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1.    GİRİŞ

Endodontik prosedürlerin güvenilir yönetimi için yeterli klinik ve 
radyolojik teşhis değerlendirmesi gereklidir. Doğru tanı koymak için klinik 
muayene bulgularıyla eşleşen ayrıntılı tanısal görüntüleme bulgularına 
ihtiyaç vardır (Krug et al., 2019). Bu sebeple endodontik problemlerin 
tanı ve yönetiminde en önemli aşamalardan biri radyografik inceleme 
olarak kabul görmektedir. Periapikal radyografi, periapikal lezyonların 
varlığını, yerini ve boyutunu tespit etmek için endodonti alanında yaygın 
olarak kullanılmaktadır (Patel, Kanagasingam, & Mannocci, 2010). 

Geleneksel 2D periapikal radyografiler, klinisyenlere uygun maliyetli 
ve yüksek çözünürlüklü görüntüleme sağladıkları için günümüzde 
endodonti alanında periapikal patolojinin değerlendirilmesinde hala 
baskın bir rol oynamaktadır. Ancak periapikal radyografilerin anatomik 
gürültü (Bender & Seltzer, 1961), görüntülerin iki boyutla sahip olması 
(Brynolf, 1967) ve spongiöz kemikle sınırlı periapikal lezyonların doğru 
tespitini engelleyebilecek çeşitli derecelerde geometrik distorsiyon 
(Forsberg & Halse, 1994) gibi sınırlamaları mevcuttur. Endodontide 
başarı, obture edilmiş kanallara komşu periapikal kemiğin iyileşmesiyle 
değerlendirilmektedir. Goldman ve ark. (Goldman, Pearson, & Darzenta, 
1972), periapikal lezyonların iyileşmesini 2D periapikal radyografiler 
kullanarak değerlendirirken, altı araştırmacı arasında sadece % 47 oranında 
uzlaşma olduğunu rapor etti. Goldman ve ark. ayrıca (Goldman, Pearson, 
& Darzenta, 1974), aynı incelemecilerin aynı radyografileri iki farklı 
zamanda değerlendirdiklerinde, iki değerlendirme arasında yalnızca % 19 
- % 80 uyum sağladıklarını bildirdi.

Konik Işınlı Bilgisayarlı Tomografi (KIBT)’ nin endodontide belki 
de en önemli avantajı ağız içi, panoramik ve sefalometrik görüntülerin 
gösteremeyeceği anatomik özellikleri 3D olarak göstermesidir (Brito-
Júnior, Quintino, Camilo, Normanha, & Faria-e-Silva, 2010). KIBT, 
periapikal radyografilere göre daha düşük uzaysal çözünürlük sağlamasına 
rağmen, üç boyutlu yapıların gösterilmesi ile bu dezavantajı telafi 
etmektedir.

KIBT’nin geleneksel yöntemlere göre daha fazla endodontik radyografik 
bulgu ortaya çıkardığı defalarca farklı çalışmalarda bildirilmiştir (Abella 
et al., 2012; Cheung, Wei, & McGrath, 2013; Christiansen, Kirkevang, 
Gotfredsen, & Wenzel, 2009; Estrela, Bueno, Leles, Azevedo, & 
Azevedo, 2008; Lofthag-Hansen, Huumonen, Gröndahl, & Gröndahl, 
2007; Low, Dula, Bürgin, & von Arx, 2008; Moura, Guedes, De Alencar, 
Azevedo, & Estrela, 2009; Ordinola-Zapata et al., 2011; Patel, Wilson, 
Dawood, & Mannocci, 2012; Pigg, List, Petersson, Lindh, & Petersson, 
2011). Esas olarak in vitro çalışmalara dayanan literatürde, KIBT’nin 
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apikal periodontitis, kök kırıkları ve kök rezorpsiyonlarını tespit etmede 
periapikal radyografilere göre daha yüksek doğruluğu olan bir yöntem 
olduğu hipotezini desteklemektedir (Avsever et al., 2014; Bernardes et 
al., 2012; D’Addazio et al., 2011; de Paula-Silva, Wu, Leonardo, da 
Silva, & Wesselink, 2009; Edlund, Nair, & Nair, 2011; Hassan, Metska, 
Ozok, van der Stelt, & Wesselink, 2009, 2010; Metska, Aartman, 
Wesselink, & Özok, 2012; Patel, Dawood, Mannocci, Wilson, & Pitt 
Ford, 2009; Stavropoulos & Wenzel, 2007; Tsai, Torabinejad, Rice, & 
Azevedo, 2012).

KIBT endodontik tanıda, köklerin ve kök kanallarının görüntülenmesini 
kolaylaştırır ve hatta bazı durumlarda ilgi alanındaki lateral kanallar, kanal 
kurvatürü, apikal dallanmalar, pulpa taşları, obliterasyonlar, kök kırıkları 
ve kemik defektleri gibi incelenmesi son derece zor olan anatomik yapıları 
göstermektedir (Jeger, Janner, Bornstein, & Lussi, 2012; Liang et al., 
2014; Low et al., 2008; Metska et al., 2014; Park, Kim, Park, Kim, & 
Ko, 2013; Weber, Stratz, Fleiner, Schulze, & Hannig, 2015).

Tüm bu avantajları göz önünde bulundurulduğunda, KIBT’nin 
endodontide kullanımında istikrarlı bir artış olduğu bildirilmektedir (Setzer, 
Hinckley, Kohli, & Karabucak, 2017). Dişhekimliğinde uluslararası 
önemli kuruluşların konuyla ilgili yayınladığı durum değerlendirmeleri 
KIBT’nin yaygın kullanımında önemli rol oynamaktadır (Fayad et al., 
2015; Patel et al., 2014).

Klinisyenler, KIBT talep etmeden önce KIBT hakkında temel bilgilere 
sahip olmalı ve bilgilerini düzenli olarak güncellemelidir (Brown et 
al., 2014). Radyasyondan korunma ilkelerine uyulmalıdır (Britain, 
Health, & Commission, 2000; Holroyd & Gulson, 2009; S Patel & K 
Horner, 2009). Bir KIBT taraması, bir hastanın şüphelenilen endodontik 
probleminin yönetimine net bir fayda sağlamalıdır. Klinisyen ve hasta 
arasında kapsamlı bir tartışma yapılmalıdır; ancak o zaman hastanın 
KIBT prosedürüne girme onayı geçerlilik kazanır. Spesifik endodontik 
endikasyonlarda, KIBT seçeneği, sınırlı görüş alanı (FOV), yeterli uzaysal 
çözünürlük ve nispeten düşük radyasyon dozu nedeniyle haklı ve oldukça 
faydalı olabilmektedir. Hastaya radyasyon dozunun makul olan en düşük 
(ALARA) seviyesiyle sınırlandırılması, herhangi bir endodontik müdahale 
için bir zorunluluktur. Güncel bildiriler, KIBT’nin endodontide kullanımına 
ilişkin uygun karar verme için gerekli temeli sağlamaktadır (“AAE and 
AAOMR Joint Position Statement: Use of Cone Beam Computed 
Tomography in Endodontics 2015 Update,” 2015; Patel et al., 2014).

2. Konik Işınlı Bilgisayarlı Tomografi (KIBT)

Konik ışınlı bilgisayarlı tomografik (KIBT) görüntüleme, 2001 yılında 
Gıda ve İlaç Dairesi onayından sonra Amerika Birleşik Devletleri’nde 
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diş hekimliği alanında tanıtıldı (Chogle et al., 2020). Günümüzde 3D 
görüntülemenin gerekli olduğu diş hekimliği alanlarında, KIBT bazı 
klinisyenler tarafından standart prosedür olarak kabul edilmektedir (A. 
Farman, Levato, & Scarfe, 2007; A. G. Farman, 2006; Hayakawa, 
Sano, Sukovic, Scarfe, & Farman, 2005; Kursaglu, Sukovic, Scarfe, & 
Farman, 2005; William C Scarfe & Farman, 2007; William C Scarfe, 
Allan G Farman, & Predag Sukovic, 2006). Kökeni geleneksel tıbbi 
bilgisayarlı tomografiye (BT) dayanmaktadır. Bununla birlikte, KIBT 
birkaç temel yönden farklılık gösterir; farklılıklar dental görüntüleme için 
uygunluğunu optimize etmektedir (Durack & Patel, 2012).

KIBT, bir X-ışını kaynağı ve dedektörün sabitlendiği döner bir cihaz 
kullanılarak gerçekleştirilir. Farklı bir piramidal veya konik şekildeki 
iyonlaştırıcı radyasyon kaynağı, ilgilenilen alanın ortasından, hastanın 
karşı tarafındaki bir alan X-ışını dedektörüne yönlendirilir. X ışını kaynağı 
ve dedektör, ilgili alan içinde sabit bir dayanak noktası etrafında döner. 
Poz dizisi sırasında, en az 180 ° ‘lik bir yay içinde FOV’a ait yüzlerce 
düzlemsel projeksiyon görüntüsü elde edilir. Bu tek dönüşte KIBT, hassas, 
esasen anında ve doğru 3D radyografik görüntüler sağlar. KIBT pozlaması 
tüm FOV’u içerdiğinden, görüntü yeniden yapılandırması için yeterli veriyi 
elde etmek için cihazın yalnızca bir rotasyonel dizisi gereklidir. KIBT, 2D 
görüntüleme yöntemlerinin yerini almaktan çok, spesifik uygulamalar için 
tamamlayıcı olmayı hedefleyen bir yöntemdir (A. Farman et al., 2007; A. 
G. Farman, 2006; Hayakawa et al., 2005; William C Scarfe & Farman, 
2007; William C Scarfe et al., 2006).

Her biri özel ayarlara (mA, kV, görüntüleme modu, tarama modu, voksel 
boyutu, FOV) sahip çok çeşitli KIBT birimleri vardır ve bu faktörlerin 
tümü dental teşhisi etkileyebilecek faktörlerdir. Çalışmalar, daha küçük 
voksel boyutları (da Silveira et al., 2013; Kamburoğlu, Murat, Yüksel, 
Cebeci, & Horasan, 2010; Melo, Bortoluzzi, Abreu, Corrêa, & Corrêa, 
2010; Özer, 2011; Wenzel, Haiter-Neto, Frydenberg, & Kirkevang, 
2009) veya FOV (Avsever et al., 2014) kullanıldığında tanı için daha 
yüksek bir doğruluk oranı tanımlamaktadır.

2.1  Görüş Alanı (FOV)

Çok sayıda KIBT ekipman üreticisi vardır ve birçok model mevcuttur. 
Genel olarak KIBT, “görüş alanı” boyutuna göre büyük, orta ve sınırlı 
hacimli birimler olarak kategorize edilir. Görüş alanının (FOV) boyutu 
değişken olabildiğinden KIBT cihazlarını dentoalveolar (FOV <8 cm), 
maksillomandibular (FOV 8-15 cm), iskelet (FOV 15–21 cm) ve baş ve 
boyun (FOV> 21 cm) şeklinde 4 alt kategoride kabul eden görüşler de 
mevcuttur (Christiansen et al., 2009; Kau et al., 2009; Patel, 2009; 
Patel, Dawood, Whaites, & Pitt Ford, 2009). 
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FOV’un boyutu, KIBT cihazlarının tarama hacmini tanımlar. Bu hacim, 
dahil edilen anatominin kapsamını belirler. Dedektör boyutuna ve şekline, 
ışın projeksiyon geometrisine ve ışını birleştirme yeteneğine bağlıdır. 
Pratik olduğu ölçüde, FOV, ilgilenilen anatominin boyutlarını yalnızca 
biraz aşmalıdır. Genel olarak, FOV ne kadar küçükse, çalışmayla ilişkili 
doz o kadar düşük olur. Işın kolimasyonu, ilgilenilen bölgedeki radyasyon 
maruziyetini sınırlar ve hastalık seviyesine göre optimal bir FOV’un 
seçilebilmesine yardımcı olur. Daha küçük tarama hacimleri genellikle 
daha yüksek çözünürlüklü görüntüler üretir. Endodonti, periodontal 
ligament aralanması gibi küçük değişiklikleri tespit etmeye dayandığından, 
optimal çözünürlük aranmaktadır (Venskutonis, Plotino, Juodzbalys, & 
Mickevičienė, 2014).

2.2. Dozla İlgili Hususlar

Teşhis için en uygun görüntüleme protokolünün seçilmesi, hastanın 
etkili radyasyon dozuna “makul şekilde elde edilebilecek kadar düşük” 
miktarda maruz kalması için her türlü çaba gösterilmeli aynı zamanda 
ALARA ilkeleriyle tutarlı olmalıdır. Bir KIBT için radyasyon dozu, 
intraoral radyografiden daha yüksek olduğu için, klinisyenler zaman içinde 
genel radyasyon dozunu göz önünde bulundurmalıdır. Örneğin, hasta 
açısından bir KIBT alınması kararı verilirken ‘gelecekte ek görüntüleme 
prosedürlerine duyulan ihtiyacı ortadan kaldıracak mı?’ sorusuna cevap 
aranmalıdır. Darbeli bir edinim modu ile bağlantılı olarak mümkün olan en 
küçük FOV, en küçük voksel boyutu, en düşük mA ayarı ve en kısa maruz 
kalma süresinin seçilmesi önerilir (“AAE and AAOMR Joint Position 
Statement: Use of Cone Beam Computed Tomography in Endodontics 
2015 Update,” 2015).

KIBT taramalarının etkili dozu, çok kesitli bilgisayarlı tomografik 
görüntülemeden daha düşük olmasına rağmen, yine de periapikal veya 
panoramik radyografiden önemli ölçüde daha yüksektir (Patel et al., 2015). 
Ek olarak, endodontik uygulamada KIBT kullanımının yol açabileceği 
uzun vadeli sağlık riskleri henüz net değildir (Berrington de González 
et al., 2009; D. Brenner, Elliston, Hall, & Berdon, 2001; D. J. Brenner 
& Hall, 2007; Fayad et al., 2015; Pearce et al., 2012; Rehani & Berry, 
2000). Bu nedenle, endodontik tedaviye yönelik etkili radyasyon dozunu 
azaltmak için her türlü çaba gösterilmelidir (Fayad et al., 2015).

Radyasyon riskinin anlamlı bir karşılaştırması için radyasyona maruz 
kalım, Sieverts (Sv) cinsinden ölçülen etkili doza dönüştürülmektedir. 
Sv, büyük bir birimdir; örneğin maksillofasiyal görüntülemede 10−3; 
mSv veya 10−6; μSv rapor edilmiştir. Spesifik dokularda radyasyon dozu 
ölçülür, görüş alanındaki o dokunun miktarına göre ayarlanır ve dokunun 
radyasyon duyarlılığına göre ağırlıklandırılır. Ağırlıklı doku / organ dozları 
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daha sonra etkili dozu değerlendirmek için toplanır. Geçmişte doğal yolla 
maruz kalınan radyasyona göre karşılaştırmalar yapılabilmektedir (W. C. 
Scarfe, M. D. Levin, D. Gane, & A. G. Farman, 2009).

Etkili doz ayrıca taranan ağız boşluğunun bölgesine de bağlıdır (Loubele 
et al., 2009; Pauwels et al., 2012). Çenelerin belirli alanları taranırken 
radyasyona duyarlı dokular (örn. tükürük ve tiroid bezi) ışınlanacaktır. 
Sadece ilgilenilen bölgenin değil, tüm FOV’un yorumlanması ve rapor 
edilmesi esastır (S. Patel & K. Horner, 2009). Uygun koşullar sağlanarak 
uzman bir radyologdan radyolojik bir rapor alınmalıdır (W. C. Scarfe, A. 
G. Farman, & P. Sukovic, 2006).

Etkili dozu hesaplamak için kullanılan dokular / organlar, Uluslararası 
Radyolojik Koruma Komisyonu (ICRP) tarafından belirlenir. Başın 
görüntülenmesi için etkili dozu hesaplamak için kullanılan organlar 
arasında kemik iliği, tiroid, yemek borusu, deri, kemik yüzeyi, tükrük 
bezleri, beyin ve “kalan” dokular bulunmaktadır (Valentin, 2008). 
Dijital panoramik radyografiler için yayınlanmış etkili dozlar 5,5 ila 22,0 
μSv arasında değişirken (Ludlow, Davies-Ludlow, & Brooks, 2003), 
dijital sefalometrik radyografiler 2,2 ila 3,4 μSv etkili dozlara sahiptir. 
Bu, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki yaklaşık 3.000 μSv’lik (3.0 
mSv) arka plan radyasyonundan elde edilen ortalama yıllık etkili dozla 
karşılaştırılmaktadır (Gijbels et al., 2004).

2.3. Görüntü Oluşumu

Görüntü oluşum süreci 2 ana aşamadan oluşur: Edinim ve yeniden 
yapılandırma ve ardından görüntüleme (Abramovitch & Rice, 2014; 
Pauwels, Araki, Siewerdsen, & Thongvigitmanee, 2015). Veri işlemeyi 
kolaylaştırmak için, verilerin ayrı bir edinim bilgisayarı tarafından 
alınmasını ve yeniden yapılandırma için başka bir işlem bilgisayarına 
(iş istasyonu) aktarılmasını gerektirmektedir. Veri rekonstrüksiyonu 
genellikle Windows tabanlı platformlarda gerçekleştirilmektedir (Nasseh 
& Al-Rawi, 2018).

3. KIBT’nin Diş Hekimliğinde Uygulama Alanları

KIBT’nin ortaya çıkışı, diş yapısını, maksillofasiyal iskeleti ve anatomik 
yapıların ilişkisini 3D olarak görselleştirmeyi mümkün kılmaktadır. Diş 
hekimliği mesleğinde KIBT kullanımı, ekipman üreticilerinin artması ve 
bu görüntüleme yönteminin artan kabulü nedeniyle katlanarak artmaktadır 
(Nasseh & Al-Rawi, 2018).

Geleneksel 2D periapikal radyografiler, klinisyenlere uygun maliyetli 
ve yüksek çözünürlüklü görüntüleme sağladıkları için günümüzde 
endodontik alanında periapikal patolojinin değerlendirilmesinde hala 
baskın bir rol oynamaktadır. KIBT’nin endodontide belki de en önemli 
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avantajı ağız içi, panoramik ve sefalometrik görüntülerin gösteremeyeceği 
anatomik özellikleri 3D olarak göstermesidir (Brito-Júnior et al., 2010; 
W. C. Scarfe et al., 2009).

Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi, geleneksel radyografinin 
sınırlamalarının üstesinden gelmektedir. Bu nedenle, anatominin karmaşık 
olduğu endodontide bu görüntüleme sisteminin potansiyel faydaları çok 
fazladır. Bu avantajlar, KIBT donanımının ve taramalarının maliyetinin ve 
boyutunun azalmasıyla birleştiğinde, geleneksel BT ile karşılaştırıldığında, 
son yıllarda diş hekimliği uygulamalarında bu görüntülemenin tercih 
edilebilirliği artmaktadır (W. C. Scarfe et al., 2006).

3.1. KIBT’nin Endodontide Uygulama Endikasyonları

Endodontide KIBT endikasyonları aşağıda sıralanmış maddeleri 
içermektedir:

- Kök kanal morfolojisinin değerlendirilmesi ( en iyi yol krondan 
köke uzanan aksiyel kesitlere bakmaktır),

- Periapikal patolojinin 3 boyutlu gösterilmesi,
- Endodontik ve endodontik orijinli olmayan patolojilerin ayırt 

edilmesi ve değerlendirilmesi,
- Tedavi edilmemiş veya gözden kaçan bir kanalın belirlenmesi,
- Taşkın doldurulmuş kök kanal dolum materyalinin belirlenmesi,
- Dış ve iç kök rezorpsiyonunun analiz edilmesi,
Vertikal ve horizontal kök kırıklarının değerlendirilmesidir (“AAE 

and AAOMR Joint Position Statement: Use of Cone Beam Computed 
Tomography in Endodontics 2015 Update,” 2015; William C Scarfe, 
Martin D Levin, David Gane, & Allan G Farman, 2009).

Yi ve ark. (Yi et al., 2017) eksternal kök rezorpsiyonunu tespit 
etmede KIBT görüntülemenin ve dijital periapikal radyografinin tanısal 
doğruluğunu karşılaştırmak için sistematik bir inceleme yapmıştır. 
Sonuçlara bakıldığında, KIBT görüntülemenin dijital periapikal 
radyografiden önemli ölçüde daha duyarlı olduğunu rapor edilmiştir, bu da 
KIBT’nin eksternal kök rezorpsiyonun varlığını tespit etmek için güvenilir 
bir yöntem olduğunu göstermektedir.

Schloss ve ark.  (Schloss, Sonntag, Kohli, & Setzer, 2017) tarafından 
yapılan bir çalışma, KIBT görüntülemenin periapikal lezyonları 
ve endodontik mikrocerrahiden sonra iyileşmeyi dijital periapikal 
radyografiden daha kesin olarak değerlendirdiğini bildirmiştir.

Takeshita ve ark. (Takeshita, Chicarelli, & Iwaki, 2015), üstün 
performansı nedeniyle eksternal kök rezorpsiyonu ve vertikal kök 
kırıklarının tespit edilebilmesi için KIBT ile görüntülemeyi önermiştir.



9Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

4. Endodontide KIBT Kullanımının Avantajları
KIBT’nin endodontide belki de en önemli avantajı ağız içi, panoramik 

ve sefalometrik radyografilerin gösteremeyeceği anatomik özellikleri 
3 boyutlu olarak göstermesidir. KIBT birimleri, üç ortogonal düzlemde 
(eksenel, sagital ve koronal) karşılıklı ilişkisel görüntüler sağlamak için 
projeksiyon verilerini yeniden yapılandırır. Ek olarak, KIBT verilerinin 
yeniden yapılandırılması kişisel bir bilgisayar kullanılarak yerel olarak 
gerçekleştirildiğinden, veriler gerçek mekansal ilişkilerinde yeniden 
yerleştirilebilmektedir (W. C. Scarfe et al., 2009).

Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalar (Ee, Fayad, & Johnson, 
2014; Mota de Almeida, Knutsson, & Flygare, 2015), preoperatif CBCT 
görüntülemenin periapikal radyografileriyle karşılaştırıldığında ek bilgi 
sağladığını ve vakaların % 35-62’sinde tanı ve tedavi planı değişikliklerine 
yol açtığını belirtmiştir.

KIBT’de X-ışını pulsatil olabileceğinden, hasta genellikle genel tarama 
süresinin sadece küçük bir kısmı boyunca radyasyona maruz kalır. Ek 
olarak, X-ışını kaynağı, hastanın ihtiyaçlarına uygun ve ilgili spesifik bir 
veri hacmi (FOV) üreterek, yalnızca ilgilenilen alan ışınlanacak şekilde 
paralel hale getirilebilir. FOV ne kadar küçükse, hastaya radyasyon 
maruziyeti o kadar az olmaktadır (Bartling et al., 2007).

Hacimsel veri setini oluşturan inşa edilmiş hacim elemanlarının yani 
‘voksellerin’ izotropik yapısı nedeniyle, görüntü verileri ortogonal olmayan 
bölümlere ayrılabilir. Çoğu yazılım, çok düzlemli reformasyonda çeşitli 
eksenlere sahip olmayan 2D görüntüler sağlar. Bu tür çok düzlemli modlarda, 
çeşitli teşhis görevleri için belirli anatomik bölgeleri vurgulamak için 
kullanılabilen eğik, kavisli düzlemsel reform (“simüle edilmiş” distorsiyonsuz 
panoramik görüntüler sağlar) ve seri transplanar reformu (enine kesitler 
sağlar) içermektedir. Yakınlaştırma, büyütme, seviye ayarlamaları ve metin 
veya ok açıklaması dahil geliştirmeler uygulanabilmektedir. İmleçle çalışan 
ölçüm algoritmaları, klinisyene gerçek zamanlı boyutsal değerlendirme için 
etkileşimli bir kabiliyet sağlamaktadır. Ekrandaki ölçümlerde ise bozulma ve 
büyütme yoktur (W. C. Scarfe et al., 2009).

Edinim yüksek çözünürlüklü üç boyutlu hacimsel veriler olarak 
gerçekleştiğinden ve etkileşimli görüntüler olarak gösterilebildiğinden, 
KIBT teknolojisi klinisyene dişler arasındaki genellikle maksiller sinüs ve 
mandibular kanal ve foramen gibi karmaşık ilişkilerin, sınırların, alveol 
ve çenelerdeki ilişkili patolojinin ve anatomik özelliklerin benzersiz bir 
görselleştirmesini sağlamaktadır (W. C. Scarfe et al., 2009).

5. KIBT’nin Limitasyonları
Metal restorasyonlar, metal postlar ve kök dolguları ve belirli bir 

dereceye kadar ilgili bölgeye yakın diş implantları tipik olarak rekonstrükte 
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görüntülerde artefaktlara neden olmaktadır (W. C. Scarfe & Farman, 
2008). Bunun yeniden yapılandırılmış görüntüler üzerindeki potansiyel 
olarak oluşturabileceği zararlı etki, KIBT alınması düşünülmeden önce 
dikkate alınmalıdır (Bueno, Estrela, De Figueiredo, & Azevedo, 2011; 
Soğur, Baksi, & Gröndahl, 2007).

Endodontide KIBT görüntüleri için optimal çözünürlük her zaman 
vakaya özgüdür ancak; endodonti çoğu yönüyle küçük yapıların 
görüntülenmesini içerir. Liedke ve ark. (Liedke, da Silveira, da Silveira, 
Dutra, & de Figueiredo, 2009), eksternal rezorpsiyonunun tespiti için 
0,3 mm’lik minimum voksel çözünürlüğü önermişlerdir. Yapılan bir 
başka ex vivo araştırma (Bauman, 2009), izotropik voksel boyutlarının, 
maksiller birinci daimi molar dişinin mezyobukkal kökündeki ikinci 
kanalların varlığı veya yokluğunun klinisyenin tespiti üzerindeki etkisini 
belirlemiştir. Klinisyenler arası güvenilirlik ve mezyobukkal kanalların 
tespiti, 0.12 mm’lik bir voksel çözünürlüğü ile %93’ten fazla doğrulukla 
artan çözünürlükle önemli ölçüde artmıştır, ancak doğruluk 0.4 mm 
çözünürlükle ancak % 60’ın üzerinde rapor edilmiştir. Ortalama boyutu 
0.2 mm olan periodontal ligament aralığını içeren diğer hassas durumların 
(örneğin apikal periodontitisin ilk aşamaları) teşhisi de yüksek çözünürlük 
gerektirir.

KIBT’nin uzaysal çözünürlüğü mm-1 başına yaklaşık 2 çizgi çiftidir 
(Yamamoto, Ueno, Seo, & Shinohara, 2003) ve mm-1 başına 15-20 
çizgi çifti düzeninde bir uzaysal çözünürlüğe sahip olan geleneksel dental 
radyografiden daha düşüktür (A. G. Farman & Farman, 2005). Ek olarak, 
KIBT’nin kontrast çözünürlüğü zayıftır (W. C. Scarfe & Farman, 2008) 
ve yüksek kontrast çözünürlüğe sahip olan BT’ye göre daha düşüktür 
(Durack & Patel, 2012).

KIBT ile ilgili American Association of Endodontists ve American 
Academy of Oral and Maxillofacial Radiology (William C Scarfe et 
al., 2009) kılavuzlarına göre, tüm radyografik muayeneler bireysel 
ihtiyaç temelinde gerekçelendirilmeli ve her maruziyet risklerden daha 
ağır basmalıdır. Böylece hastaya fayda sağlayacak seçim yapılmalıdır. 
Hastaların röntgen ışınlarına maruz kalması hiçbir durumda “rutin” olarak 
kabul edilemez ve kesinlikle KIBT önerisi, başlangıçta kapsamlı bir tıbbi 
anamnez ve klinik muayene alınmadan yapılmamalıdır.
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KISALTMALAR

ESPEN; Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Derneği
PCR; Protein katabolizma oranı
BMI; Beden kütle indeksi
MAMC; Orta kol kas çevresi
SGA; Subjektif global değerlendirme
HG; El kavrama
PEM; Protein-enerji malnütrisyonu
TSF; Triceps deri kıvrımı
MAMC; Orta-kol kası çevresi
TPN; Total parenteral beslenme
TF; Tüple beslenme
EEN; Erken Enteral Beslenme
LDL; Düşük yoğunluklu lipoproteinler
HDL; Yüksek yoğunluklu lipoproteinler
LTx; Akciğer nakli
NODAT; Transplantasyondan sonra yeni başlayan diyabet
KF; Kistik Fibroz
RDA; Önerilen diyet ödeneği
AI; Yeterli alım
MAO; Monoamin oksidaz
KCAL; Kilokalori
Kg: Kilogram 
Mg: Miligram
G: Gram
CHO: Karbonhidrat
Ca: Kalsiyum
P: Fosfor
mmHg: Milimetre civa
MCT: Orta zincirli yağ asitleri
PEJ: Perkütan endoskopik jejunostomi
FDA: Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi
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1.GENEL BİLGİLER 

Organ nakli, bir organın donörden alınıp alıcıya transfer edilmesi 
işlemidir (Rosen ve diğerleri, 2020). Vücuttaki görevini yerine getiremeyen 
bir organın ölümcül ve geri döndürülemez durumda olduğunda yani organ 
yetmezliğinde transplantasyon en etkili tedavidir (Grinyó,2013). Organ 
nakli, yirminci yüzyıl tıbbının mucizesi olarak kabul görülmektedir. 
Çünkü ölümcül ve geri döndürülemez organ yetmezliğinde en iyi tedavi 
yöntemidir. Organ nakli bekleyen alıcı sayısı her geçen gün artmakta olup 
verici sayısı bu artışı karşılayamamaktadır (Akış ve diğerleri, 2008). Organ 
nakli, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli sağlık sorunlarının 
başında yer almaktadır. En yaygın olarak nakledilen katı organ böbrek olup 
son dönem böbrek hastalığının rehabilitasyonu için en uygun yöntemken, 
karaciğer, kalp ve akciğer nakilleri sadece oldukça rehabilite edici değil, 
aynı zamanda hayat kurtaran, geri dönüşü olmayan hastalıkları tedavi 
etmek için vazgeçilmez bir yöntemdir (Rosen ve diğerleri, 2020; Grinyó, 
2013). Pankreas ve bağırsak nakli de yapılıyor olsa da ne yazık ki daha 
az yaygındır (Rosen ve diğerleri, 2020). Nakil kayıtları, böbrek ve kalp 
nakli olmuş hastaların 40 yılı aşan uzun vadeli sağ kalım verileri ile dünya 
çapında kaydedilmiş 1 milyondan fazla katı organ naklinin olduğunu rapor 
etmektedir (Ward, 2009). Kronik iltihaplı hastalıklarla mücadele de diyet ve 
beslenme hızla önem kazanmaktadır (Zeltzer ve diğerleri, 2015). Bu olgu, 
diyet ve beslenmenin transplantasyon alanında da etkin role sahip olacağını 
düşündürmektedir. Optimal bir beslenme, daha iyi nakil sonrası sonuçlar ve 
hayatta kalma ile bağlantılıdır (Jomphe ve diğerleri, 2018). Büyük cerrahi 
operasyon geçiren hastalarda kötü beslenme durumu, ameliyat sonrası 
morbidite ve mortalitenin artmasına, hastanede kalış süresinin uzamasına 
ve yara iyileşmesinin bozulmasına sebep olduğu saptanmıştır (Finlay ve 
diğerleri, 2017). Bu durum çift yönlü ok gibidir çünkü son zamanlarda 
yapılan diğer çalışmalar, uygulanan cerrahinin beslenme desteğine yanıtı 
etkilediğini ve aynı zamanda hastalarda perioperatif rutinlerin çoğunun, 
postoperatif dönemde uygulanan farklı beslenme tedavilerinin ne kadar iyi 
tolere edildiği üzerinde de önemli bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir 
(Weimann ve diğerleri, 2006). Organ nakli alıcılarına beslenme desteği 
sağlamak oldukça zordur (Hasse, 2001). Çünkü organ nakli adayları organ 
yetmezliğine bağlı semptomlar nedeniyle yetersiz beslenirler ve sıklıkla 
beslenme anormallikleri yaşarlar. Bu nedenle; cerrahi operasyon geçiren 
hastalarda uygun beslenme desteğini planlayabilmek için yaralanmayla 
birlikte vücut metabolizmasında meydana gelen değişiklikleri anlamak 
gereklidir (Weimann ve diğerleri, 2006). Nakil sonrası diyet ve beslenme 
alıcının kayıp enerji depolarını doldurmaya ve metabolik talepleri 
desteklemeye yardımcı olmaktadır. Çünkü, nakil sonrası metabolik 
ihtiyaçlar normal seviyenin üstündedir (Zeltzer ve diğerleri, 2015). Organ 
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Transplantasyonu dahil cerrahide beslenme yönetimi, Avrupa Parenteral 
ve Enteral Beslenme Derneği (ESPEN) kılavuzlarında iyi tanımlanmıştır 
(Weimann ve diğerleri, 2006). Bu çalışmada, nakil öncesi ve sonrası uzun 
dönemde diyet ve beslenme durumları ve bu alandaki çalışmalar incelenip 
organ naklinde uzun vadeli diyetin önemi incelenecektir.

2.ÇOKLU ORGAN YETMEZLİĞİ

Çoklu organ yetmezliği, kalp ve damar sisteminin fonksiyon bozukluğu 
sebebiyle yoğun kan dolaşımı yetersizliği, komplikasyonlu cerrahi işlem, 
şiddetli çoklu sistem travması, ciddi ve yaygın inflamatuar süreçler 
sonucunda oluşmaktadır (Baue, 1991). Ciddi pankreas iltihabı ve sepsis 
de dahil olmak üzere çeşitli akut olaylarla indüklenen iki veya daha 
fazla organda veya organ sisteminde fonksiyon bozukluğu gelişmesi ile 
karakterize klinik bir sendrom olarak tanımlanmaktadır. Sepsis, vücutta 
mevcut olan herhangi bir enflamasyona karşı oluşan ciddi ve yoğun 
inflamatuar yanıttır (Topeli, 2001). Ağır sepsis, yatan hastaların yaklaşık 
olarak %1’inde görülen, gerekli tedavi uygulansa bile mortalite oranı 
çokça yüksek olan ve birden fazla organ yetmezliğinin gelişmesine sebep 
olabilecek derin metabolik değişiklikler üreten bir durumdur (Baue, 
1991; Topeli, 2001). Sepsis olan hastalarda görülen ölümlerin en önemli 
nedeni çoklu organ yetmezliğidir (Sungur, 2005). Çoklu organ yetmezliği, 
oldukça kompleks, maliyeti yüksek, morbidite ve mortalite görülme sıklığı 
oldukça yüksek olup bu hastalara bakım oldukça zordur (Baue,  1991). Bu 
sebeple, çoklu organ yetmezliğinin oluşmasını önlemek ve dahil olan organ 
sayısını azaltmaya çalışmak en iyi çözüm olacaktır. Organ yetmezliğinde 
aktif ve başarılı bir mücadele sepsis tedavisinin en önemli parçasından 
biridir (Sungur, 2005). Çoklu organ yetmezliğinde sebep ne olursa olsun 
fonksiyonu bozulan organ veya sistemlerin sayısıyla orantılı olarak yüksek 
bir ölüm riski görülmektedir (Baue, 1991). 

3.TRANSPLANTASYON 

Organ ve doku nakli(transplantasyon); vücuttaki görevini yerine 
getiremeyen bir organın-dokunun yerine aynı görevi yapacak organın-
dokunun bir kişiden (donör) alınıp başka bir kişiye (alıcıya) nakledilmesi 
işlemidir (Rosen ve diğerleri, 2020). Bir kişinin hayatta iken kendi iradesi 
ile tıbben yaşamı sona erdikten sonra doku ve organlarının başka hastaların 
tedavileri amacı için kullanılmasına onay verip bunu belgelendirmesine 
organ-doku bağışı denilmektedir (Akış ve diğerleri., 2008). Ülkemizde 
nakli yapılan organlar; böbrek, karaciğer, kalp, akciğer, pankreas, ince 
bağırsak, nakli yapılan dokular ise; kemik, kemik iliği, kornea, kalp kapağı 
olarak sayılmaktadır. Organ bağışıyla ilgili toplumun bilinçli olması, 
nakil klinik uygulamaların en iyi şekilde uygulanması ve farklı sağlık 
bakım sistemlerinin en iyi şekilde sunulması gibi taahhütler, katı organ 
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nakli alıcılarının klinik durumlarını ve yaşam kalitelerini iyileştirmeyi 
amaçlamaktadır (Grinyó, 2013). Transplantasyon tıpta oldukça eşsiz bir 
öneme sahiptir (Elmas, 2016). Solid organ naklinin klinik önemi, nakil 
popülasyonunun hasta sağ kalımı, komorbiditenin azalması ve küresel 
yaşam kalitesi üzerindeki etkilerine göre değerlendirilebilir (Grinyó, 
2013). Organ nakli ve bağışıklık sistemini stimüle edici alanlarda görülen 
tıbbi gelişmelerle birlikte nakil sayısı artmaktadır (Boudi, 2020). 

4.TRANSPLANTASYONDA BESLENMENİN ÖNEMİ

Beslenme, insan vücudunun fonksiyonlarını yerine getirebilmesi 
ve gelişmesinde anahtar rol oynamaktadır (Lerret ve diğerleri, 2019). 
Özellikle organ naklinde beslenme durumu, oldukça önemli bir etkendir 
(Jomphe ve diğerleri, 2018). Transplantasyon alanında yapılan çalışmalar 
ne yazık ki, yalnızca nakil sonrası reddin üstesinden gelme, nakli yapılan 
organa toleransı arttırma ve immün sistemi baskılamaya ve iyileştirilmeye 
odaklanmıştır (Ward, 2009). Ancak bu çalışmalarda uzun süreli beslenme 
ve metabolik komplikasyonları iyileştirmeye yönelik araştırmalar eksiktir. 
Bu alanda araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır çünkü organ nakli adaylarına 
tıbbi beslenme desteği uygulamak oldukça karmaşıktır (Hasse, 2001). 
Peri-operatif tıbbi beslenme desteği sağlanmasının cerrahi işlem sonrası 
iyileşmeyi hızlandırdığı ve cerrahiyle bağlantılı komplikasyonların görülme 
olasılığını en aza indirdiği Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Derneği 
(ESPEN) kılavuzlarında açıklanmıştır (Weimann ve diğerleri, 2006). 

4.2 Transplantasyonda Beslenme Durum Değerlendirilmesi

Transplantasyon adaylarında yetersiz beslenmenin görülmesinin 
birçok sebebi vardır (Bakshi & Singh, 2014). Anormal besin ve kalori 
alımı, bağırsak emiliminin azalması metabolik bozukluklar, tat algı 
bozuklukları, zayıflama, mide bulantısı, kusma, ishal, erken doyma ve 
iştahsızlık gibi komplikasyonlar ihtiyaca uygun beslenebilmeyi engeller 
(Lerret ve diğerleri, 2019). Böbrek transplantasyonu sonrası kas ve kilo 
azalması, besin ögeleri eksikliği ve iskorbüt görülebilmektedir (Ward, 
2009). Beden kütle indeksi düşük olan böbrek ve kalp nakli adaylarında 
transplantasyon öncesi ölüm ve kaşeksi görülme oranı bağlantılıdır. 
Karaciğer nakil adaylarında yağsız vücut kütlesi düşüş halindedir. 
Dolayısıyla, transplantasyon hastaları malnütrisyon açısından yüksek 
riskli bir gruptur (Ferreira ve diğerleri, 2009). Bu sebeple bu hastaların 
beslenme durumlarının değerlendirilmesi oldukça önemlidir (Bakshi 
& Singh, 2014). Beslenme durum değerlendirmesi erken dönemde 
başlamalı ve düzenli takibi yapılmalıdır (Boudi, 2020). Ancak, beslenme 
durum değerlendirme yöntemini doğru bir şekilde belirlemek zordur 
(Hasse,2001). Diğer yandan, beslenme değerlendirilmesinde kullanılan 
standart parametreler çoğunlukla ileri organ yetmezliğinde başarılı sonuç 
vermemektedir (Bakshi & Singh, 2014). Bu da beslenme durumunun 



25Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

belirlenmesi ve değerlendirilmesinde sorunlara yol açmaktadır. Avrupa 
Parenteral ve Enteral Beslenme Derneği’nin (ESPEN) kılavuzları, beslenme 
durum değerlendirmesi için herhangi bir yöntemin öngörücü geçerliliğinin 
olmasını söylemektedir (Bianchi ve diğerleri, 2008). Kılavuz, bu beslenme 
durum değerlendirilmesinde beden kütle indeksinin (BMI) veya orta kol 
kas çevresi (MAMC) ile ilgili ölçüm bilgilerinin, son kilo kaybı ve besin 
tüketim durumunun yer aldığı bir değerlendirmeyi tavsiye etmektedir. 
Hastaların 72 saatlik besin tüketim kaydı doldurmalarının üzerinde 
durulmalı ve ilaç-besin etkileşimleri göz önünde bulundurulmalıdır. 
Nesnel ve sübjektif parametrelerin bir arada kullanılması, bu hastalardaki 
beslenme durum değerlendirilmesinde en iyi çözüm olarak görülmüştür 
(Bakshi & Singh, 2014). 

4.3 Transplantasyon Öncesi Beslenme 

Hastanın beslenme durumu transplantasyon sonrası başarıyı etkileyen 
önemli etkendir, bu yüzden beslenme durumunun en iyi hale getirilmesi 
oldukça önemlidir (Weimann ve diğerleri, 2006). Transplantasyon öncesi 
beslenme müdahalelerinin amacı, transplantasyon sonrası erken ve geç 
dönem sonuçlarını en iyi duruma getirebilmektir (Teplan ve diğerleri, 
2009). Cerrahi öncesi hastaların beslenme durumunun tespiti ve düzenli 
takip edilmesi değerlendirilmesi oldukça önemlidir (Weimann ve 
diğerleri, 2006). Transplantasyon öncesi beslenme müdahaleleri ESPEN 
kılavuzlarında açık bir şekilde belirtilmiştir. Nakil öncesi beslenme durum 
bozukluğu, enfeksiyon riski artışına, cerrahi yara iyileşme durumunun 
yavaşlamasına ve nakil sonrası morbite ve mortalite oranını artmasına sebep 
olmaktadır (Teplan ve diğerleri, 2009). Nakil bekleme listesinde yer alan 
malnütrisyonlu adayların bu süreçte durumları daha da kötüleşebilmektedir 
(Ferreira ve diğerleri, 2009). Bu sebeple, erken dönemde alıcıların beslenme 
durumları saptanmalıdır. Bekleme listesinde yer alan nakil adayları için 
uygulanacak tıbbi beslenme tedavisinin amaçları: (a) yetersiz beslenme 
gözlenen adaylara uygun beslenme planı uygulamak, (b) yeterli kas ve 
enerjiye sahip olan adayların bu durumunu stabilize etmek, (c) beden kütle 
indeksi yüksek çıkan aşırı kilolu adaylar da zayıflamayı teşvik etmek ve 
(d) adayların yaşam kalitelerini en üst düzeye çekebilmek için var olan 
semptomları yönetmektir (Boudi, 2020). Yetersiz beslenme sonucunda 
görülen komplikasyonlar ve artan mortalite oranı incelendiğinde beslenme 
değerlendirmesinin önemi görülmektedir (Kerwin & Nussbaum, 2011). 

