girmektedir. 
Gece nöbeti 12 saat sürmekte ve nöbet ertesi gün asistan 
hastaneden muaf tutulmaktadır. Nöbet haftasının bitiminde 
ise bir hafta süre ile boşluğu olan asistan bu sürede kişisel 

› Arş. Gör. Dr. MEHMET TÖNGE › Gazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Nöroşirürji Anabilim Dalı
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gelişime vakit bulabilmektedir. Asistan çalışma döngüsü 
yıllık izin dönemleri dışında bu şekilde sürmektedir. 
Alanlarında deneyimli tıbbi sekreterler ise klinikteki idari 
ve bilimsel sekreteryaya önemli destek sağlamaktadır. 

1930’lu yıllardan beri faaliyette olan Zürih Nöroşirurji kliniği 
düzenli olarak çeşitli alanlarda kurslar düzenlemektedir. 
1960’lı yıllarda Prof. Gazi Yaşargil tarafından başlatılıp 

halen uzun yıllar Gazi hoca ile birlikte çalışmış olan 
Rosmarie Frick tarafından verilen bir haftalık mikrocerrahi 
kursu, genç nöroşirurjiyen adayı arkadaşlarıma mutlaka 
almalarını tavsiye edeceğim bir kurstur. Kurs dörder 
kişilik gruplara verilmekte ve yılın hemen her döneminde 
düzenlenmektedir. Ayrıca klinik direktörü Prof. H. 
Bertalanffy’nin himayesinde gerçekleşen bazı anatomik 
kadavra diseksiyon kursları ve hands-on cerrahi yaklaşım 
kursları da yılın belli dönemlerinde düzenlenmektedir.

Yıllardır ziyaretçilere alışkın bir klinik olan USZ 
Nöroşirurji’de herhangi bir anda dünyanın değişik 
yerlerinden gelmiş 3-4 gözlemci ile karşılaşmak mümkün 
olmaktadır. İsviçre Almancasının konuşulduğu klinikte 
gözlem için İngilizce yeterli olmaktadır. Gidildiği takdirde 
özellikle hastanenin yakınındaki tıp tarihi müzesini ve 
doğal bilimler enstitüsündeki nöroanatomi departmanını 
mutlaka ziyaret etmenizi öneririm. Boş vakitlerde ise 
Zürih gölü, Luzern ve Alpler görülmeye değer. 
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Mecburi Hizmetini Bitiren veya Sürdüren Meslektaşlarımıza 
Çalıştıkları Merkezle İlgili Anket Soruları

1- Ad-Soyad

2- Hangi klinikten uzmanlığınızı aldınız?

3- Mecburi hizmet yaptığınız il-hastane ve tarih

4- Görev yaptığınız hastanedeki servis ve yoğun 
bakım yatağı sayısı kaçtır?

5- Nöroşirürjiye ayrılmış olan servis ve yoğun bakım 
yatağı sayısı kaçtır?

6- Ortalama günlük poliklinik sayısı kaçtır?

7- Toplam doktor sayısı kaçtır?

8- Başka nöroşirürjiyen var mı? Varsa sayısı 

9- Ameliyathane şartları (mikroskop, kafa seti, spinal 
set,  vs) hakkında bilgi veriniz

10- Olgu çeşitliliği hakkında bilgi veriniz

11- BT, MR, Anjio, EMG, EEG imkanları var mı?

12- Gereği halinde acil sevk durumu var mı?

13- Hekimin ve ailesinin güvenlik sorunu var mı?

14- Çalışan diğer doktorların memnuniyet ve tatmin 
durumu nedir?

ANKET
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15- Ulaşım imkanlarının durumu nedir?

16- Yerleşim, alışveriş imkanları nasıl?

17- Sinema, tiyatro, spor salonu vb. sosyal aktiviteler 
nasıl?

18- Yaşayan halkın sosyokültürel ve maddi durumu 
nasıl?

19- Dil, halkla iletişim problemi var mı?

20- Eklemek istedikleriniz

21- İletişim Bilgileriniz



www.wfns2017.com

İstanbul, will be The Cultural Capital of Europe in 2010, 
is ready to host the XVI World Congress of Neurological 

Surgery on behalf of the WFNS.