4.4 Transplantasyon Sonrası Beslenme

ESPEN kılavuzları, Erken Enteral Beslenme (EEN) dahil cerrahi 
sonrası beslenmenin faydasını ve önemini açıklamaktadır (Finlay ve 
diğerleri, 2017). Cerrahi sonrası uygun beslenme müdahaleleri, iyileşmeyi 
hızlandırır, cerrahi komplikasyonları görülme oranını en az olmasını 
sağlar. Nakil sonrası diyet ve beslenme tedavisi, alıcının kayıp enerji 
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depolarını doldurmaya, katabolizmayı tedavi etmeye yönelik olmalıdır 
(Zeltzer ve diğerleri, 2015). Çünkü nakil sonrası metabolik ihtiyaçlar 
normal seviyenin üstündedir (Hasse, 2001). Ek olarak kan glukoz 
seviyesi ve elektrolit anormallikleri takip edilmeli, uygun görülen tedavi 
uygulanmalıdır. Post-transplantasyon hastalarında genellikle görülen 
birkaç komplikasyon bulunmaktadır (Teger, 2019). Bunlar kilo artışı, 
hiperkalemi, hipertansiyon, insülin direnci, beslenme kaynaklı enfeksiyon 
ve kardiyovasküler hastalıklardır. Bu sebeple, nakil sonrası diyabet, 
dislipidemi, ve obezite gibi metabolik hastalıkları önlemeye çalışmaya ve 
aşı reddi ile immünoterapinin kronik komplikasyonlarını kontrol altında 
tutmaya dikkat edilmelidir (Finlay ve diğerleri, 2017).

5.KALP TRANSPLANTASYONU

Kalp yetmezliği, kalp krizi, kalp damar ve kalp kapakçık hastalıkları 
ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıkların kalbin pompalama 
gücünü zayıflatmasıyla oluşur (Meseri Dalak, 2014). Kalp yetmezliğinde 
uygulanacak tıbbi beslenme tedavisinin hedefi, gücü azalan kalbin 
yorulmasını önlemektir. Son yirmi yılda kalp yetmezliğinin hem 
insidansında hem de prevalansında kayda değer bir azalışın gözlenmediği, 
özellikle batı ülkelerinde önemli bir kardiyovasküler hastalıktır (Amarelli 
ve diğerleri, 2012). Kalp nakli, tıbbi tedaviye cevap veremeyen kalp 
hastalıklarında altın bir tedavi yöntemidir (Guida, 2009). Kalp nakli 
adaylarının beş yıllık hayatta kalma oranının %70 olduğu açıklanmıştır. İleri 
derece kalp yetmezliği olan hastalarda nakil olmazsa yaşam süresi haftalar 
veya aylar olarak ölçülmektedir (Amarelli ve diğerleri, 2012). Ancak, nakil 
olan hastaların ömrü transplantasyon sonrası 10-20 yıl uzayabilmektedir 
ve hatta 20 yıldan daha uzun yaşayan hastalarda bulunmaktadır. Donör 
sayısı oldukça kıt olduğundan kalp nakli tedavisinden optimum sonuç elde 
edebilmek için tedavi süreci ve hasta seçimi iyileştirilmelidir. Kalp nakli 
alıcılarında sodyum ve sıvı kısıtlanmalıdır (Meseri Dalak, 2014). Sodyum 
yetmezlik evrelerine göre 2000-3000 mg arasında kısıtlanmalıdır. Sıvı 
kısıtlaması ise 1.5-2 litre olmalıdır. Aşırı kafein kan basıncı yükselmesine 
ve ritim bozukluğuna sebep olduğundan en fazla bir bardak olarak 
tüketilmelidir. Tıbbi beslenme tedavisi gerekli görülen hastalarda nakil 
öncesi kg başına 35-40 kalori ve kg başına 1.5-2 gram protein şeklinde 
beslenme önerilmektedir. 

6.AKCİĞER TRANSPLANTASYONU

Akciğer nakli, geri dönüşü olmayan bir dizi son dönem akciğer hastalığı 
için standart bir terapötik seçenektir (Shah & Orens, 2013). Akciğer 
nakli endikasyonları; kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kistik fibroz 
bronşektazi, interstisyel akciğer hastalığı, sarkoidoz, idiyopatik pulmoner 
fibroz ve pulmoner arteriyel hipertansiyondur (Jomphe ve diğerleri, 2018). 
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Beslenme, akciğer transplantasyon tedavisinde hayati öneme sahiptir. Son 
yirmi yıllık süreçte post-transplantasyonda iyileşme görülmesine rağmen 
diğer organ nakillerine oranla transplantasyonla ilişkili morbidite ve 
mortalite görülme sıklığı daha fazladır (Shah & Orens, 2013). Bu sebeple 
risk faktörleri belirlenmeli ve iyileştirilmelidir. Diyetisyenin akciğer 
nakil ekibindeki rolü, kapsamlı bir beslenme durum değerlendirmesi 
yapmak, kontrendikasyon oluşturabilecek beslenme problemlerini 
açıklamak ve nakil öncesi sonrası beslenme tedavisi uygulamaktır (Tynan 
ve diğerleri, 2004). Akciğer nakli adaylarında anoreksiyaya sebep olan 
hipoksinin yanında ödem, asit, erken doyma ve düşük oral beslenme 
gibi komplikasyonlar malnütrisyon görülme oranında artışa sebep olur 
(Jomphe ve diğerleri, 2018).Beslenme durumu nakil sonrası sonuçlar 
üzerine oldukça etkilidir ve bunun incelendiği birkaç çalışma yapılmıştır 
(González-Castro, 2006). Beden kütle indeksi, akciğer nakli alıcılarında 
kısa süreli komplikasyonların tespitinde doğru bir risk belirleyicisi 
olarak düşünülmektedir (Boudi, 2020). Ancak bu hasta grubu için uygun 
beden kütle indeksi henüz tespit edilememiştir. Yapılan bir çalışmada 
obezitenin mortalite riskini arttırdığı açıklanmıştır (González-Castro, 
2006). Çalışmada nakil öncesinde beden kütle indeksi 27,5 kg / m2’den 
daha yüksek olan hastalarda nakil sonrası ölüm riski ile bağlantılı olduğu 
söylenmiştir. Akciğer transplantasyonunda beslenme durumunun nakil 
sonrası başarıya etkisini değerlendirmek için daha fazla araştırmaya gerek 
vardır. Akciğer nakli öncesi yetersiz beslenmenin görüldüğü durumlarda 
kg başına 35-40 kalori ve kg başına 1,5-2,0 gram protein içeren beslenme 
müdahalesi önerilmektedir (Boudi, 2020).

7.KARACİĞER TRANSPLANTASYONU

Karaciğer, karbonhidrat, yağ, protein ve vitaminlerin metabolik 
reaksiyonlarının gerçekleştiği, safra salgılanmasında ve atılmasında önemli 
rol oynayan en büyük ve en önemli metabolik organdır (Hammad ve 
diğerleri, 2017). Karaciğer hastalıklarına bağlı ölüm, dünyada ve ülkemizde 
yaygın olarak görülmektedir (Giusto ve diğerleri, 2014). Bununla birlikte 
karaciğer transplantasyonu, son dönem karaciğer yetmezliğinin tedavisinde 
önemli bir devrim yaratarak ölüm oranlarında önemli bir azalmanın 
görülmesini sağlamıştır (Akbulut, 2020). Karaciğer naklinin hedefi, tedavisi 
gerçekleşemeyecek son dönem karaciğer hastalarında karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun normale dönmesini sağlamaktır. Karaciğer nakil alıcılarında 
nakil öncesi malnütrisyon ve nakil sonrası aşırı kilo artışı görülmektedir. 
Bu hastalarda malnütrisyon görülmesinin sebepleri, katabolik kronik 
hastalıklar, oral alımın azalmasının negatif enerji dengesine yol açmasıdır 
(Anastácio & Davisson Correia, 2016). Karaciğer yetmezliği, makro besin 
metabolizmasının kapasitesini, protein sentezinde ve glikojenin depo 
edilmesinde azalmaya sebep olur, ek olarak glikojenolizi de olumsuz 
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etkilemektedir. İleri derecede karaciğer yetmezliği görülen hastalarda, 
plazma ve yağ dokusunda n-6 ve n-9 seviyelerinde yükseliş ve n-3 yağ 
asitlerinde düşüş görülmekle birlikte, çoklu doymamış yağ asitlerinin 
sentezinde bozulmalar da görülebilmektedir. Gastrointestinal kanama 
ve sık paresentezden kaynaklanan protein kayıpları protein-enerji 
malnütrisyonunun ve hipoalbümineminin gelişmesine yol açar (Hammad 
ve diğerleri, 2017). Protein-enerji malnütrisyonu (PEM), son dönem 
karaciğer hastalığı görülen hastalarda yaygındır (Bakshi & Singh, 2014). 
Protein eksikliği sirozun erken döneminde görülebilir ve ileri evre sirozda 
daha sık görülmektedir. Yetişkinlerde en yaygın transplantasyon nedeni 
sirozdur. Varis kanaması, asit, hepatorenal sendrom ve ensefalopati gibi 
ciddi komplikasyonlar görüldüğünde hastalar acil olarak transplantasyon 
merkezlerine yönlendirilmelidir (Akbulut, 2020). 

7.2 Karaciğer Transplantasyonu Öncesi Beslenme Tedavisi

Sirozda sağ kalım malnütrisyon şiddeti arttıkça azalmaktadır (Bakshi 
& Singh, 2016). Bu hastalarda yetersiz beslenme durumu, nakil sonrası 
sistemik inflamatuar yanıt sendromunu ve çoklu organ yetmezliğine yol açan 
yüksek sitokin yanıtı tetikleyebilir. Sirozlu hastalarda hücre zarlarının lipid 
peroksidasyonuna duyarlılığının artmasından dolayı, suda çözünen vitaminler 
(B ve C) ve yağda çözünen vitaminler de (A, E, D ve K) yetersizlikler 
gözlenebilmektedir. Transplantasyon öncesi beslenme tedavisinin hedefi, 
daha fazla besin ve kas kaybını önlemek, protein enerji yetersizliğini tedavi 
etmek ve besin eksikliklerini takviyelerle optimize etmektir (Hammad ve 
diğerleri, 2017). Nakil öncesi tıbbi beslenme tedavisi yaklaşık birkaç ay önce 
başlamalıdır. Karaciğer transplantasyon adaylarının beslenme durumları 
morbidite ve mortalite ile bağlantılıdır (Bakshi & Singh, 2014). Beslenme 
tedavisinin klinik sonuçları iyileştirdiğini göstermeyi amaçlayan randomize 
klinik çalışmaların yer aldığı bir meta analiz çalışması, ne yazık ki hipotezini 
kanıtlayamamıştır (Anastácio & Davisson Correia, 2016). Ancak siroz 
hastalarında, ağız yoluyla beslenme, enteral ve parenteral beslenmenin 
ölüm görülme riskini azalttığı bilinmektedir. Enerji olarak bazal metabolik 
hızın en az 1-2 katına (yaklaşık 30-35 kcal/kg/gün) denk gelecek bir kalori 
miktarı verilmelidir (Campos ve diğerleri, 2002). Nakil adayları, kompanse 
veya dekompanse karaciğer hastalığı durumlarına bakılarak, kuru vücut 
ağırlığı göre günlük 1.0 ± 2.0 g protein/kg alabilir. Karbonhidrat yalnızca 
glikoz olarak verilmelidir ve glikoz intoleransı varsa basit karbonhidratlar 
yasaklanmalıdır (Hammad ve diğerleri, 2017). 

7.3 Karaciğer Transplantasyonu Sonrası Beslenme Tedavisi

Cerrahi öncesi gece yarısından itibaren aç kalmanın ve cerrahi sonrası 
beslenmenin kesilmesinin gerekli olmadığı ve çoğu hastada kontrendike 
olduğunu bildirmek oldukça önemlidir (Anastácio & Davisson Correia, 
2016). Çünkü, ölü donör naklinde transplantasyon zamanını tahmin etmek 
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güçtür. Transplantasyon öncesi malnütrisyon durumu, cerrahi işlem stresi, 
böbrek fonksiyon bozulmaları ve sepsis, transplantasyon sonrası erken 
dönemde katabolik duruma bir duruma yol açan faktörlerdir (Campos 
ve diğerleri, 2002). İndirekt kalorimetre mevcut değilse günde 25 ila 30 
kcal/kg arasında enerji verilebilir (Anastácio & Davisson Correia, 2016). 
Ameliyattan sonraki erken dönemde, protein katabolizması artar ve 
hastalara yaklaşık 1.5-2.0 g / kg protein sağlanmalıdır. İhtiyacına uygun 
beslenebilen hastaların, beslenme desteğine ihtiyaçları olmamaktadır 
(Campos ve diğerleri, 2002). Nakil sonrası, 3-4 gün sıvı diyet verilir eğer 
hiperglisemi hala görülüyorsa genel diyete şekersiz olarak geçilir.

8.BÖBREK TRANSPLANTASYONU

8.1.Böbrek Transplantasyonu Nedir

Böbrek hastalıkları yaşayan bireylerde böbrek transplantasyonu 
günümüzde olumlu sonuçlanmaktadır (Hori ve diğerleri, 2019; Kluch ve 
diğerleri, 2020). Böbrek transplantasyonuyla beraber bağışıklık sisteminin 
direncini bastıran ilaçların kullanılması da önemlidir (Kluch ve diğerleri, 
2020). Böbrek transplantasyonunun diğer tedavi yöntemlerinden daha çok 
tercih edilmesinin sebebi ise daha ekonomik oluşudur (Hori ve diğerleri, 
2019). Böbrek nakli olan bireylerde tansiyon yüksekliği, kandaki yağ oranı 
düzeylerinin artması, kan şekerlerinde değişiklik ve vücut kütle indeksinde 
artış gibi istenmeyen etkiler gözlenebilir (Kluch ve diğerleri, 2020). Bu 
etkiler zamanla kalp ve damar hastalıklarına sebep olabilir. İstenmeyen 
etkilere rağmen böbrek hastalığı ilerlemiş bireylerde böbrek nakli en çok 
fayda görülen yöntemlerden biridir (Sabbatini ve diğerleri, 2019). Böbrek 
nakli gerçekleştiren bireylerde böbreklerdeki işlevsellik arttıkça, nakil 
öncesinde oluşan hasarlar zamanla azalır. Böbrek nakline ihtiyaç olmasına 
rağmen nakil bağışı oldukça azdır (Hori ve diğerleri, 2019). Sadece böbrek 
naklinde değil diğer organ nakillerinde de donör az bulunmaktadır. Çoğu 
ülkede donörler canlı kişilerden oluşmaktadır (Barlow & Ghoneima, 2020). 
Çocuklarda da böbrek nakli yapılabilmektedir. Yaşı küçük bireylerde böbrek 
naklinden kaynaklanan sorunlar daha fazla görülmektedir (Gholamrezaie 
ve diğerleri, 2020). Yaşı küçük bireylerde kan dolaşımındaki hareketliliği 
düzenlemek çok kolay değildir. Bu yüzden bu hastalar, daha fazla yan etki 
görülme eğilimindedirler. Hemodiyaliz ve periton diyalizine fazla giren 
bireylerde böbrek nakli isteği daha fazladır (Hori ve diğerleri, 2019). 
Diyaliz sonucu oluşan yorgunluk sebebiyle bireylerin yaşamları olumsuz 
etkileniyor (Hori ve diğerleri, 2019; Kluch ve diğerleri, 2020). Böbrek 
nakliyle hasta bireyler hayatlarını daha rahat idame edebiliyorlar. Her 
ne kadar böbrek nakli çalışmaları gelişmiş de olsa böbrek nakli yapan 
bireylerin yaşıtlarıyla karşılaştırıldığında ölüm yüzdeleri daha fazladır 
(Hori ve diğerleri, 2019). Böbrek nakli yapılan bireylerde özel bağışıklık 
sisteminin direncini bastıran ilaçların alınması sindirim sisteminde 
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bazı problemlere yol açar (Savvidaki ve diğerleri, 2012). Bu ilaçlardan 
kaynaklanan sindirim problemleri kadınlarda erkeklere oranla daha sık 
görülmektedir. Sindirim sisteminde oluşan bu yan etkiler sebebiyle bu 
ilaçların kullanım miktarlarının düşürülmesine ve bağışıklık sisteminin 
nakledilen organa saldırmasına sebep olabilir (Ponticelli ve diğerleri, 2010). 
Böbrek hastalığının devam etmesiyle beraber metabolizmanın yıkımı 
gerçekleşeceğinden dolayı vücutta bazı farklılıklar gözlenir (Mlinšek, 
2016). Yapılan çalışmalara göre hemodiyaliz ve periton diyalizine uzun 
süre giren böbrek yetmezliği hastalarında vücut kitle indekslerinde 
düşüş saptanmıştır ancak yağ oranlarında herhangi bir farklılık olmadığı 
görülmüştür (Netto ve diğerleri, 2012). Nakil gerçekleştirilecek bireylerde 
ishal oldukça fazla görülür (Savvidaki ve diğerleri, 2012; Kiberd, 2014).

8.2.Böbrek Transplantasyonu Öncesi Beslenme

8.2.1.Hemodiyaliz Tedavisi Gören Hastalarda Beslenme

Hemodiyalize giren bireylerin düzenli ve yeteri kadar beslenemedikleri 
bilinmektedir (Laville &Fouque, 2000). Bunun sebeplerinden bazıları; 
protein miktarı, besin çeşitliliğinin azalması, yemek yeme isteğinin 
olmaması ve yemeklerin tatlarının alınmamasıdır. Protein ve kalori 
miktarı yönünden kötü beslenme hemodiyalize giren bireylerde sıklıkla 
görülmektedir (Bergström, 1995). Hemodiyalize giren bireylerde makro 
ve mikro besin ögelerinde azalmalar görülür (Laville & Fouque, 2000). 
Protein ve enerji kaybı yaşayan bireylerde, ölüm yüzdesi artar ve buna 
bağlı olarak yan etkiler oluşur (Marsen ve diğerleri, 2017). Hemodiyalize 
giren hastalarda diyaliz miktarı; kandaki asit oranını dengelemek, zehirli 
maddelerin atılması ve kandaki tokluk hormonunun artmasıyla oluşan 
yemek yeme isteksizliğini azaltmak için uygun miktarda verilmelidir 
(Laville & Fouque, 2000). Hasta, uygun miktarda besin alamazsa başka 
türlü farklı yollarla besin alımı sağlanmalıdır. Uygun beslenmenin 
göstergelerinden birisi prealbumin miktarıdır (Marsen ve diğerleri, 
2017). Prealbumin düzeyi arttıkça, bireylerin hayatta kalma yüzdesi artar. 
Tedavi aşamasını olumlu yönde etkiler. Hemodiyalize giren bireylerin 
çoğunda kötü beslenme tespit edilmiştir (Laville & Fouque, 2000; 
Marsen ve diğerleri, 2017). Yapılan çalışmalara göre, hastalar günde 3 
ana öğün yemek yerine bazı öğünleri atladıkları görülmüştür (Laville & 
Fouque, 2000). Bunun nedenleri; operasyona girmeden önce aç kalma 
zorunlulukları, hemodiyalize girme zamanlarının farklılık göstermesi, 
hemodiyaliz bittikten sonra bireyin kendini halsiz hissetmesi ve besin 
tercihlerinin farklı olması sayılabilir. Bireylerde görülen yeme bozuklukları 
da besin alımını engelleyebiliyor. Hemodiyalize giren bireylerin alacağı 
enerji miktarı ve protein miktarı oldukça önemlidir (Laville &Fouque, 
2000; Marsen ve diğerleri, 2017; Kopple, 2001). Bireylerin diyetlerinden 
alacağı enerji miktarı 35 kcal/kg/gün’dür (Kopple, 2001). Birey 60 yaşında 
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veya 60 yaşından büyükse 30 kcal/kg/gün enerji alınmalıdır. Protein 
miktarı hemodiyalize giren bireylerde 1,2 g protein/kg/gün’dür. Ağızdan 
beslenemeyen bireyler intradiyalitik parenteral yoluyla besin alımı 
gerçekleşebilir (Bergström, 1995). Diyaliz esnasında parenteral beslenme 
uygulayan bireylerin prealbumin düzeylerinde artış olduğu saptanmıştır 
(Bergström, 1995; Marsen ve diğerleri, 2017). Yapılan çalışmalara 
göre diyaliz esnasında parenteral beslenme tedavisinin 7 günde 3 defa 
uygulanmasıyla olumlu etki gösterir. Malnütrisyon gelişen hemodiyalize 
giren bireylerde diyaliz esnasında parenteral yoluyla besin alımı önemli 
bir gereksinimdir (Bergström, 1995). Subjektif Global Değerlendirme 
testinde hafif-orta dereceli malnütrisyonlu bireylerde diyaliz esnasında 
parenteral beslenmenin yeterli olmadığı ama ilk başta uygulandığında 
olumlu faydaları gözlendiği saptanmıştır (Marsen ve diğerleri, 2017). 
Yüksek malnütrisyonlu bireylerde ise etkisi oldukça az ve farklı tedavi 
yöntemleri geliştirilmesi gerekmektedir. Yapılan bir çalışmaya göre; belli 
bir gruba içeriğinde glikoz, aminoasit ve lipid bulunan üçü bir arada 
solüsyonlarından verilmiştir (Liu ve diğerleri, 2016). Ancak uygulanan 
bu karışımın her bireye olumlu etki etmediği görülmüştür. Bu 3 besin 
maddesinin aynı anda hastalara verilmesi tedaviye fayda sağlamadığını 
göstermiştir. Oysa sadece %50 glikoz verildiği takdirde bireylerin daha 
rahat oldukları ve tedaviyi olumlu etkilediği gözlenmiştir. Hemodiyalize 
giren hastaların çoğun B6 vitamini eksikliği mevcuttur (Descombes ve 
diğerleri, 1993). B6 vitamininin ek olarak 100-150 mg verilmesi sonucu 
hastada eksiklik giderilir. Aynı zamanda 7 günde bir 200-300 mg B1 
vitamini verilmesi, B1 vitaminini uygun aralığa getirir.

8.2.2.Periton Diyalizi Tedavisi Gören Hastalarda Beslenme

Periton diyalizine giren bireylerde yanlış yeme alışkanlıklarından 
dolayı ölüm oranları yükselmiştir (Yang ve diğerleri, 2020). Aynı zamanda 
bu bireylerin hayatlarını idame ettirmeleri zorlaşmaktadır. Bu hastaların 
tüketmeleri gereken besinler, kişiden kişiye farklılık gösterir (Lindholm & 
Bergström, 1992). Bu sebeple yanlış yeme alışkanlıkları bu bireylerde sık 
görülür (Yang ve diğerleri, 2020 ; Lindholm & Bergström, 1992). Periton 
diyalizine giren kişilerin yemek yeme isteklerinin, beden kitle indeksinin, 
tükettiği besinlerin ve kan değerlerinin sık sık kontrol edilmesi gerekir 
(Lindholm & Bergström, 1992). Beslenme tedavisinin bu çizelgelere göre 
planlanması oldukça önemlidir. Albümin seviyesinin düşük olması yeteri 
kadar besin tüketilemediğinde ortaya çıkar (Lindholm & Bergström, 1992; 
Taylor ve diğerleri, 2002). Albüminin düşük olmasıyla beraber kalp ve 
damar hastalıkları ve damar sertleşmesi görülebilir (Yang ve diğerleri, 
2020). Bir çalışmaya göre bir grup hastaya, amino asit ağırlıklı diyalize 
giren hastalara uygun çözelti verilmiştir (Taylor ve diğerleri, 2002). Bu 
ürünün etkisi hastalar üzerinde incelenmiştir. Hastaların kullanımının 
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uygun olabileceğini aynı zamanda ölüm yüzdeliğini düşürdüğü ve karın 
zarının iltihaplanma riskini azalttığı saptanmıştır. Ancak diyalizin kalitesi 
riske uğramıştır. Genelde periton diyalizi çözeltilerinde fazla miktarda 
glikoz bulunur (Kiebalo ve diğerleri, 2020). Beden kitle indeksi yüksek 
ve şeker hastalığı olan bireylerde kullanımı önerilmemektedir. Bu sebeple 
yeni diyaliz ürünleri çıkmaya başlamıştır. İçeriğinde amino asit bulunan 
ürünlerde bazı hastalara fayda sağlayabilir (Taylor ve diğerleri, 2002; 
Kiebalo ve diğerleri, 2020). Glukoz ve amino asit bazlı ürünlerin kullanımı, 
kişiden kişiye değişmektedir (Kiebalo ve diğerleri, 2020). İkisinin birlikte 
kullanımıyla protein ile enerji de sağlanmış olur. Periton diyalizine giren 
bireylerin hemodiyalizde olduğu gibi alınması gereken enerji 35 kcal/kg/
gün’dür (Kopple, 2001). 60 yaşında ve 60 yaşından büyükse 30 kcal/kg/
gün’dür. Periton diyalizine giren bireylerin alması gereken protein miktarı 
ise 1,2-1,3 g protein/kg’dır. Buna rağmen periton diyalizine giren bireylerin 
büyük bir kısmı bu kadar protein tüketemiyor (Piraino, 1996). Periton 
diyalizine giren bireylerin potasyum miktarının günlük olarak 2500 mg ile 
sınırlanmalıdır (Kiebalo ve diğerleri, 2020). Aynı zamanda fosfor miktarının 
4000 mg ile sodyum miktarının 3000 mg’ı geçmemesi önerilir. İleri yaşlarda 
kasların erimemesi gereklidir (Johansson, 2015). Bundan dolayı tüketmesi 
gereken protein miktarına dikkat edilmelidir, bu bireyler uygun miktarda 
protein almalıdır. Ve böbrekler yoluyla atılması gereken asit iyonlarının 
birikimi veya aşırı bikarbonat iyonunu kaybedilmesi engellenmelidir.

8.3.Böbrek Transplantasyonu Sonrası Beslenme

Böbrek nakli yapıldıktan sonra bireye uygun yeme düzeni ile ameliyatın 
olumsuz etkileri daha hızlı düzelir (Mlinšek, 2016). Aynı zamanda 
inflamasyonun oluşumunu engeller ve bağışıklık baskılayıcı ilaçların yan 
etkileri olan sıvı ve elektrolit metabolizması bozukluklarını düzeltir. Böbrek 
nakli yapıldıktan sonra bireyler genellikle karbonhidrat içeriği yüksek olan 
tahıl ve ürünlerinden, aynı zamanda şekerli gıdalar tüketmektedirler (Kluch 
ve diğerleri, 2020). Bu hastalar şekerli gıdalardan ve fazla tuz tüketiminden 
kaçınılmalıdır (Mlinšek, 2016). Hastaların kendilerine uygun kalorinin çok 
üstünde kalori aldıkları saptanmıştır (Kluch ve diğerleri, 2020). Böbrek 
nakli yapılan bireylere uygun miktarda besin verildikten sonra, bu hastaların 
ameliyatın olumsuz etkilerini daha çabuk atlattığı tespit edilmiştir (Hori 
ve diğerleri, 2019). Ameliyattan sonra oluşan inflamasyon, yanlış besin 
tercihlerinden kaynaklanır. Aynı zamanda böbrek nakli yapılan bireylerin 
ameliyattan önceki diyaliz girdiği miktar da inflamasyon etkiler. Nakil 
sonrası hastaların alması gereken kalori 30-35 kcal/kg/gün’dür (Mlinšek, 
2016). Ameliyattan sonraki ilk dönemde alınması gereken protein miktarı 
1.4 g/kg’dır. Sonraki dönemlerde ise alınması gereken protein miktarı 
0.75-1.0 g/kg’dır. Bu hastaların alması gereken yağ miktarı da %30’un 
altında olmalıdır. Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi’ne göre günlük alınan 
kaloride yağlardan gelen miktar %20-%35 olmalıdır (Kluch ve diğerleri, 
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2020). Günlük alınan kalorinin karbonhidratlardan gelen miktarı ise 
%50 olarak belirlenmiştir (Mlinšek, 2016). Kan şekeri seviyesini hızlı 
yükseltmeyen besinler ve bol posalı besinler tercih edilmelidir. Avrupa 
Gıda Güvenliği Otoritesi’ne bakıldığında karbonhidratlardan gelen 
miktarın %45-%60 oranında olması gerekir (Kluch ve diğerleri, 2020). 
Aynı zamanda karbonhidrat, 130 g’ın altında alınmamalıdır. Bu hastalar 
1000-1300 mg/gün Ca, 1000-1300 mg/gün P alınmalıdır (Mlinšek, 2016). 
Eğer, bu bireylerde potasyum fazlalığı görülürse potasyum da kısıtlanır. 
Bu bireyler başta 30 günde bir beslenmelerini kontrol ettirmeleri gerekir, 
daha sonra yılda bir kez kontrol ettirebilirler. Böbrek nakli yapılan birey 
sodyumdan kısıtlanmalı ve kullandığı tuz miktarına dikkat etmeli, hazır 
yemek ürünlerinden kaçınmalı, tahıl ve türevlerinden az tüketmeli, sebze 
ve meyve günde en az dört porsiyon tüketmeli, et yemeklerinden her 
gün 1 defa tüketebilir ve 7 günde bir veya iki defa kurubaklagil tercih 
edilebilir (Sabbatini ve diğerleri, 2019). Yapılan çalışmalara göre böbrek 
nakli yapılan bireye damar yoluyla lipid tedavisi yapılmıştır (Sabbatini 
ve diğerleri, 2019; Mateude & Echeverría-Esnal, 2016). Kullanılan bazı 
ilaçların olumsuz etkilerini azaltmıştır (Sabbatini ve diğerleri, 2019). Ama 
henüz kesin sonuca varmak için çalışmalar yetersizdir. Bu konuda daha 
fazla araştırma yapılması gereklidir.

9.PANKREAS TRANSPLANTASYONU

9.1.Pankreas Transplantasyonu Nedir?

Pankreas nakli yapılan bireylerin çoğu; yaşlı, fazla kilolu, şeker 
hastalığına sahip bireylerdir (Tena & Vendrell, 2010). Kalp ve damar 
hastalıkları ile şeker hastalarında pankreas nakline duyulan ihtiyaç artar. 
Buna rağmen son zamanlarda yapılan araştırmalara göre pankreas nakli 
ameliyatlarının düştüğü saptanmıştır (Knight ve diğerleri, 2020). Böbrek 
nakli ile pankreas nakli karşılaştırıldığında, pankreas naklinde ölüm riski 
daha yüksektir. Kalp-damar hastalığı veya şeker hastalığı olan bireylerde 
ameliyat yapılmadan kalbi besleyen damarların görüntülenmesi yapılır 
(Tena & Vendrell, 2020). Nakil olacak bireyler bunun yanında birçok 
test ve taramadan geçirilir (Knight ve diğerleri, 2020). Pankreas nakli 
gerçekleştikten sonra kişilerin; asit-baz, mineral dengesizliğini gidermek, 
kalp belirteçlerini gözlemlemek ve metabolizma reaksiyonlarını kontrol 
etmek için bir süre yoğun bakımda kalınması gereklidir (Tena & Vendrell, 
2020). Özellikle şeker hastası bireylerde pankreas nakli yapılması endokrin 
sisteminin düzenlenmesine katkıda bulunur (Knight ve diğerleri, 2020). 
Zamanla şeker hastalığının yan etkileri olan göz, sinir ve böbreklerde 
oluşan sorunları düzeltme eğilimi gösterir. Bazı araştırmalarda şişman 
bireylerde pankreas naklinin olumlu etkilediği belirtilmiştir (Arvanitakis 
ve diğerleri, 2020). Ancak bu araştırmalar yetersiz kaldığından daha çok 
araştırma ve çalışmalar yapılması gereklidir.
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9.2.Pankreas Transplantasyonu Öncesi Beslenme

9.2.1.Akut Pankreatitte Beslenme

Ağır olmayan akut pankreatit hastalarında damardan beslenme tavsiye 
edilmez. Genellikle sert olmayan, yağ oranı azaltılmış besinler verilir. Eğer 
ki hastalar ağızdan beslenemiyorsa 3 gün sonra enteral yoluyla yiyecek 
alımı sağlanır (Arvanitakis ve diğerleri, 2020; Lodewijkx ve diğerleri, 
2016). Ağır hastalarda kişiye özel besin planı uygulanmalıdır (Lodewijkx 
ve diğerleri, 2016). Bu hastalara polimerik bir ürün verilmelidir 
(Arvanitakis ve diğerleri, 2020). Enteral beslenme yapılacaksa, burundan, 
yutak ve yemek borusundan geçirilerek mideye ulaşan tüpler aracılığıyla 
yapılmalıdır (Arvanitakis ve diğerleri, 2020; Oláh & Romics, 2014). 
Yapılan çalışmalara göre, bu ürünlere glutamin ilavesi yapıldığında oluşan 
birçok yan etkinin azaldığı saptanmıştır (Oláh & Romics, 2014). Eğer ki 
bu hastalar mide problemleri yaşarlarsa kullanılan tüp değiştirilir ve burun, 
boğaz ve özefagustan geçerek mideye yerleştirilir (Arvanitakis ve diğerleri, 
2020; Oláh & Romics, 2014). Ağır akut pankreatitli bireylerde karın içi 
basınç 15 mmHg’dan az ise tüp tercihleri değişebilir ancak 15 mmHg’dan 
fazla ise beslenme burun, boğaz ve özefagus yoluyla gerçekleşmelidir 
(Arvanitakis ve diğerleri, 2020). Karın içi basınç 20 mmHg’nın üzerine 
çıktığında damardan beslenme sağlanmalıdır. Bu ürünlerde glutamin 
ilavesi yapılmalıdır (Arvanitakis ve diğerleri, 2020; Oláh & Romics, 2014). 

9.2.2.Kronik Pankreatitte Beslenme

Kronik pankreatitli bireylerde sıklıkla hatalı beslenme alışkanlıkları 
gözlenir (Arvanitakis ve diğerleri, 2020; Rasmussen ve diğerleri, 2013). 
Aynı zamanda mide problemleri hastalığın ilerlemesi ile görülür. Hatalı 
beslenme alışkanlıklarının sebepleri arasında alkol ve tütün kullanılması, 
az miktarda yemek yenmesi ve şeker hastalığının olması görülür. Bu 
bireylerin beslenme durumunun öğrenilmesi için detaylı testlerden 
geçirilmelidir. Bu hastalarda genellikle yağda eriyen vitaminler uygun 
değerin altındadır. Kronik pankreatitli hastaların beslenmesine dair 
çok kural yoktur. Fazla kalorili ve protein oranı fazla olan besinlerden 
ara öğünlerde tüketilebilir. Fazla posalı besinler tercih edilmemelidir. 
Dışkıda fazla yağ bulunmadığı takdirde yağ oranında değişiklik yapılmaz 
(Arvanitakis ve diğerleri, 2020). Eğer hasta besini ağızdan alamıyorsa 
enteral yoluyla besin alımı sağlanmalıdır ve bu tedavi uzun süreceği 
için tüp karın duvarından hastanın midesine geçirilir. Genellikle standart 
ürünler tercih edilir bu ürün kullanılamazsa MCT içeren ürünler tercih 
edilebilir. Eğer hasta gastrointestinal problemler yaşarsa enteral ürün, 
burun boşluğundan mideyi ve on iki parmak bağırsağını geçip ince 
bağırsağa beslenme tüpü yerleştirilerek verilir. Hasta enteral beslenme 
yoluyla da besin tüketemezse parenteral beslenmeye geçilir. Bireye ana 
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toplardamar yoluyla giriş sağlanır. Bu hastalarda parenteral beslenme çok 
tercih edilmeyip uygulansa bile uzun süreli uygulanmaz. Bu sebeple çok 
parenteral beslenme yöntemi çok tercih edilen bir yöntem değildir.

9.3.Pankreas Transplantasyonu Sonrası Beslenme

Pankreas nakli yapılan bireylerde ameliyattan sonraki süreçte mineral 
dengesizlikleri gözlenebilir (Tena & Vendrell, 2020). Ameliyatın bir diğer yan 
etkisi de pankreasın inflamasyonudur (Knight ve diğerleri, 2020). Ameliyattan 
sonra sıklıkla karşılaşılan bir yan etkidir. Aynı zamanda operasyondan çok kısa 
bir süre sonra tansiyon yüksekliği sıklıkla görülür (Tena & Vendrell, 2020). 
Tansiyondan dolayı dokularda sıvı birikmesiyle ödeme ve damarlarda yan 
etkilere rastlanılabilir. Bu sebeple hasta sürekli takip altında bulunmalıdır. 
Bütün bu yan etkilere uygun hastaya özel diyet yazımı oldukça önemlidir. 
Nakil sonrası pankreası iltihaplanmış bireylerde sıvı toplanması kontrol 
altına alınmalıdır (Knight ve diğerleri, 2020). Bu bireylerde besin alımının 
damardan yarar sağlayabileceği kesin değildir. Daha çok çalışmaya ihtiyaç 
vardır. Adacık nakli yapılan hastalarda düşük kan şekeri var ise kan şekerinin 
dengelenmesinde, nakil etkin rol oynar. Nakil öncesi uygun beslenme hem 
ameliyatı etkileyip hem de nakil sonrasındaki yan etkileri azaltır ve bireyin 
beslenmesini etkiler. Böbrek pankreasa göre daha dayanıklıdır. Nakilde 
pankreasın bekleme zamanı 12 saatten az olmalıdır. Pankreasın doku hasarına 
karşı dayanıklılığı ne çok az ne de çok hassastır. 

10.İNCE BAĞIRSAK TRANSPLANTASYONU

10.1.İnce Bağırsak Transplantasyonu Nedir?

Uzun yıllardan beri nakiller yapılmaktadır (Goulet ve diğerleri, 1997). 
Yapılan araştırmalara göre ince bağırsak nakli yapılan bireylerin 2 sene ve 
daha fazla süre zarfı değerlendirmesinde yarıdan fazla kişinin yaşamına 
devam ettiği belirtilmiştir. İnce bağırsak nakline ihtiyaç duyan bireyler 
son aşamada nakil düşünmemelidir (de Cos ve diğerleri, 2003). Bunun 
sebebi ise yapılan çalışmalara göre son aşamada nakil düşünenlerin belli 
bir kısmı nakil sırasında öldükleri saptanmıştır. Aynı zamanda operasyon 
sırasında da ölüm riskinin arttığı belirtilmiştir. Yaşı 18-65 olan hastalar, 
çocuk ve yaşlı hastalara göre ince bağırsak nakline toleransları daha 
fazladır (Mercer ve diğerleri, 2014). Yapılan çalışmalara göre nakil 
yapılan hastaların yarısından fazlası bağırsaklarda emilim bozukluğu ile 
karşılaşmaktadır (Goulet ve diğerleri, 1997). Bununla birlikte diyare ve 
periton kanseri de görülmektedir. Bağırsak yetmezliği çabuk ilerlemiş 
kişilerin hızlı bir şekilde tedavileri yapılmalı ve en acil şekilde nakil 
için başvuru yapılmalıdır (Middleton ve diğerleri, 2019). Nakil gereken 
hastalar, nakil yapılmayan bir hastanede tedavi görüyorsa nakil yapılan 
merkezlere yönlendirilmelidir. Nakil operasyonunun olumlu yanlarının 
yanında olumsuz yanları da vardır (Desai ve diğerleri, 2012). Operasyon 
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sonucunda hastaların bağışıklığı düşmektedir. Aynı zamanda bir diğer yan 
etki olarak da bireyler kuvvetsizlik gösterir.

10.2.İnce Bağırsak Transplantasyonu Öncesi Beslenme

İnce bağırsak nakli yapılacak bireylerin çoğunluğu nakil yapılmadan 
önce damardan beslenirler (Goulet ve diğerleri, 1997). İnce bağırsak 
yetersizliği yaşayan bireylerde damardan beslenme oldukça risk 
taşımaktadır (de Cos ve diğerleri, 2003). Karaciğer rahatsızlığı ve sürekli 
oluşan kan zehirlenmesi yaşayan kişilerin ince bağırsak nakli olması 
tavsiye edilir. Diğer nakillerle karşılaştırıldığında ölüm ve hastalık oranı 
ince bağırsak naklinde daha yüksektir. Çoğunlukla damardan beslenmenin 
yarattığı yan etkiler nedeniyle ince bağırsak nakli yapılmaktadır (Mercer 
ve diğerleri, 2014). Nakil yapılacak bireylerde bir ve beş senelik hayatta 
kalma oranlarına bakıldığında olumlu sonuçlar gözlenmiştir. En az yarı 
yarıya hayatta kalma oranı saptanmıştır (de Cos ve diğerleri, 2003). 
Parenteral beslenme ile ince bağırsak nakli karşılaştırıldığında sağ kalım 
oranları birbirlerine yaklaştıkça, bireyin rahatlığı daha çok önem kazanır 
(Middleton ve diğerleri, 2019). Bu yöntemlerle ölüm oranları çok büyük 
fark göstermediği için bireyin rahatlığına ve isteğine göre karar verilir. 
İnce bağırsak nakli, bağırsakları iyileştirmeye yönelik yapılan tedavilerin 
olumsuz sonuçlanması ve damardan beslenmenin verdiği olumsuz etkilerin 
sonunda tercih edilir (Desai ve diğerleri, 2012). Vücudun antijene karşı 
gösterdiği yanıtın önlenmesi ile yapılan tedavi ve nakil tedavisine yönelik 
çalışmalar ilerledikçe ince bağırsak nakli de bu yönde ilerleyecektir 
(Selvaggi & Tzakis, 2009). Bu süreç ilerledikçe operasyonların farklı 
yöntemlerini, değerlendirmeler sonucunda uyum sağlayan hastalara 
uygulanabilir. 

İnce bağırsak ve karaciğer hastalıkları büyük risk taşırlar (Goulet 
ve diğerleri, 1997). Özellikle siroz gibi hastalıklarda nakil, tedavi 
yöntemlerinin en başında düşünülmektedir. Damardan beslenen hastaların 
1/3’ü nakil ile hayatlarını daha rahat sürdürüyorlar (Middleton ve diğerleri, 
2019). Her yaş grubuna ait bireylerin büyük bir kısmı, nakil sırasında 
karaciğerlerinde oluşan hasarla hayatlarını kaybederler (Goulet ve diğerleri, 
1997 ; Middleton ve diğerleri, 2019). Nakil öncesi yapılan damardan 
beslenmenin birçok yan etkileri vardır (Middleton ve diğerleri, 2019). Bu 
yan etkiler; karaciğerde oluşan sorunlar, ağır seyreden kan zehirlenmeleri, 
toplardamarlara ulaşımın yeterli olmaması sayılabilir. Bu hastalar, organ 
bağışı çok yapılmamasından dolayı uzun zaman sırada beklerler (Ghanekar 
& Grant, 2001). Bundan dolayı bireyler nakil sırasına geç girmemelidir. 
Aynı zamanda uzun süre damardan beslenmeye göre, nakil ameliyatı olmak 
hastalara daha ekonomik geldiği bilinmektedir (Desai ve diğerleri, 2012). 
Avrupa Klinik Nütrisyon ve Metabolizma Derneği’nin yaptığı araştırmaya 
göre, Fransa’da ev ortamında damardan beslenen erişkin bireylerin, 
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1/5’inin nakil yapması gerektiği saptanmıştır (Joly & Panis, 2012). Nakil 
yapılacak çocukların bir kısmı ağız yoluyla besin alamamasından dolayı 
tüp aracılığıyla besin alımı sağlanabilir (Boluda, 2015). 

10.3.İnce Bağırsak Transplantasyonu Sonrası Beslenme

Nakil operasyonu bittiğinde bireylerin, besin alımı damar yolu 
aracılığıyla yapılır (Stahl, 2000). Belli bir süre geçtiğinde tüp ile sağlanır. 
Bu kişilerin beslenmesinde sindirim bozukluklarına, mineral ve vitamin 
miktarlarına, kullandıkları tıbbi farmasötik ürünlere, kişinin ağırlığı, gücü 
ve hareket sınırlarının sürekli kontrol edilmesi gerekir (Stahl, 2000; Gao ve 
diğerleri, 2015). İlerleyen zamanda ağız yardımıyla yemekler verilir (Stahl, 
2000). Yapılan çalışmalara göre çoğu bireyler, bağırsak nakli bittiğinde 
ağız yoluyla besin alabiliyorlar (Gao ve diğerleri, 2015). Bu şekilde 
beslenen hastalarda ellerindeki kuvvetlilik derecesi artmıştır. Oysa diğer 
vücut ölçülerinde herhangi bir fark saptanmamıştır. Operasyondan sonra 
bireylerin hayatları boyunca diyetleri kontrol edilmelidir (Stahl, 2000). 
Operasyon yapılmadan ve yapıldıktan sonra diyet planlanması oldukça 
önemlidir. Hastaların kullandıkları farmasötik ürünler ile yiyecekler 
arasındaki ilişkinin de dikkat edilmesi gereklidir.

11.KEMİK İLİĞİ TRANSPLANTASYONU

11.1.Kemik İliği Transplantasyonu Nedir?

Kemik iliği nakli, kalıtsal hastalıkların iyileştirilmesine katkı sağlar 
(Simpson & Dazzi, 2019). Naklin tarihçesi uzun bir süreye dayanmaktadır 
(Thomas, 1999). Yaklaşık elli senedir yapılan bir uygulamadır. 
Solid olarak bulunan urlar ve lizozomal enzim aktivitelerinde veya 
transportunda bozukluk olması durumunda hemopoietik kök hücre nakli 
gibi çözüm yöntemlerine başvurulabilir (Simpson & Dazzi, 2019). Kemik 
iliğindeki nakil operasyonu farklı tipteki yani selim tümörler veya malign 
tümörlerin düzeltilmesinde uygulanır (Hermann & Petruska, 1993). 
Nakil operasyonunu uygulandığı ilk zamanlarda genellikle olumsuz 
sonuçlanmıştır (Thomas, 1999). Olumsuz sonuçlanmasının sebeplerine 
bakıldığında kişilerin bağışıklık sistemlerinde kendinden olmayanı 
tanıması, gönüllü vericinin alıcı kişiyle kan bağı olmaması gibi sebepleri 
gösterilmiştir (Simpson & Dazzi 2019; Thomas, 1999). Zamanla doku 
antijeninde genetik varyasyonların görülmesinin, kök hücre naklinde önem 
arz ettiği anlaşılmıştır (Simpson & Dazzi, 2019). Sebebi ise birbirleriyle 
uygunluk olmayan doku antijenleri vücutta istenmedi (Simpson & Dazzi 
2019; Thomas, 1999). Vücudun istememesiyle birlikte graft-versus-host 
hastalığı görülebilir (Simpson & Dazzi 2019). Kan bağı olan vericilerde bu 
sonusun görülme olasılığı düştü ancak kan bağı olmayan vericilerde bunun 
gibi olumsuz sonuçlar sıklıkla gözlenmektedir. Birçok kan hastalıklarında 
ve kalıtsal olarak görülen hastalıklarda kemik iliği nakil operasyonu 
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çözüm olarak uygulanabilir (Thomas, 1999). Kemik iliği naklinde fazla 
miktarda ilaçla tedavi ve ışın tedavisi uygulanır (Hermann & Petruska 
1993). Bundan dolayı zarar verici dokular yayılabilir. Ameliyat sonrası 
karaciğer toplardamarın tıkanması, hücrelerin kontrolsüz çoğalması ve 
metabolizmada sorunlarla karşılaşılabilir (Simpson & Dazzi 2019; Thomas, 
1999). Kemik iliği naklinden sonra kişilere operasyon sonucu oluşabilecek 
komplikasyonlar söylenmelidir (Neumann, 2017).

11.2.Kemik İliği Transplantasyonu Öncesi Beslenme

Beslenme farklılıkları kişilerde kan hücrelerinin değişiminde farklılık 
gösterir (Wilkinson & Yamazaki 2018). Özellikle D, A ve C vitaminleri 
hematopoietik kök hücrelerin gelişmesine katkı sağlar (Wilkinson & 
Yamazaki 2018; Cabezas-Wallschei ve diğerleri, 2017). A vitamini, 
hematopoietik kök hücrelerin dinlenme halinin kontrolünde etkili olduğu 
gözlenmiştir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalara bakıldığında D 
vitamini hematopoietik kök hücrelerinin çoğalmasını ve hücrelerin baştan 
oluşmasına yardım eder (Wilkinson & Yamazaki 2018). C vitamini 
ise hematopoietik kök hücrelerin faaliyetinin arttırılmasında etkili 
rol oynar. A vitamini düşüklüğü bulunan hayvanlarda hematopoietik 
kök hücrelerin çoğalmasının zarar gördüğü saptanmıştır (Cabezas-
Wallschei ve diğerleri, 2017). Besinlerle alınan A vitamini, hematopoietik 
hücrelerdeki farklılaşmanın dengesini sağlar. Hayvanlarda uzun süre aç 
kalmanın sonucunda hematopoietik kök hücrelerin yenilenmesine katkı 
sağladığı belirtilmiştir (Wilkinson & Yamazaki 2018).). Glutaminin de 
hematopoietik kök hücrelerin birbirlerine tutulmalarına yardımcı olur. 
Kırmızı kan hücrelerin değişimleri üzerinde rol oynadığı için böyle bir 
etki gözlenir (Wilkinson & Yamazaki 2018; Hermetet ve diğerleri, 2019). 
Fazla kilolu bireylerde hematopoietik kök hücre dengesinin değiştiği 
görülmüştür (Hermetet ve diğerleri, 2019). Fazla kilo adipoz dokuda 
iltihaplanmaların aktivitesini arttırdığı için denge olumsuz yönde değişir. 
Aynı zamanda hematopoietik kök hücrelerin faaliyetlerinin düşmesine de 
sebep olur (Wilkinson & Yamazaki 2018).). 

Besinler fazla tüketildiği zaman oluşan şişmanlık hematopoietik değişime 
neden olur. Bunlardan en önemlisi ise kemik iliğinde oluşan değişimdir. 
Şişmanlık ile kemik iliği dokularında değişmeler gözlenir (Wilkinson & 
Yamazaki 2018; Hermetet ve diğerleri, 2019). Bu değişmeler oluşurken yağ 
dokuları da yardımcı olur (Wilkinson & Yamazaki 2018). Yağ dokuları bu 
etkiyi gösterdiği için şişmanlık ve hematopoietik kök hücrelerin arasındaki 
bağlantıyı açıklar (Wilkinson & Yamazaki 2018; Hermetet ve diğerleri, 
2019). Fazla yağ tüketimi öncül hücrelere zarar verebilir (Hermetet 
ve diğerleri, 2019). Fazla kiloyla ya da yaşın artmasıyla beraber kemik 
iliğindeki dokuların fazlalaşması hematopoietik kök hücrelerin işlevine 
zarar verdiği belirtilmektedir (Wilkinson & Yamazaki 2018). Hayvanlar 
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üzerinde yapılan çalışmalara göre, yüksek yağlı diyet tüketiminin kemik 
iliğindeki hematopoietik kök hücrelerini azalttığı görülmüştür (Hermetet ve 
diğerleri, 2019). Başka bir araştırmaya bakıldığında ise farelerin yüksek yağlı 
diyet tüketimi ile hematopoietik kök hücrelerinin dengesinde büyük zararlar 
gözlenmiştir (Wilkinson & Yamazaki 2018; Hermetet ve diğerleri, 2019). 
Kan kanserinin son yıllarda kemik iliğindeki dokuların işlevlerine zarar 
vererek kişileri nakle kadar götürebiliyor (Wilkinson & Yamazaki 2018). 
Besinlerin vücudumuzda tanınmasını sağlayan reseptörler, hematopoietik 
kök hücre fonksiyonlarının kontrol edilmesine yardımcı olurlar.

11.3.Kemik İliği Transplantasyonu Sonrası Beslenme

Nakilden sonra bireylerde gastrointestinal rahatsızlıklar görülebilir 
(Murray & Pindoria 2017). Bu rahatsızlıklar ile hastada yemek yeme 
isteği azalır. Bundan dolayı nakilden sonra genellikle tüp ya da damar 
aracılığıyla besin alımı gerçekleştirilir (Murray & Pindoria 2017; Raynard 
ve diğerleri, 2002). Öncelikle hastaların nasıl beslendiği iyice araştırılmalı 
ve beslenme biçimleri değerlendirilmelidir (Raynard ve diğerleri, 2002). 
Kişilerin vücut ölçülerine bakılmalı ve kilo kontrolü sağlanmalıdır. Hangi 
beslenme yönteminin doğru olduğu kişiden kişiye değişmektedir (Murray 
& Pindoria 2017; Raynard ve diğerleri, 2002). Ama yapılan çalışmalara 
göre ağız yoluyla besin alımının damar yoluyla besin alımına göre daha 
az yan etkisi görülmüştür (Murray & Pindoria 2017). Ağız yoluyla besin 
alımı sağlanan kişilerin hastaneden daha kısa sürede taburcu oldukları 
gözlenmiştir. Nakilden sonra damar yoluyla besin alımı ya da enteral 
yolla besin gereksinimleri karşılanabilir (104). Genellikle damar yolu ile 
beslenme daha çok tercih edilir (Hermann & Petruska 1993; Murray & 
Pindoria 2017). Damar yoluyla besleme daha rahat ve kolay bir beslenme 
şeklidir (Murray & Pindoria, 2017). Enteral besleme şekline bakıldığında 
bazı kişilerde vücudun bu yolla besin alımını kabul etmediği görülmüştür. 
Enteral yolla besin alımının daha çok faydası görülmektedir ama bu 
sebeple pek tercih edilmemektedir (Hermann & Petruska 1993; Murray & 
Pindoria 2017). Hastaya en uygun tedavi yöntemini doktor ve diyetisyen 
karar verir (Hermann & Petruska 1993). Glutaminin kemik iliği naklinden 
sonra etkisi araştırılmıştır (Herrera-Martínez ve diğerleri, 2015). Nakilden 
sonra gastrointestinal problemler oluştuğu için çoğu hastaya damardan 
beslenme uygulanıyor (Murray & Pindoria 2017; Herrera-Martínez ve 
diğerleri, 2015). Bundan dolayı hastaya beslenme uygulanırken glutamin 
takviyesi yapılabilir (Herrera-Martínez ve diğerleri, 2015). Ve glutamin 
takviyesi ile kişilerde ağız yarası oluşumunda düşüş olduğu görülmüştür. 
Ancak ağızdan takviye olarak verilen glutamin önerilmez (Raynard 
ve diğerleri, 2002). Parenteral yolla uygulandığında tercih edilebilir. 
Son yıllarda glutamin takviyesi oldukça sık kullanılmaktadır (Murray 
& Pindoria 2017). Ameliyattan sonra kolit oldukça sık rastlanılan yan 



Melisa USUL, Merve SEVİM, Ayşe GÜNEŞ BAYIR40 .

etkilerden biridir (Hermann & Petruska 1993; Khandelwal ve diğerleri, 
2019). Bu yan etkinin özellikle çocuklarda anne sütü ile azaltılabileceği 
düşünülmektedir (Khendelwal ve diğerleri, 2019). Çocuklar üzerinde 
yapılan çalışmaya göre anne sütünün kemik iliği nakli sonrasında oluşan 
kolit oranını düşürdüğü gözlenmiştir. Kemik iliği nakli hastaları için anne 
sütü oldukça yararlı görülmektedir.

12.SONUÇ VE ÖNERİLER

Son yıllarda organ ve doku nakli oldukça gelişmiştir. İnsanların 
ihtiyacının artması da nakil ameliyatlarının gelişmesi için sebep 
oluşturmuştur. Gün geçtikçe nakle ihtiyaç artmaktadır. Her nakilden önce 
ve sonra beslenme farklılık gösterir. Özellikle hangi organ veya dokunun 
nakil yapılacağı beslenme üzerinde değişiklik yaratır. Ama aynı organ veya 
dokuda bile kişiden kişiye beslenmenin değişebileceği belirtilmektedir. 
Bunun için diyetisyenler kişiye göre besin alımı sağlamalıdır. Ama 
bazı nakil çeşitlerinde belirli beslenme tipleri bulunmaktadır. Bu nakil 
türlerinde prosedürleri uygulamak daha doğrudur. Kalp nakli adaylarında, 
malnütrisyona ve nakil sonrası kilo alımına dikkat edilmesi gerekir. 
Malnütrisyon görülen adaylarda nakil öncesi kg başına 35-40 kalori ve 
kg başına 1,5-2 gram protein şeklinde beslenme önerilmektedir. Kistik 
fibrozlu kişilerde çok fazla sodyum ve klorür kayıpları görülmektedir. Bu 
sebeple hastalarda dehidratasyon, hiponatremi ve hipokloridemi durumları 
takip edilmelidir. Karaciğer nakli alıcılarında nakil öncesi bazal metabolik 
hızın en az 1,2 katına (yaklaşık 30-35 kcal/kg/gün) denk gelecek bir kalori 
miktarı verilmelidir. Protein miktarı ise kompanse veya dekompanse 
karaciğer hastalığı durumlarına bakılarak, kuru vücut ağırlığı göre günlük 
1.0 ± 2.0 g protein/kg verilebilir. Nakil sonrası günde 25 ila 30 kcal/kg 
arasında enerji verilebilir. Özellikle böbrek naklinde ameliyattan sonra 
ve önce beslenme kılavuzuna uygun hastayı beslemek gerekir. Böbrek 
naklinden önce hastalar çoğunlukla hemodiyaliz ve periton diyalizine 
girerler. Diyalize girdikleri için özel beslenme kılavuzları mevcuttur. 
Hemodiyalize giren hastalar 35 kcal/kg/gün enerji almalıdır. Hastalar 
60 yaşından büyükse alacakları günlük enerji 30 kcal/kg/gün olmalıdır. 
Hemodiyalize giren kişilerde günlük alınması gereken protein miktarı 1,2 
g protein/kg/gün’dür. Hemodiyalize giren hastalarda genellikle B6 vitamin 
eksikliği görülür. B6 vitamini takviye olarak 100-150 mg verilmesi 
önerilebilir. Aynı zamanda haftada bir 200-300 mg B1 vitamini de takviye 
olarak verilebilir. Periton diyalizine giren hastalarda da 35 kcal/kg/gün enerji 
almaları gerekir, yine aynı şekilde 60 yaşından büyük hastalarda günlük 
kalori alımı 30 kcal/kg/gün olmalıdır. Alınması gereken protein miktarı 
ise 1,2-1,3 g protein/kg’dır. Bu kişilerde potasyum kısıtlanmalıdır. 2500 g 
ile potasyum kısıtlaması yapılabilir. Fosfor miktarı da 4000 mg, sodyum 
ise 3000 mg ile kısıtlanabilir. Nakilden sonra alınması gereken kalori 30-



41Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

35 kcal/kg/gün’dür. Nakilden sonraki sürecin başında protein miktarı 1.4 
g/kg’dır. Daha sonraki süreçte 0,75-1,0 g/kg protein alınması önerilir. 
Toplam enerjinin %30’unu geçmeyecek kadar yağ alımı sağlanmalıdır. 
Karbonhidratlardan gelen enerji %50 sınırında olmalıdır. Avrupa Gıda 
Güvenliği Otoritesi’ne göre ise bu oran %45-60 olabilir. 1000-1300 mg/
gün kalsiyum ve 1000-1300 mg/gün fosfor önerilir. Hastalar tuzu kısıtlı 
tüketmeli, daha çok sebze ve meyve ile beslenmeli, et yemeklerinden 
günde 1 defa tüketmelidirler. Çocuklarda ise böbrek naklinden önce iyi 
besin alımı sağlanmalı. Nakilden sonraki durumu etkilemektedir. Pankreas 
naklinde hastalar akut pankreatit geçiriyorsa nakilden önce yağ oranı düşük 
besinlerle beslenmeleri gereklidir. Parenteral beslenme pek önerilmediği 
için enteral beslenme tercih edilebilir. Ürünlere glutamin takviyesi 
yapılarak oluşabilecek komplikasyonlar önlenebilir. Nakilden sonra çok 
kilolu olmayan bireylerde hızlı ağırlık artışı görülür. Bundan dolayı kilo 
kontrolü yapılmalıdır. Sağlıklı besin alımı ve spor yapmak bu hastalarda 
oldukça önemlidir. Kemik iliği naklinde ameliyattan önce hematopoietik 
kök hücreler için vitamin tüketimi önerilir. Özellikle A, C, D vitaminleri 
tüketilmeli. Glutamin de hematopoietik kök hücreler için oldukça yarar 
sağlar. Yapılan literatür araştırmasına göre bu alanda daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç olduğu görülmüştür.
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DİŞ HEKİMLİĞİNDE LAZER

Lazer

Anlam olarak yoğunlaştırılmış ışık, demek olan lazer “ Light 
Amplification by Stimulated Emission of Radiation ” kelimelerinin baş 
harflerinin bir araya gelmesiyle oluşmuştur. Einstein tarafından 1927 yılında 
bulunan kuantum kavramı, lazerin prensipleri üzerinde aydınlatıcı bir etki 
oluşturmuştur. Lazer kavramı 1954 yılında Colombia Üniversitesinde 
Townes ve arkadaşları tarafından Maser (Microwave Aplification by 
Stimulated Emission of Radiation) olarak kullanılmaya başlanmıştır (1).

İlerleyen teknoloji ile birlikte ilk lazer aleti Teodore Maiman tarafından 
1960 yılında icat edilmiştir. İcadın bulunmasıyla birlikte lazer ile ilgili ilk 
deneysel çalışmalara 1967 yılında başlanarak lazerin biyostimülan etkileri 
açığa çıkmaya başlamıştır. Bu etkiler 1968 yılında Mester tarafından yapılan 
çalışmalar sonucunda; yüksek enerjili lazerlerin hücreler üzerinde inhibitör 
etki, düşük enerjili lazerlerin stimülan etki oluşturduğu belirlenmiştir (1).

Stern ve Sognnaes ise diş sert dokularından mine ve dentin üzerinde 
ruby lazeri kullanarak diş hekimliği alanındaki lazer ile ilgili ilk çalışmayı 
gerçekleştirmişlerdir (2). 

Lazer Işığının Temel Özellikleri

Elektromanyetik spektrumda, kızıl ötesi ve görünür ışık bölgelerinde 
bulunan lazer ışıklarının temel özellikleri aşağıdaki gibidir:

- Monokromatizm

Tek bir dalga boyundan oluşan lazer ışınları tek renkli olarak görünürler. 
Bu durum özel durumlar ve belirli dokular için bazı dalga boylarının tercih 
edilebilmesine imkan sağlamaktadır. Galium-Arsenid cihazı kullanılarak 
910 nm dalga boylu kızıl ötesi lazer ışını, Helium-Neon cihazı kullanılarak 
632.8 nm dalga boylu kırmızı lazer ışınlarının tercih edilebilmesi bu 
duruma bir örnektir (1).

- Koherans

Doğal bir ışık kaynağı olan güneşten veya evlerde kullandığımız 
ampullerden çıkan ışıklar etrafa dağınık bir şekilde yayılırlar. Bu 
durum ışığı oluşturan elektromanyetik dalgaların aynı anda aynı fazda 
bulunamamalarından kaynaklanmaktadır. Lazer ışınları ise bu durumun 
aksine aynı yöndeki ve aynı fazdaki paralel dalgalardan oluştuğu 
için dağılma göstermeden ilerlerler. Lazer ışınları uyarılmış yayınım 
olduklarından dolayı düzenlidirler. Ancak normal ışık kaynakları spontan 
yayınım gösterdikleri için dağınık bir şekilde etrafa yayılmaktadırlar. 
Koherans özelliği sayesinde lazer ışınlarının enerjisi tek bir noktada 
toplanarak ışık sapması en alt seviyeye düşürülmektedir (3).
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- Küçük Diverjans

Normal ışık kaynaklarından çıkan ışınlar, ilerlerken çok kısa 
mesafelerde ve sürede dağılım göstermektedirler. Lazer kaynaklarından 
çıkan ışınlar ise daha uzun mesafe ve süre ilerlemesine rağmen dağılım 
göstermeden hedeflerine ulaşabilmektedirler. Sahip oldukları küçük 
diverjanslıktan dolayı lazer ışınları için kolimasyon (doğrultulmuş ışın) 
ifadesi de kullanılabilmektedir (3).

- Enerji Taşıma
Elektromanyetik güce sahip olan lazer ışınlarının büyük bir enerji taşıma 

kapasiteleri vardır. Bu özellikleri sayesinde küçük alanlara büyük enerjiler 
aktarabilirler. Aynı zamanda bu ışınlar diğer cisimler tarafından yansıtılabilir, 
iletilebilir ve absorbe edilebilirler (4).

- Doğrusal (Lineer) Polarizasyon
Sadece 90° açı ile gelebilen ışınların, optik filtreler aracılığıyla geçişlerine 

imkân tanırlar (4).
Lazer Sınıflaması
Lazerlerin sınıflandırılması içerdikleri enerji yoğunluklarına göre; güçlü 

(sert) lazerler, orta güçlü (mild) lazerler ve düşük güçlü (yumuşak) lazerler 
olmak üzere üç farklı gruba ayrılarak yapılmaktadır (3).

- Güçlü Lazerler: Pek çok kullanım alanı bulunmasına rağmen 
genellikle sanayide ve cerrahi alanda sıklıkla tercih edilmektedir. Argon lazer, 
Neodyum YAG (Yitrium Alüminyum okside Garnet) lazer, Karbondioksit 
lazer gibi türleri bulunmaktadır. Göz hastalıklarının tedavisinde Argon lazer, 
mikro cerrahi uygulamalarında Karbondioksit lazer, yüksek yoğunluklu lazer 
fizik tedavi faaliyetlerinde ise Neodyum YAG lazerler kullanılmaktadırlar (5).

- Orta Güçlü Lazerler: Genellikle tedavi amacıyla kullanılan orta 
güçlü lazerler, içerdikleri Galyum Alüminyum Arsenid maddesini aktif 
madde olarak kullanmaktadırlar. Bu lazerler bazı sınıflamalarda düşük güçlü 
lazerler başlığı altında da sınıflandırılabilmektedir (1). Orta güçlü lazerler 
bazı araştırmacılar tarafından Diyod lazerler olarak da adlandırılmaktadır. 
Diyod lazerler non-kohorent özellik taşırlar. 5 cm derinliğe kadar indirekt 
penetrasyon gösterebilmektedirler (5).

- Düşük Güçlü Lazerler: Aktif madde olarak Helyum Neon gazını 
kullanan düşük güçlü lazerler çoğunlukla transkutan ışınlama uygulamalarında 
kullanılmaktadırlar. Dalga boyları 632 nm civarında olup emniyetli ve 
kullanımı pratik olan lazerlerdir. Çalışma sırasında ışık kaynağına uzun süre 
bakılması göz ve çevresindeki dokularda yaralanmalara yol açabilmektedir. 
10-15 mm derinliğe kadar indirekt penetrasyon gösterebilmektedirler (3).

Diğer lazer sınıflandırma türleri ise Tablo 1’ de verilmiştir (6,7).
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Aktif Maddesine 
Göre

Çalışma 
Yöntemine  Göre Dalga Boyuna Göre Enerjisine Göre

Katı ortam lazerleri Sürekli ışık veren Kızıl ötesi lazerler Düşük güçlü lazerler

Sıvı ortam lazerleri Atılımlı ışık veren Görünür ışık lazerler Orta güçlü lazerler

Gaz ortam lazerleri Kesikli ışık veren Mor ötesi lazerler Güçlü lazerler

Tablo 1. Lazer Sistemlerinin Sınıflandırılması

Lazerin Etki Mekanizmaları

Lazer ışınlarının sellüler ve subsellüler mekanizmaları etkilediği bilin-
mesine rağmen etki mekanizmaları tam olarak açığa kavuşturulmamıştır 
(5). Ancak temel etki mekanizmasının doku stimülasyonu olduğu bilin-
mektedir. Doku stimülasyonunu sağlayan etkinin polarizasyon olduğu ya-
pılan çalışmalar sonucu tespit edilmiştir. Lazer ışınları dokulara aktarıldı-
ğında direkt etki, akupunktur noktalarına aktarıldığında ise sistemik etki 
göstermektedirler (8).

Lazer ışınları dokulara invaze olduğunda enerjilerini organizmanın 
moleküllerine aktarırlar. Bu enerjilerin absorbsiyonu hücresel düzeyde mi-
tokondriler tarafından yapılarak sitoplazmik hidrojen ve ATP havuzunun 
yoğunluğu arttırılır. Bu durum sonucunda iyonların hücre zarından geçişle-
ri artmaktadır. Ayrıca inflamatuvar fazdaki doku yaralarına lazer uygulan-
masının iyileşmenin hızlanması için uyarıcı etki yaptığı bildirilmiştir (9).

Lazer Doku Etkileşimi

Lazer ışınları doku ile temas ettiği zaman dört farklı etkileşim şekli 
meydana gelebilir. Bu etkileşim şekilleri geçiş, soğurma, saçılma ve yan-
sımadır.

Geçiş: Lazer ışınlarının etkilenmeden doku içerisinde ilerleyebildiği 
maksimum mesafedir.

Soğurma: Lazer ışınlarının temas ettiği doku tarafından absorbe edil-
mesidir.

Saçılma: Lazer ışınlarının dokuya temas ettikten sonra farklı yönlere 
yayılmasıdır.

Yansıma: Lazer ışınlarının dokuya çarpıp geri dönmesi olayıdır (10,11).

Lazer Işınlarının Dozu

Lazer tedavilerinden en yüksek şekilde verim alabilmek için uygun lazer 
tipi, lazer dozu ve tedavi süresinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu kriterlerin 
sağlanamaması durumunda başarılı bir tedavinin elde edilebilmesi mümkün 
olmayacaktır. Yapılan birçok çalışma, uygun lazer dozunun sağlanmamasın-
dan kaynaklı tedavilerin başarısızlıkla sonuçlandığını bildirmektedir (12).
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Lazerin güç yoğunluğu, enerji yoğunluğu, ışık alanı ve tedavi süresi 
gibi birçok parametre lazer dozunun belirlenmesine etki etmektedir. Total-
de 100 J(Joule)’ lük lazer dozu aşılmadığı sürece lazer tedavisinin her gün 
uygulanmasında herhangi bir sakınca olmadığı bildirilmiştir. Belirlenen 
endikasyona göre tedavi süresi değişkenlik gösterse de seans sayısı genel-
likle 10 ila 20 seans arasında değişebilmektedir (8).

Diş Hekimliğinde Lazer Kullanımı

Lazer ışınları 1989 yılından itibaren tedavi amaçlı olarak diş hekimli-
ği alanında da uygulanmaya başlanmıştır (1,13). Diş hekimliğinde farklı 
tedavi türleri için farklı dalga boyundaki lazer cihazlar kullanılmaktadır. 
Ayrıca ilerleyen teknoloji ile birlikte kullanım sırasında lazer dalga boy-
larının atım uzunlukları ve atımlar arasında beklenilen süreler bilgisayar 
yazılımları yardımıyla ayarlanabilmektedir (14). 

Lazer ışınları diş hekimliğinin restoratif diş tedavisi, endodonti, pedodon-
ti, periodontoloji ve ağız diş çene cerrahisi gibi pek çok bölümünde tedavi 
amaçlı kullanılmaktadır. Bu bölümlerde diş çürüğü temizleme, mine-dentin 
pürüzlendirme, kök kanal preparasyonu, vitalite belirleme ve çürük tespiti 
gibi çeşitli sert doku uygulamalarının yanı sıra gingivektomi, frenektomi, 
pulpotomi, gingivoplasti, insizyon ve hemostaz sağlama gibi pek çok yumu-
şak doku uygulamalarında da kullanılabilmektedirler (15-25).

Diş hekimliği alanında FDA (Food and Drug Adminisatration) tarafından 
kullanımı onaylanmış lazer ışın cihazları kullanılmaktadır. Bu cihazlardan 
Argon, Co2, Nd: YAG, Diyot ve Er: YAG lazerler en sık kullanılan lazer 
ışın cihazlarıdır (26-28).

Lazer Diş Sert Doku Etkileşimi

Lazer ışınları diş sert dokuları ile temas ettiklerinde soğurulma eğiliminde-
dirler. Soğurulma miktarları diş sert dokularının mineral oranına, pigment, su 
ve kan içeriklerine bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir (29). 

Sağlıklı bir diş kronu yapısal olarak mine ve dentin dokularından mey-
dana gelmektedir. Mine dokusu hacimce %85 inorganik, %3 organik yapı 
ve %12 su içerirken dentin dokusu hacimce %47 inorganik, %33 organik 
yapı ve %20 su içermektedir. Çürük dentin dokusundaki su oranı %54’lere 
kadar çıkabilmektedir (11).

Restoratif diş tedavilerinde demineralize çürük dokularındaki protein 
ve su içerikleri dikkate alınarak lazer ışın tedavileri gerçekleştirilmelidir. 
Sağlıklı mine ve dentin dokularındaki apatit kristaller lazer ışınlarını so-
ğurarak kısıtlı miktarda ışının geçişine izin verirken demineralize olmuş 
çürük dokularındaki artan su miktarı ışınların daha fazla oranda geçişine 
izin vermektedir (11).
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Lazer ışınlarının kullanımlarına ilişkin avantaj ve dezavantajlar Tablo 
2’ de belirtilmiştir (11).

Avantajlar Dezavantajlar
Kanama kontrolü Solunumla ilgili riskler taşıması

Postoperatif ödemin engellenmesi Cihaz maliyetlerinin yüksek olması
Skar doku oluşumunun azaltılması Yangın ve patlama risklerinin bulunması

Dokularda sterilizasyonun sağlanması Oküler ve termal hasarlara neden olabilmesi
Tablo 2. Lazer Işınlarının Kullanımlarının Avantajları ve Dezavantajları

Lazer Işın Tedavisinin Endikasyonları
Lazer teknolojisindeki gelişmeler sayesinde farklı doku tipleri için pek çok 

lazer çeşidi bulunmaktadır. Bu çeşitlilik lazer ışın tedavisinin tıp ve diş hekim-
liği alanında yaygın bir şekilde kullanılmasına imkân sağlamaktadır (12).

Tıp alanındaki bazı kullanım alanları osteoartrit, romatoid artrit, radi-
külopati, kırık kemik onarımları, sjögren sendromu, epikondilit, kronik os-
teomyelit ve skar doku tedavileri olarak tanımlanabilmektedir (12).

Diş hekimliğinde yumuşak doku uygulaması olarak gingivoplasti, gin-
givektomi, frenektomi ve insizyon işlemlerinde, sert doku uygulaması ola-
rak da çürük temizlenmesi, mine dentin dokusunun pürüzlendirilmesi ve 
kök kanallarının prepare edilmesinde kullanılan lazer ışınları ayrıca teş-
his amaçlı olarak diş çürüklerinin tespitinde ve vitalitenin belirlenmesinde 
kullanılmaktadır (15,16).

Lazer Işın Tedavisinin Kontrendikasyonları
Öncelikle lazer ışınlarının, korneaya 1 metreden daha kısa mesafelerde 

kullanıldığı durumlarda göz ve çevresindeki yumuşak dokulara ciddi 
zararlar verebildiği kesinlikle akıldan çıkarılmamalıdır. Bu tehlikeli 
durumdan korunabilmek için hekim ve hastanın tedavi sırasında koruyucu 
gözlük kullanmalarının yanı sıra azami ölçüde gerekli tedbirleri almaları 
gerekmektedir (12).

Lazer ışın tedavisinin, epilepsi rahatsızlığı olan hastalarda ve kalp pili 
taşıyan kişilerde kullanılması çeşitli risklere yol açabileceğinden gerekli 
kalınmadığı müddetçe kullanılması tavsiye edilmemektedir. Hamile ba-
yanlarda, kanserli dokuların yakın çevresinde, iltihaplı dokularda ve küçük 
çocukların kapanma gerçekleşmemiş fontanellerinde lazer ışınlarının ke-
sinlikle kullanılmaması gerekmektedir (1).

Lazer Tehlike Sınıflaması
Diş hekimliği tedavilerinde gün geçtikçe kullanım sıklığı artan lazer 

ışınları, uygulama sırasında çeşitli tehlikelerin ortaya çıkmasına neden 
olabilmektedir. Bu tehlikeler solunum sistemi rahatsızlıkları, görme 
problemleri, doku yaralanmaları, yangın ve patlama, elektriksel problemler 
şeklinde sıralanabilmektedir (30).
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- Solunum Sistemi Rahatsızlıkları
Tedavi sırasında uygulama yapılan bölgeden ortama yayılan lazer gazları 

hem hekim hem de hasta açısından riskli bir durum oluşturmaktadır. Hayvan 
modelleri üzerinde yapılan bir çalışmada CO2 lazer gazlarının solunum 
sistemi üzerinde çeşitli zararlı etkiler meydana getirdiği bildirilmiştir. Ağız 
boşluğu veya solunum yollarına yakın bölgelerde uygulanacak olan lazer 
ışın tedavilerinde hastaların azami ölçüde korunabilmeleri için ortama 
yayılan lazer gazlarının havalandırma sistemleriyle tahliye edilmeleri 
gerekmektedir (10).

Genel anestezi altında gerçekleştirilen lazer ışın tedavilerinde yanıcı 
özellikteki anestezik gazlar tutuşabilmektedir. Ayrıca endotrakeal 
tüplerin plastik yapıda olanları tutuşabilirken, kauçuk yapıda olanları ise 
eriyebilmektedirler. Bu tehlikelerin önüne geçebilmek için metal yapıdaki 
endotrakeal tüpler veya lazer ışınlarına dayanıklı silikon malzemelerle 
kaplı özel olarak tasarlanmış tüpler kullanılabilir (30).

- Görme Problemleri
Yansıyan lazer ışınlarının yaklaşık olarak %95 ‘lik kısmı gözdeki retina 

dokusu tarafından tutulmaktadır. Tutulan bu lazer ışınları 1 saniyeden daha 
az bir zaman dilimi içerisinde ısı enerjisine çevrilerek tedavisi olmayan 
retina yanıklarına sebebiyet verebilmektedir ve bu retina yanıkları kişilerde 
kalıcı körlüklerin oluşmalarına neden olmaktadır (30). 

Gözün hangi tabakasında ne çeşit doku yaralanmalarının meydana gele-
bileceği tutulan lazer ışınlarının dalga boylarına göre değişkenlik gösterebil-
mektedir. Genel olarak gözdeki lazer yaralanmalarında öncelikle retinal do-
kularda yanıklar meydana gelmektedir. Düşük güçteki lazer ışın yaralanma-
larında bile odaklama etkisi sebebiyle mercek ve korneada da yaralanmalar 
oluşabilmektedir. Farklı dalga boylarındaki ışınlar sklera ve göz sıvısı gibi 
diğer göz bölgesi dokularında da hasarlara sebebiyet verebilmektedir (30).

Tedavi sırasında kullanılan, ışığı yansıtabilme özelliği olan dental el 
aletleri lazer ışınlarının yansımasına ve yayılmasına neden olarak hem 
hekim hem de hasta için büyük bir risk oluşturabileceğinden lazer ışın 
tedavisi gereken durumlarda karbonlu veya ışın yansıtma özelliği olmayan 
el aletlerinin kullanılması olası tehlikelerin ortadan kalkmasına yardımcı 
olacaktır (31).

- Doku Yaralanmaları
Lazer ışınlarının doku proteinleriyle ısısal olarak etkileşime girmesi so-

nucunda deride ve ağız dokularında yaralanmalar meydana gelmektedir. 
Isısal etkileşim sonrasında vücut sıcaklığında artış meydana gelerek doku-
lardaki enzimlerde ve yapı proteinlerinde denatürasyonlar oluşmaktadır. 
Denatürasyonların sebep olduğu hücre yıkımları metabolizmanın temel 
işlevlerinin yerine getirilememesine yol açmaktadır (30).
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Vücut tarafından absorbe edilen 400 nm dalga boyunun üzerindeki la-
zer ışınları dokularda termal koagülasyon nekrozunun ortaya çıkmasına 
neden olmaktadır. Kullanılan lazer cihazlarının güçlerindeki artış doku-
larda meydana gelebilecek olan yaralanmaların ciddiyetini artırmaktadır. 
Düşük güç yoğunluğundaki bir lazer ışığına uzun süre maruz kalınması 
durumunda bile cilt yüzeylerinde belli belirsiz şekilde termal nekrozlar 
oluşabilmektedir (32).

- Yangın ve Patlama
Lazer kullanımının gerçekleştirildiği alanlarda yanıcı ve patlayıcı ma-

teryallerin bulunması tehlikeli durumlara yol açabilmektedir. Çalışma ala-
nında, yanma özelliği bulunan katı, sıvı veya gaz formdaki materyaller 
lazer ışınlarına maruz bırakıldığında kolay bir şekilde tutuşabilmekte ve 
materyallerin tutuşmasından sonra ortaya çıkan zehirli gazlar ölümcül teh-
likeler meydana getirebilmektedir (33). Bu gibi olası tehlikelerin önüne 
geçebilmek için gerekli tedbirlerin alınması gerekmektedir (34).

- Elektriksel Problemler
Güçlü lazer cihazlarının kullanılabilmesi için yüksek voltajlı elektrik 

kaynaklarına ihtiyaç duyulmaktadır. Yüksek voltajlı kaynaklarla çalışma 
sonucunda patlama, elektrik şoku, yangın gibi birçok farklı tehlikenin 
ortaya çıkma olasılığı mevcuttur (10).

Cihazların ve elektrik kaynaklarının bakımları, onarımları düzenli bir 
şekilde yapıldığı takdirde pek çok olası tehlikenin önüne geçilebilmekte-
dir. Ayrıca biyomedikal ve elektrik mühendislerinin iş birliği içerisindeki 
çalışmaları sonucunda da lazer sistemlerinin güvenlik seviyeleri yükselti-
lerek daha güvenli cihazların kullanıma sunulmaları mümkün olabilmek-
tedir (10). 

Lazer Güvenliği
Lazer ışınlarının diş tedavilerinde kullanımı hekimlere pek çok avantaj 

sağlarken ışınların yanlış kullanımları farklı yaralanmalara neden olarak 
hem hekim hem de hasta açısından olumsuz sonuçlar meydana getirebil-
mektedir (35,36).

Dental lazer cihazlarının bilinçsiz bir şekilde kullanımı endişe edilmesi 
gereken noktalardan biridir. Sadece cihazın kullanımını öğrenerek değil 
aynı zamanda muhtemel risk ve tehlikeli durumlarda ne şekilde bir yol 
izlenmesi gerektiği, cihazın bakım ve onarım prosedürlerinin takip edile-
rek gerçekleştirilmesi, güvenlik önlemlerinin de azami ölçüde alınması ile 
birlikte lazer güvenliği sağlanabilmektedir (37).
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GİRİŞ 

Gastrointestinal stromal tümör (GİST), gastrointestinal sistemin (GİS) 
en sık görülen mezenkimal tümörüdür (%80). (Miettinen ve Latosa, 2001) 
Oldukça nadir görülen bu tümörler, GİS kaynaklı malign tümörlerin 
yaklaşık %0,1-3’ünü oluştururlar (Lewis ve Brennan, 1996).

GİST’lerin biyolojik davranışları, birçok neoplazma nazaran, benign 
veya malign olarak keskin sınırlarla ayrılamamaktadır. Tümörün biyolojik 
davranışının öngörülebilmesi için çeşitli parametreler içeren şemalar 
kullanılmaktadır. Genel olarak bu şemalarda kullanılan parametreler; mitoz 
sayısı, tümör çapı ve tümör lokalizasyonudur (Fletcher, Berman, Corless 
ve diğerleri, 2002; Joensuu, 2008; Miettinen ve Latosa, 2006). Ayrıca 
tümör rüptürü, Ki-67 proliferasyon indeksi, yaş, cinsiyet ve cerrahi gibi 
parametreleri içeren daha kapsamlı nomogramların da kullanılabileceği 
öne sürülmektedir (Chen T, Xu L,Ye L ve diğerleri, 2019). 

Bu şemalar ve nomogramlarda yer alan bazı parametreler, değerlendir-
me esnasında gözlemci içi ve gözlemciler arası uyumsuzluklara neden ola-
bilmektedir. Örneğin malign biyolojik davranış potansiyelini belirlemede 
kabul görmüş en önemli parametrelerden biri olan mitoz sayımı oldukça 
vakit alan bir yöntemdir. Bununla birlikte, farklı mikroskop markaları ve 
modelleri arasında büyütme alanı değişiklik gösterdiğinden, mitoz sayı-
lan büyük büyütme alanı (BBA) sayıları da kafa karıştırıcı olabilmektedir. 
“National Institutes of Health” (NIH) ve “Armed Forces Institute of Patho-
logy”(AFIP) kriterlerinde; 50 BBA’da mitoz sayılması önerilmekteyken, 
mikroskop marka ve modelleri arasındaki büyütme alanı farklılıkları nede-
niyle değerlendirilmesi gereken alanın 5 mm2 olması gerektiği vurgulan-
maktadır (Dei Tos, Hornick, Miettinen. 2019; Fletcher ve diğerleri, 2002; 
Miettinen ve Latosa, 2006) 

 Ortaya konan şemalar ancak metastaz veya tümöre bağlı ölüm riskini 
göstermekte olup tanı anında tümörün biyolojik davranışı hakkında 
kesin bilgi verememektedir. Bununla birlikte bu şemaların tanı anında 
kullanılmasının, tedavi seçeneklerini değerlendirmek açısından büyük 
fayda sağladığı bilinmektedir.

Bu derlemede GİST’lerin kökeni, ayrıntılı histopatolojik, immünohis-
tokimyasal ve moleküler özellikleri, risk skorlama yöntemleri ile risk sko-
runa göre klinik yaklaşım güncel literatür eşliğinde sunulmaktadır.

1. Tarihçe:

1940’lı yıllarda Stout başta olmak üzere birçok araştırmacı tarafından 
GİS kaynaklı mezenkimal tümörler tanımlanmaya başlanmıştır (Golden, 
Stout 1941; Stout, 1948) O tarihten bugüne kadar geçen zaman diliminde 
GİST’lere çok farklı tanılar verilmiştir. İğsi hücreli olanlar leiomyom, 
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malign görünümde olanlar leiomyosarkom, epiteloid morfolojide olanlar 
leiomyoblastom olarak isimlendirilmiştir (Fenwick, 1901; Stout, 1948; 
Yarington ve Cook, 1962). Schwannian veya nöroaksonal diferansiasyon 
gösteren tümörler ise Schwannom tanısı almıştır (McKittirick ve 
Schulz,1946). Herrera ve ark. ise bu tümörleri, pleksom-pleksosarkom 
veya daha bilinen adıyla“gastrointestinal autonomic nerve tumor”(GANT) 
olarak adlandırılmıştır (Herrera, De Moraes, Grizzle ve diğerleri 1984; 
Herrera, Cerezo, Jones,1989). 

1969’da (Welsh ve Meyer, 1969) elektron mikroskobik olarak bu 
tümörlerde düz kas yapısı bulunmadığı gösterilmiştir. Daha sonra 1983’te 
Evans ve ark. (Evans, Lampert ve Jacobs, 1983) immünohistokimyasal 
olarak, düz kas kökeni bulunmadığını tespit etmişler ve aynı yıl içinde 
Mazur ve ark. (Mazur ve Clark,1983) bu tümörlerde nöral kökenli 
antijenlerin (S-100 ve NSE) pozitif olduğunu bildirmiştir.  Elde edilen 
bu bilgiler doğrultusunda ilk defa “stromal tümör” ifadesini kullanılmaya 
başlanmıştır. 1991’de ise tümörün histogenezi (nöronal veya düz kas 
diferansiasyonu) immünohistokimyasal olarak açıklanmaya çalışılmış, 
ancak tatmin edici sonuçlar elde edilememiştir (Newman, Wadden ve 
Fletcher, 1991). 1994’te ise GİST’lerin yaklaşık %60-70’inde CD34 
pozitifliği bulunduğu bildirilmiştir (Van de Rijn, Hendrickson ve Rouse, 
1994) Günümüzde kullanılan güncel GİST tanımı ise 1998 yılında, bu 
tümörlerde, bir proto-onkogen olan c-KIT genindeki mutasyonların 
keşfedilmesiyle ortaya çıkmıştır (Hirota, Isozaki, Moriyama ve diğerleri, 
1998; Kindblom, Remotti, Aldenborg ve diğerleri, 1998). 

2. Epidemiyoloji

GİST insidansı, tüm dünyada genel olarak milyonda 130 olarak 
tahmin edilmektedir (Nilsson, Bümming, Meis-Kindblom ve diğerleri 
2005; Chan, 2006). Ancak insidans oranları coğrafya değiştikçe farklılık 
göstermektedir. Örneğin Kuzey Avrupa’da (İsveç ve İzlanda) milyonda 14-
20, Güney Kore ve Hong Kong’da milyonda 16-22 iken, Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’nde ise bu oranın milyonda 6,8 olduğu bildirilmektedir 
(Chan, 2006; Cho, Soh, Kim ve diğerleri. 2010; Nilsson, ve diğerleri 
2005; Tran, Davila, El-Serag, 2005; Tryggvason, Gíslason, Magnússon ve 
diğerleri 2005). Bununla birlikte ABD’de yapılan başka bir araştırmada, 
gastroözofagial cerrahi yapılan olguların materyalleri daha dikkatli 
incelendiğinde, toplam GİST görülme olasılığının %10 olduğu saptanmıştır 
(Abraham, Krasinskas, Hofstetter ve diğerleri, 2007). Almanya’da yapılan 
bir otopsi çalışmasında ise, midede küçük boyutlu GİST insidansının %25 
olduğu belirtilmektedir (Agaimy, Blaszyk, Dietmaier, 2007). Japonya’da 
yapılan bir çalışmada, mide karsinomu nedeniyle total gastrektomi yapılan 
100 hastanın 35’inde GİST de tespit edilmiştir (Kawanowa, Sakuma, 
Sakurai ve diğerleri, 2006). 
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GİST’lerin yaklaşık %80’i 50 yaş üzerinde görülmektedir. Ortalama 
görülme yaşı 63’tür. Olguların %1’inden azı 20 yaş altındadır (Joensuu, 
Vehtari, Riihimäki ve diğerleri, 2012). Genel olarak her iki cinsiyette 
görülme sıklığı benzer olmakla birlikte, bazı serilerde erkek cinsiyette bir 
miktar daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (Waidhauser, Bornemann, 
Trepel M ve diğerleri, 2019) 

Tüm GİST’lerin yaklaşık %55-60’ı midede görülmekte olup, sırasıyla 
%30’u jejunum veya ileumda, %5’i duodenumda, %5’i kolon-rektumda 
ve çok az bir oranda ise özofagusta (<%1) saptanmaktadır (Miettinen ve 
Lasota, 2006). 

2. Köken

GİST’in, gastrointestinal sistemde peristaltizmden sorumlu olan 
interstisyel Cajal hücrelerinden (İCH) veya ortak olan kök hücrelerden 
kaynaklandığı düşünülmektedir (Corless, Barnett, Heinrich, 2011; Min, 
2010). Bu hücreler ilk olarak Cajal tarafından 1889’da tanımlanmıştır (Cajal, 
1889; 1893). İCH’ler, yoğunlukla muskularis propria içerisinde bulunan 
Auerbach pleksusunda (Myenterik pleksus, İCH-MY) lokalizedir. Ayrıca 
submukozal (İCH-SM), derin musküler pleksus (İCH-DMP) ile, sirküler kas 
tabakasında içinde intramusküler (İCH-İM), septal (İCH-SEP), longitudinal 
kas tabakası içinde intramusküler (İCH-İM) ve subserozal (İCH-SS) alanda 
İCH’ler bulunmaktadır (Blair, Rhee, Sanders, Ward, 2014) (Resim 1). 

Resim 1.İnterstisyel Cajal hücrelerinin bulunduğu lokalizasyonlar (Blair, 
Rhee, Sanders, Ward, 2014) 

Küçük boyutlu GİST’lerin genellikle muskülaris propria lokalizasyo-
nunda olması, tümör kökeninin bu hücrelerle ilişkilendirilmesinde des-
tekleyici bir veri olmaktadır (Yamamoto, Kurokawa ve Komatsu, 2019) 
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İmmünohistokimyasal olarak İCH’lerde ve GİST’lerde, c-KIT (CD117) ve 
CD34 ile pozitif reaksiyon gösterilmektedir. KIT eksikliği bulunan fareler-
de, KIT aktive edici mutasyonlar meydana gelmekte, bu da İCH hiperplazi-
si ve GİST’lere sebep olmaktadır (Kitamura ve Hirota, 2004). Nadiren GİS 
dışında GİST görüldüğü bildirilmiş olup, bu tümörler ekstra gastrointes-
tinal stromal tümör (EGİST) olarak adlandırılmaktadır. Histolojik, immü-
nohistokimyasal ve genetik özellikleri GİS kaynaklı olanla benzerdir. Bu 
tümörler omentum, mezenter, retroperitoneal veya pelvik yerleşimli olabil-
mektedir (Yamamoto, Kojima, Nagata ve diğerleri, 2011). Bu tümörlerin 
kökeni konusunda görüş ayrılıkları bulunmaktadır. Bazı araştırmacılar bu 
tümörlerin önceden GİS kaynaklı olup, bir şekilde bağlantısının kesildiği 
veya batın içine yaygın metastaz yapması sonucu görüldüğünü bildirmiş-
tir (Miettinen, Sobin ve Lasota, 2009).  Fakat literatürde, mezenter ve iç 
organlarda İHC bulunduğunu bildirilmiş olup, EGİST’lerin kökeninin bu 
hücreler olabileceği şeklinde hipotez seviyesinde yayınlar bulunmaktadır 
(Sakurai, Hishima, Takazawa ve diğerleri, 2001). Konunun aydınlatılabil-
mesi için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.

4. Moleküler özellikleri

1998’de GİST’te KIT mutasyonunun gösterilmesi, günümüzde 
kullanılan tanı ve tedavi metodlarının şekillenmesini sağlamıştır (Hirota ve 
diğerleri, 1998; Kindblom ve diğerleri, 1998). GİST’lerin yaklaşık %85-
90’ında KIT ve “platelet derived growth factor receptor A” (PDGFRA) 
mutasyonu görülmektedir (Miettinen ve Lasota, 2013). KIT ve PDGFRA, 
hücre membranında bulunan tirozin kinaz reseptörleridir. Bu reseptörler, 
ligand bağlandığı zaman fosforile olup aktive hale geçmektedirler. Ancak 
bu reseptörleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu, 
reseptörler kendi kendine fosforile olmakta, hücre proliferasyonunu stimüle 
etmektedir. Tümör hücrelerinin çoğalmasında, tirozin kinaz reseptörlerinin 
rolünün açığa çıkmasının ardından, tedavide hedefe yönelik ilaçlar ortaya 
çıkmaya başlamıştır (Tuveson, Willis, Jacks ve diğerleri, 2001).  Bu ilaçlar, 
mutasyon sonucu sürekli aktive olan reseptörleri inhibe ederek, tümör 
hücre proliferasyonunu engellemektedir. 

4.1. KIT

c-KIT geni ilk olarak 1987’de tanımlanmıştır (Yarden, Kuang, Yang-
Feng ve diğerleri, 1987). KIT aktivasyonu, hücre proliferasyonu, apopi-
toz, kemotaksis ve adezyonu düzenlemektedir. Hemapoetik hücreler, mast 
hücreleri, melanositler ve İCH’lerinin oluşumu ve görevlerinin idamesinde 
önemli bir role sahiptir (Lasota ve Miettinen, 2008). KIT geni, 4. kromo-
zumun uzun kolunda (4q11-q12) lokalize olup, bu genin 21 adet exonu 
bulunmaktadır (Hirota, Ohashi, Nishida ve diğerleri, 2003).  GİST’lerin 
%70-80’inde KIT mutasyonu izlenmektedir (Corless ve diğerleri, 2011) 
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En sık görülen KIT mutasyonu (yaklaşık %90), jukstamembran bölgeyi 
ilgilendiren exon 11’deki mutasyonlardır (Lasota ve Miettinen, 2008). De-
lesyon, insersiyon, tek nükleotid değişikliği, duplikasyonlar görülebilmek-
tedir. Exon 11’deki mutasyonlar, genellikle tirozin kinaz inhibitörü olan 
imatinib tedavisine duyarlıdır. Ancak midede lokalize GİST’lerin bazıla-
rında, 550-560 arası nükleotidlerdeki delesyon, imatinib direnci ile ilişkili 
bulunmuştur (Miettinen, Sobin ve Lasota 2005). 

Exon 11’den sonra en sık görülen mutasyon alanı exon 9’dur. Exon 
9’daki mutasyonlar genellikle ince bağırsak kaynaklı GİST’lerde görülmek-
le birlikte, midede de görülebildiği bildirilmiştir (Antonescu, Sommer, Sar-
ran ve diğerleri 2003; Sakurai, Oguni, Hironaka ve diğerleri, 2001). Ayrıca 
exon 13 ve exon 17’de mutasyonlar gösterilmiş olup, imatinibe duyarlılıkları 
farklılık göstermektedir (Lasota, Corless, Heinrich ve diğerleri, 2008).  

4.2.PDGFRA

PDGFRA, 4. kromozomun uzun kolunda (4q12), KIT genine yakın 
bir alanda bulunmaktadır. Bu genin 23 exonu bulunmaktadır. GİST’lerin 
yaklaşık %10’unda PDGFRA mutasyonu bulunmaktadır. KIT mutasyonu 
bulunmayan GİST’lerin yaklaşık %30’unda bu mutasyon saptanmıştır. KIT 
ve PDGFRA mutasyonları, birbirlerini dışlayan mutasyonlardır (Heinrich, 
Corless, Duensing ve diğerleri, 2003). 

PDGFRA mutasyonları, genellikle mide kaynaklı GİST’lerle sınırlıdır. 
Bu tümörler genellikle “indolan” seyirlidir. Bu mutasyonun epiteloid mor-
foloji ve zayıf CD117 ekspresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (La-
sota, Dansonka-Mieszkowska, Sobin ve diğerleri, 2004).  KIT’e benzer 
mutasyon tipleri izlenmektedir. En sık görülen PDGFRA mutasyon alanı 
exon 18’dir ve bu alanda en sık D842V nokta mutasyonu görülmektedir. 
Bu mutasyon ise hem imatinib ve bir sonraki kuşak tirozin kinaz inhibitörü 
olan sunitinib direnci ile ilişkilidir. Ancak exon 18’deki diğer mutasyon-
ların imatinibe duyarlı olduğu bildirilmektedir. Exon 12 ve exon 14’te de 
mutasyonlar tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar da imatinibe duyarlıdır (He-
inrich ve diğerleri, 2003).

4.3. Nörofibromatozis tip-1 (NF-1)

NF-1 geni, Nörofibromatozis tip-1 hastalığı (von Recklinghausen Has-
talığı)’na sebep olan, otozomal dominant geçişli gendir. Bu gen 17. kromo-
zomun uzun kolunda (17q11.2) lokalizedir. NF-1 geni, “Neurofibromin” 
adı verilen proteini kodlar. “Neurofibromin” proteini ise Ras-MAPK yo-
lağında kontrolü sağlamaktadır. Eğer NF-1’de mutasyon meydana gelirse, 
bu yolak sürekli aktif hale gelmektedir. NF-1’deki mutasyonlar; delesyon, 
nokta mutasyon, insersiyon veya translokasyon şeklinde olabilmektedir. 
Nörofibromatozis tip-1 hastalarında “café au lait” lekesi, nörofibrom, 
kranial sinirlerde gliom, feokromasitoma ve GİST’ler görülebilmektedir 
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(Tsuyashi, Kurokawa, Komatsu ve diğerleri, 2019).  Nörofibromatozis tip-
1 hastalarında GİST görülme sıklığı yaklaşık %1-2 olarak bildirilmiştir 
(Miettinen, Fetsch, Sobin ve diğerleri, 2006).  Bir otopsi serisinde ise bu 
hastaların yaklaşık %33’ünde GİST saptanmıştır (Andersson, Sihto, Me-
is-Kindblom ve diğerleri, 2005).

Bu hastalarda tümör en sık ince bağırsaklarda izlenmekte olup, çok 
sayıda olma eğilimindedir.  Daha nadiren de midede tümör izlenmekte-
dir. Ayrıca bu hastalarda tümörün malign seyretme riski %15-20 civarıdır 
(Miettinen ve diğerleri, 2006).

4.4. Süksinat dehidrogenaz (SDH)

SDH enzim kompleksi, mitokondri iç membranı yerleşimli olup 
trikarboksilik asit siklusunda ve elektron transfer zincirinde görev almaktadır. 
Bu enzimin SDHA, SDHB, SDHC ve SDHD subunitleri bulunmaktadır 
(Stratakis ve Carney, 2009). Bu subunitlerin her birini kodlayan genlerde 
mutasyon meydana gelebilmekte, bu da enzim kompleksinin tamamını 
işlevsiz hale getirmektedir. Bu mutasyonlar genellikle germ-line 
mutasyonlar olmaktadır. SDH eksikliğinde, “insulin-like growth factor1-
receptor”(IGF1R) aktivasyonu ile onkojenik sinyallerin ortaya çıktığı 
düşünülmektedir (Janeway, Kim, Lodish ve diğerleri, 2011).  GİST’lerde 
en sık görülen subunit mutasyonu, SDHA’da meydana gelmektedir (Doyle 
ve Hornick, 2014). Ancak diğer subunitlerde de mutasyon izlenmektedir. 
KIT veya PDGFRA mutasyonu bulunmayan tümörler “wild-type” (WT) 
GİST olarak isimlendirilmektedir. WT GİST oranı yaklaşık %10-15 olup, bu 
tümörlerin yarısında SDH enzim eksikliği gözlenmektedir (Kikuchi, Konna 
ve Takeuchi, 2019). Özellikle çocuklarda ve genç erişkinlerde görülen 
GİST’lerde, SDH enzim eksikliğine daha sık rastlanılmıştır. SDH enzim 
eksikliği bulunan GİST tanılı olgularda, kadın cinsiyet hakimiyeti belirgindir 
(Miettinen, Wang, Sarlomo-Rikala ve diğerleri, 2011). Bu hastalardaki 
tümörler genelde midede sınırlıdır ve çok sayıda olma eğilimindedir. Ayrıca 
bu tümörlerde epiteloid morfoloji, çok sayıda tümör varlığı, multinodüler/
pleksiform büyüme, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı 
sıklığında artış izlenmektedir (Boikos, Pappo, Killian ve diğerleri, 2016). 
SDH eksikliği bulunan GİST’ler, genellikle “indolan” seyirlidir. Çok sayıda 
tümör bulunması veya lenf nodu metastazının bu hastalarda prognoza etkisi 
bulunmamaktadır (Doyle ve Hornick, 2014)

En önemli tanısal belirteç, tümörde SDHB subunit kaybının immü-
nohistokimyasal olarak gösterilmesidir (Gill, Chou, Vilain ve diğerleri, 
2010).  Diğer SDH subunitlerinden herhangi birinin eksikliğinde de im-
münohistokimyasal olarak SDHB kaybı görülebilmektedir ve SDHA kaybı 
da immünohistokimyasal olarak gösterilebilmektedir (Dwight, Lipton, Ro-
binson ve diğerleri, 2013). SDHC ve SDHD subunitleri için şu an güvenilir 
immünohistokimyasal belirteç bulunmamaktadır. 
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SDH eksikliği bulunan iki antite tanımlanmıştır. İlk olarak tanımlanan 
Carney triadı; çok sayıda gastrik GİST (ilk tanımlandığında leiomyosarkom 
şeklinde tanımlanmış, daha sonra GİST olarak revize edilmiştir), 
paragangliom ve pulmonerkondrom komponentlerini bulundurmaktadır 
(Carney, Sheps, Go ve diğerleri, 1977). Kadın cinsiyette daha sık 
görülmekte, ailesel geçişi bulunmamaktadır. SDH genlerinde anlamlı bir 
mutasyon mevcut değildir. İkinci antite ise Carney-Stratakis sendromudur. 
Bu olgularda çok sayıda gastrik GİST ve paragangliom izlenmektedir. Bu 
sendromun kadın ve erkeklerde görülme sıklığı eşittir. Otozomal dominant 
olup ailesel geçiş gözlenen bu olgularda SDH genlerinde germline 
mutasyon gözlenmektedir (Carney ve Stratakis, 2002).

SDH eksikliği izlenen hastalarda imatinibe karşı direnç izlenmektedir. 
Tedavide IGF1R’e karşı stratejiler geliştirilmektedir (Pappo, Janeway, 
Laquaglia ve diğerleri, 2011).

4.5.BRAF

KIT ve PDGFRA mutasyonu bulunmayan az sayıda GİST’te, malign 
melanomlarda da izlenen BRAF (V600E) mutasyonu saptanmıştır. Bu mu-
tasyona sahip tümörler genelde ince bağırsak yerleşimli olup, belirgin baş-
ka patolojik özellik tespit edilememiştir. BRAF mutasyonu olan olgularda 
imatinib direnci izlenmekte olup, metastatik veya ileri evre tümörlerde te-
davide BRAF inhibitörleri kullanılabilmektedir (Agaram, Wong, Guo ve 
diğerleri, 2008).

KIT, PDGFRA, SDH veya RAS yolağında (NF-1, BRAF, RAS) mutas-
yon bulunmayan GİST’lere “quadruple wild type” GİST adı verilmektedir 
(Pantaleo, Nannini, Corless ve diğerleri, 2015). Ancak bu olgu grubuna 
ait yeterli klinikopatolojik, histopatolojik ve moleküler veri bulunmadığı 
için büyük seriler ile araştırma yapılması gerekmektedir (Yamamoto ve 
diğerleri, 2019).  

4.6.Ailesel GİST

KIT veya PDGFRA genlerinde meydana gelen germ-line, otozomal 
dominant mutasyonlar sonucu ailesel GİST olguları görülmektedir 
(Antonescu, 2006). Olgularda genellikle İnce bağırsak, kolon veya midede 
Cajal hücre hiperplazisi ve çok sayıda GİST meydana gelir. SDH eksikliğinin 
aksine bu hastalarda çocukluk döneminde GİST görülmesi daha nadir olup, 
orta yaşlı kişilerde tümör izlenmektedir. Literatürde yaklaşık 40 kadar aile 
tespit edildiği bildirilmiştir (Tsuyashi ve diğerleri, 2019).   

KIT mutasyonu olan hastalarda deride hiperpigmentasyon, ürtikerya 
pigmentosa, disfaji ve mastositoz gibi başka klinik özellikler de ortaya çıkar 
(Kitamura ve Hirota, 2004). GİST’ te tanımlanan moleküler düzeydeki 
farklılıkların histolojik ve klinik yansıması Tablo 1 de gösterilmiştir.
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Tablo 1. GİST alt tiplerinin fenotip-genotip ilişkisi (Doyle ve Hornick, 2014).  

Genotip Lokalizasyon ve 
histomorfoloji Yorumlar İmatinib 

cevabı

KIT exon 11 
mutasyonu

Her yerde görülebilir; 
genellikle

iğsi veya mikst

Mide kaynaklı 
tümörlerde exon 11 

delesyonu olanlar daha 
agresif seyirli

Oldukça iyi

KIT exon 9 
mutasyonu

İnce bağırsak ve kolonda; 
genellikle

iğsi veya mikst

Yüksek dozda 
tedavi cevabı 

daha iyi
KIT exon 13 
mutasyonu

Genellikle ince bağırsak; 
iğsi Sık değil Bazı tümörler

KIT exon 17 
mutasyonu

Genellikle ince bağırsak; 
iğsi Sık değil Bazı tümörler

KIT exon 8 
mutasyonu

İnce bağırsak;
mikst Çok nadir Yeterli bilgi 

yok

PDGFRA 
mutasyonları

Mide;
epiteloid

KIT mutasyonu olan 
tümörlere göre daha az 

agresiftirler
Değişken

PDGFRA exon 
18 mutasyonu

Mide ve omentum; 
epiteloid D842V en yaygın olan Kötü

PDGFRA exon 
12 mutasyonu

Mide;
epiteloid Sık değil Değişken

PDGFRA exon 
14 mutasyonu

Mide;
epiteloid Nadir Değişken

SDH 
eksikliği

Mide;
epiteloid veya mikst

Yaklaşık %50’sinde 
SDH subunit genlerinde 

mutasyon izlenmekte
Kötü

SDHA 
mutasyonu

Mide;
epiteloid veya mikst

Genellikle yetişkinlerde; 
germ-line mutasyon ama 

penetransı düşük
Kötü

SDHB/
SDHC/SDHD 
mutasyonları

Mide;
epiteloid veya mikst

Carney-Stratakis 
Sendromu Kötü

BRAF 
mutasyonu 
(V600E)

Çoğunlukla ince bağırsakta;
Genellikle iğsi

Klinik gidiş değişken,
dabrafenibe cevap 

verebilir
Kötü

NF-1 ilişkili Genellikle ince bağırsak;
iğsi

Multifokalite sık; 
İCHhiperplazisisık; 

genellikle küçüktürler ve 
prognozları iyidir

Kötü

5.Histopatolojik bulgular
5.1. Makroskopik bulgular
GİST’ler genellikle submukozal yerleşimli olup, muskülaris propria ile 

ilişkili görünümdedirler. Tümör çapı, tanı anında çok değişkendir (mili-
metrik boyuttan, >20 cm’e kadar). Tümörler genelde nodüler görünümde 
ve düzgün sınırlıdır. Mukozada ülser veya tümör kapsül rüptürü izlenebilir. 
Tümörün kesit yüzü, pembe-bej renkli olup, nekroz, hemoraji ve kistik 
değişiklikler görülebilir (Dei Tos ve diğerleri, 2019).  



71Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

Mide yerleşimli GİST’lerde miksoid değişikliklerin izlenmesi genellikle 
PDGFRA mutasyonu ile ilişkili bulunmuştur (Sakurai, Hasegawa, Sakuma 
ve diğerleri, 2004). Ayrıca genç hastalarda, çok sayıda ve multinodüler gast-
rik GİST varlığı ise SDH eksikliği ile ilişkilidir (Doyle ve Hornick, 2014).  

5.2.Mikroskopik bulgular

GİST’ler iğsi hücreli tip, epiteloid tip ve bu iki komponentin bir arada 
bulunduğu mikst tip olarak sınıflandırılmaktadır. En sık görülen tip, iğsi 
hücreli tiptir. 2005 yılında Miettenen ve ark (Miettinen ve diğerleri, 2005) 
bu tiplerin içinde çeşitli alt tipler tanımlamışlardır.

Sklerozan iğsi hücreli alt tipte tümörler genelde küçük, sellülaritesi az 
ve düşük mitotik aktiviteye sahiptir. Hücreler belirgin kollajen stromada 
(bazen kalsifiye matriks) dağılmış görünümdedir. Bu subtipte prognoz ol-
dukça iyidir.

Palizatlanan-vakuolize iğsi hücreli alt tipte, schwannomlarda olana 
benzer nükleer palizatlanma ve belirgin perinükleer vakuolizasyon tipiktir. 
Mitoz sayısı az olmasına rağmen bu tümörler büyük boyutlara ulaşabil-
mektedir (>10 cm). Genelde mide kaynaklı GİST’lerde bu alt tip görül-
mektedir ve prognozu oldukça iyidir.

Hipersellüler iğsi hücreli alt tip, belirgin atipi veya mitotik aktivitesi 
bulunmayan, uniform, fazla sayıda nükleus içeren hücrelerden oluşmak-
tadır. Hücreler, diffüz olarak dağılmakta ve belirgin bir patern gösterme-
mektedir. Bu alt tipte mitoz sayısı genelde düşük olmakla birlikte, bazı 
olgularda artmıştır. Metastaz riski ortadır.

Sarkomatöz iğsi hücreli alt tipte, mitotik aktivitede artış ve diffüz atipi 
(belirgin pleomorfizm içermeksizin nükleer irileşme ve nükleer hiperkro-
mazi) izlenmektedir. Bu olgularda tümör hücreleri fasiküller yapabilmekte 
ve bu fasiküllerin aralarında miksoid matriks görülebilmektedir. Bu alt tip-
te metastaz riski yüksektir.

Sklerozan epiteloid alt tip, hücre sınırları belirsiz, sklerotik stroma için-
de sinsityal paternde yerleşmiş poligonal hücrelerden oluşmaktadır. Mi-
dede en sık görülen epiteloid tümör alt tipidir. Bu tümörlerde mitoz sayısı 
düşük olmakla birlikte fokal atipi veya multinükleasyon görülebilmekte-
dir. Metastaz riski bu grupta düşüktür. Ancak malign davranış gösteren tü-
mörler de görülebilmektedir. 

Diskoheziv epiteloid alt tipte, hücre sınırları belirgin olup, laküner boş-
luklar içinde yer alan epiteloid hücreler izlenmektedir. Fokal nükleer ple-
omorfizm izlenmekle birlikte prognoza etkisi bulunmamaktadır. Metastaz 
riski düşüktür.

Hipersellüler epiteloid alt tipte, hücresellik oldukça artmış olup, hücre 
sınırları belirgindir. Mitotik aktivite düşüktür. Metastaz riski ortadır.
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Sarkomatöz epiteloid alt tip, belirgin epiteloid morfoloji ve artmış 
mitotik aktivite göstermektedir. Bu alt tipte metastaz riski yüksektir. 

5.3.İmmünohistokimyasal özellikler

KIT mutasyonun GİST’lerde tespit edilmesinin ardından, KIT reseptör 
tirozin kinaz proteinine (CD117) karşı geliştirilen antikorlar ortaya çık-
tı (Hirota ve diğerleri, 1998; Kindblom ve diğerleri, 1998). Patologların 
tanı anında en büyük yardımcısı olan bu belirteçlerin keşfedilmesi, GİST 
tanısında önemli bir mihenk taşı olmuştur. GİST’lerin yaklaşık>%95 ka-
darında CD117 ile boyanma izlenmektedir. Boyanma sitoplazmik, memb-
ranöz veya Golgi zonunda noktasal olarak görülebilmektedir (Miettinen ve 
Lasota, 2006). CD117 ile boyanma, KIT mutasyonu olan tümörlerle sınırlı 
olmayıp, diğer mutasyonlarda da görülebilmektedir (KIT mutasyon ora-
nı %70-80 iken, CD117 boyanma oranı %95’tir). Epiteloid morfolojideki 
tümörlerde, özellikle de PDGFRA mutasyonu bulunan olgularda CD117 
ile zayıf boyanma izlenmekte veya boyanma olmamaktadır (Yamamoto ve 
diğerleri, 2019).

GİST’lerin<%5’lik kısmında CD117 negatiftir. Bu olguların tespitinde 
ise kalsiyumla aktive olan klor kanal proteini olan DOG-1 (Discovered 
on GİST-1) veya diğer adıyla ANO-1 faydalı olmaktadır. CD117 negatif 
olguların yaklaşık yarısında DOG-1 pozitiftir. CD117 ve DOG-1 ile GİST 
olgularının büyük çoğunluğu tespit edilebilmektedir (West, Corless, Chen 
ve diğerleri, 2004).

Gastrik GİST’lerin %90’ında ve diğer bölgelerdeki GİST’lerin %50’sin-
de CD34 ile boyanma izlenmektedir. CD34 pozitifliği, iğsi hücreli tiplerde 
daha fazladır (Hirota, 2018).

PDGFRA’ya yönelik immünohistokimyasal inceleme yapılabilmekte 
ancak PDGFRA mutasyonu bulunmayan GİST’lerde ve başka tümörlerde 
de boyanma görüldüğünden tanıda yardımı bulunmamaktadır (Miettinen 
ve Lasota, 2013).  

SDH eksikliği bulunan özellikle genç olgularda, SDHB’nın kaybı 
immünohistokimasal olarak gösterilmektedir. SDHA, SDHC ve SDHD 
subunitleri etkileyen mutasyonlarda da SDHB kaybı immünohistokimyasal 
olarak görülmektedir (Doyle ve Hornick, 2014). 

NF-1 ilişkili GİST’lerde, “Neurofibromin”in ekspresyon kaybının 
immünohistokimyasal olarak gösterilmesinin, gelecek dönemde tanıda 
faydalı olabileceği düşünülmektedir (Reuss, Habel, Hagenlocher ve 
diğerleri, 2014).

GİST’ler S100, desmin, düz kas aktini (DKA), sitokeratinler ve STAT6 
ile genellikle boyanma göstermezler. Ancak bazı tümörlerde h-kaldesmon 
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ile boyanma görüldüğü bildirilmiş olsa da (%80), tümörün düz kastan 
köken aldığı anlamına gelmemektedir (Yamamoto ve diğerleri, 2019).

5.4. Ayırıcı tanı

GİS’te en sık görülen mezenkimal tümör GİST olmakla birlikte, iki 
anatomik lokalizasyonda istisna bulunmaktadır. Özofagus yerleşimli en 
sık mezenkimal tümör leiomyomdur (Miettinen, Sarlomo-Rikala, Sobin ve 
diğerleri, 2000). Ayrıca kolon ve rektumda lümene doğru büyüyen, musku-
laris mukoza kaynaklı, en sık görülen mezenkimal tümör de leiomyomdur 
(Miettinen, Sarlomo-Rikala ve Sobin, 2001). Leoimyomlar, düz kas kö-
kenli benign tümörlerdir. Fasiküller oluşturan iğsi hücrelerden meydana 
gelmekte olup, genelde atipi ve mitoz içermezler. Leioyomlarda desmin, 
DKA ve h-kaldesmon ile boyanma izlenmektedir. Ancak GİST’lerde de 
%80 oranında h-kaldesmon pozitifliği görülebildiği unutulmamalıdır (Ya-
mamoto ve diğerleri, 2019). S100, CD34, CD117 ve DOG-1 ile boyanma 
görülmemektedir.

Leiomyosarkom, malign düz kas tümörüdür. Leiomyomlar gibi iğsi 
hücrelerden oluşan bu tümörler, belirgin atipi, pleomorfizm ve mitoz içe-
rirler. İmmünofenotipi leiomyomlara benzemekle birlikte, bazı leiomyo-
sarkomlarda CD34 pozitifliği bildirilmektedir (Hirota, 2018).

Schwannom, benign periferik sinir kılıfı tümörüdür. Künt uçla sonlanan, 
iğsi hücrelerden meydana gelmektedir. Tümör hücreleri genellikle kollaje-
nöz stroma içerisinde fasiküller veya trabeküller oluşturmaktadır. GİS kay-
naklı schwannomlarda karakteristik olarak tümör çevresinde lenfoid “cuff” 
adı verilen lenfoid agregatlar veya lenfoid folliküller izlenmektedir. Ancak 
bazı GİST’lerde de lenfoid agregatlar görülebilmektedir (Yamamoto ve di-
ğerleri, 2019).  Schwannomlar S100 ile diffüz boyanırlar. CD117, DOG-1, 
CD34, DKA ve desmin ile boyanma gözlenmez (Hirota, 2018). 

Desmoid tümör, fibroblastik/myofibroblastik lokal agresif bir tümör-
dür. Genellikle ince bağırsak ve kolon kaynaklı olup, bu tümörlerde DKA 
ve B-Katenin ile boyanma izlenmektedir (Yamamoto ve diğerleri, 2019). 
CD117 ile spesifik olmayan, zayıf boyanma izlenebilmektedir. Ancak 
DOG-1, CD34, desmin ve S100 ile boyanma gözlenmez (Hirota, 2018). 

İnflamatuar myofibroblastik tümör, malignite potanisyeli bulunan iğsi 
hücreli bir tümördür. Tümöre belirgin lenfosit, plazma hücresi ve histiyosit 
eşlik etmektedir (Yamamoto ve diğerleri, 2019). Tümör içerisinde soğan 
zarı şeklinde tarif edilen, konsantrik damarlar bulunmaktadır. Bu tümör-
de DKA, kalponin ve ALK ile boyanma izlenebilmektedir (Hirota, 2018). 
CD117, DOG-1, CD34, desmin ve S100 ile boyanma görülmez.

İnflamatuar fibroid polipler, GİS’te polip benzeri, lümene protrüde 
kitleler meydana getirirler. Dağınık iğsi hücrelerden oluşan tümöre 
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özellikle eozinofil lökositler eşlik eder (Yamamoto ve diğerleri, 2019). 
İğsi hücreler DKA ve CD34 ile boyanır (Hirota, 2018).  CD117, DOG-1, 
desmin ve S100 ile boyanma görülmez.

Soliter fibröz tümör, iğsi hücrelerden oluşan, kalın kollajen demetleri 
içerisinde geyik boynuzu şeklinde dallanan damarlar bulunduran bir tü-
mördür (Yamamoto ve diğerleri, 2019).  Bu tümörde CD34 ve STAT6 ile 
boyanma izlenir. CD117, DOG-1, desmin ve S100 ile boyanma görülmez 
(Hirota, 2018).

Ayırıcı tanıda ayrıca PEComa, glomus tümörü, pleksiform fibromik-
som, perinörom, sinovyal sarkom, dediferansiye liposarkom ve malign me-
lanom bulunmaktadır. Melanom hariç diğer tümörlerde genellikle CD117 
ile boyanma görülmez (Yamamoto ve diğerleri, 2019). 

6. Klinik özellikler

6.1. Semptomlar

GİST’e eşlik eden spesifik bir semptom bulunmamaktadır. En sık gö-
rülen görülen semptomlar; GİS kanaması, karında rahatsızlık hissi, mide-
de yanma ve ağrıdır. Ayrıca tümör perforasyonu, obstrüksiyon bulguları, 
anemi, ele gelen batın kitlesi gibi bulgular da görülmektedir. Olguların 
azımsanmayacak bir kısmı (yaklaşık 1/3’ü) ise bir başka nedenle yapılan 
görüntüleme işlemi veya cerrahi sırasında insidental olarak tespit edilmek-
tedir (Jumniensuk ve Charoenpitakchai, 2005; Miettinen ve Lasota, 2013).

6.2. Görüntüleme yöntemleri ve tanı

Ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarlı to-
mografi (PET-BT) ile batın kitlelerinin tespiti ve takibi yapılabilmektedir. 
GİST’ler genellikle özofagus, mide, ince bağırsak veya kolon kaynaklı, 
düzgün sınırlı yuvarlak-oval, intramural veya non-mukozal ekstramural 
kitleler şeklinde görülmektedir. Ancak tümör çok büyük olduğu zaman, 
anatomik yapıların ayrımı kolay olmamaktadır (Miettinen ve Lasota, 
2013).

BT’de ve MRG’da kitle içerisinde hemoraji, nekroz, kistik değişiklikler, 
fistülizasyon veya kalsifikasyonlar görülebilmektedir (Sandrasegaran, 
Rajesh, Rushing ve diğerleri, 2005).  Kalsifikasyonun, GİST tanısı için 
ipucu verdiği bildirilmiştir (Ghanem, Altehoefer, Furtwängler ve diğerleri, 
2003). Kalsifikasyonu göstermede BT’nin, MRG’ye üstün olduğu 
gösterilmiştir (Yoneyema, Hyeyol, Kitazume ve diğerleri, 2019).

PET-BT ile tümörün metabolik aktivitesi ve morfolojik özellikleri bir 
arada izlenmektedir. PET-BT’de özellikle florodeoksiglikoz-18 (F-18) 
kullanılmaktadır. F-18 tutulumuna göre çeşitli paternler tarif edilmiştir. 
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Bunlardan “yüzük şeklinde” olarak tarif edilen tutulumun diğer paternlere 
göre daha kötü prognoz gösterdiği bildirilmiştir (Miyake, Nakamoto, 
Mikami ve diğerleri, 2016).

Görüntülemenin ardından gelen basamak ise sitopatoloji veya histopa-
toloji için örnek alınmasıdır. Örneklemede, endoskopik mukozal biyopsi-
lerin tanıda başarı oranı oldukça düşüktür (%20-30). Ancak teknolojinin 
gelişimi ile birlikte endoskopik ultrasonografi eşliğinde ince iğne aspi-
rasyonunun (EUS-İİA) ortaya çıkmasıyla, submukozal lezyonların tanısı 
kolaylaşmıştır (Vander Noot, Eloubeidi, Chen ve diğerleri, 2004).  Bir ça-
lışmada EUS-İİA ile tanı oranı %76, EUS eşliğinde kor biyopsi ile tanı ora-
nının %97’ye çıktığı bildirilmiştir (Dewitt, Emerson, Sherman ve diğerleri, 
2011).  

Büyük boyutlu GİST’lerde veya metastatik tümör şüphesinde US veya 
BT eşliğinde kor biyopsi yapılabilmektedir ancak intraabdominal yayılım 
riskini arttırmaktadır (Miettinen ve Lasota, 2013). 

7.Tedavi yönetimi

7.1. Cerrahi
GİST tanılı olgularda, eğer tümör rezektabl ise ilk tedavi basamağı 

cerrahidir. Tümörün negatif cerrahi sınırla eksizyonu ve psödokapsül 
bütünlüğünün korunması önemlidir. Mümkünse organ koruyucu ve 
sfinkter koruyucu cerrahi uygulanmalı (segmental rezeksiyon veya wedge 
rezeksiyon), bütünüyle rezektabl değil ise neo-adjuvan olarak tirozin 
kinaz inhibitörü (TKİ) düşünülmelidir. Büyük lenf nodu yok ise lenf nodu 
diseksiyonu önerilmemektedir (Casali, Abecassis, Bauer ve diğerleri, 2018; 
National Comprehensive Cancer Network (NCNN), Soft tissue sarcomas 
(Version 2), 2020). Eğer tümör boyutu büyük değil (<5 cm), lokalizasyon 
uygun ve cerrah deneyimli ise laparoskopik cerrahi yapılabilir.

Mide yerleşimli <2 cm olan GİST’lerde, EUS’ta yüksek risk faktörü 
(düzensiz sınır, kistik boşluklar, ülserasyon, ekojen odak ve heterojenite) 
yoksa, hasta asemptomatik ise cerrahi yerine EUS ile izleme alınabilir 
(Evans, Chandrasekhara, Chathadi ve diğerleri, 2015)

7.2. Patoloji raporu

Cerrahi sonrası, GİST tanısı alan olguların bir sonraki aşamada adjuvan 
tedavi gereksinimine patoloji raporlarına göre karar verilmektedir. Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) ve diğer onkoloji birlikleri tarafından kabul gören 
çeşitli malign davranış risk şemaları mevcuttur (Casali ve diğerleri, 2018; 
Dei Tos ve diğerleri, 2019; NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 2), 2020) 
Bu şemalarda yer alan tümör lokalizasyonu, tümör çapı ve mitoz sayısı 
(5mm2’de) raporda mutlaka belirtilmelidir. Ayrıca mukozal ülserasyon, 
tümör kapsül bütünlüğü, lenfovasküler invazyon ve nekroz varlığı/yokluğu 
da raporda bildirilmelidir (Collage of American Pathologists (CAP), 2020).  
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İmmünohistokimyasal olarak CD117, DOG-1, SDHB ve SDHA ile 
boyama yapılmalıdır (CAP, 2020). Cerrahi sonrası tedavi ve takip planının 
yapılmasında, mümkünse KIT, PDGFRA mutasyonlarının moleküler 
yöntemlerle araştırılması önemlidir. KIT exon 11 mutasyonları -delesyonlar 
haricinde- genellikle imatinibe duyarlıdır. Ayrıca exon 9 mutasyonları da 
imatinib direnci ile ilişkilidir. PDGFRA mutasyonları ise, D842V nokta 
mutasyonu hariç imatinibe genellikle duyarlıdır (Tsuyashi ve diğerleri, 
2019).

GİST’lerde NF1 ve BRAF mutasyonları görülebildiği bildirilmekte, 
moleküler olarak bu genlerde de mutasyon araştırılması önerilmektedir 
(NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 2), 2020).

7.3. Risk skorlaması

GİST’lerin biyolojik davranış karakterleri, alışılmışın dışında, morfolo-
jilerine göre açıklanamamaktadır. Malign davranış riskini ortaya koymak 
ve gerekirse ek tedaviler için bazı merkezlerde GİST tanılı olgulara ait 
veriler incelenmiş, çeşitli kriterler ve nomogramlar ortaya konmuştur.

GİST’lerin benign veya malign şeklinde sınıflanmasının ardından, bazı 
araştırmacılar benign görünümlü olan tümörlerin de metastaz yapabildiği-
ni bildirmişlerdir. Franquemont 1995’te, bu tümörlerde ilk defa risk değer-
lendirmesinin yapılması gerektiğini bildirmiştir. Tümör çapı, mitoz sayısı 
ve “proliferating cell nuclear antigen”(PCNA) indeksi ile bu değerlendir-
menin yapılması gerektiğini ifade etmiştir (Franquemont, 1995).

Modern anlamda yaygın olarak kullanılan ilk risk skorlama sistemi 
2002 yılında Fletcher ve ark. tarafından oluşturulmuştur (Fletcher ve di-
ğerleri, 2002) Bu sistem “National Institutes of Health”(NIH) kriterleri 
olarak da bilinmektedir. Bu sistemde, tümör çapı ve 50 BBA’da mitoz sayı-
sı parametreleri kullanılmakta ve olgular çok düşük, düşük, orta ve yüksek 
riskli olarak sınıflandırılmaktadır. 

Tablo 2. NIH kriterleri (Fletcher ve diğerleri, 2002). 
Tümör çapı Mitoz sayısı (50 BBA)

Çok düşük risk <2 cm <5
Düşük risk 2-5 cm <5
Orta risk <5 cm 6-10

5-10 cm <5
Yüksek risk >5 cm >5

>10 cm Herhangi bir sayıda
Herhangi bir boyut >10
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Miettinen ve ark (Miettinen ve diğerleri, 2005; Miettinen, Makhlouf, 
Sobin ve diğerleri, 2006). daha önce kendi birimlerinde tanı koydukları 
olguları, anatomik lokalizasyonlarına göre yayınlamışlardı. 2006 yılında 
ise bu yayınlardaki olguları toplayarak, “Armed Forces Institute of 
Pathology”(AFIP) kriterleri olarak da bilinen malign biyolojik davranış risk 
skorlama sistemini yayınladılar (Miettinen ve Lasota, 2006) Bu skorlama 
sisteminde tümör çapı, 50 BBA’da mitoz sayısı ve NIH kriterlerinden 
farklı olarak tümör lokalizasyonu da kullanılmaktadır. Olgular; malignite 
riski yok, çok düşük, düşük, orta ve yüksek riskli olarak sınıflandırılmıştır.

Tablo 3. AFIP kriterleri (Miettinen ve Lasota, 2006). 

Tümör parametreleri Progresif hastalık ve metastaz riski (%)

Grup Tümör 
çapı

Mitoz 
sayısı

(50 BBA)
Mide Jejunum 

ve ileum Duedenum Rektal

1 ≤2 cm ≤5 0 
(Yok)

0 
(Yok)

0 
(Yok)

0 
(Yok)

2 >2, ≤5 cm ≤5
1,9 

(Çok 
düşük)

4,3 
(Düşük)

8,3 
(Düşük)

8,5 
(Düşük)

3a >5, ≤10 cm ≤5 3,6 
(Düşük)

24 
(Orta)

3b >10 cm ≤5 12 
(Orta)

52 
(Yüksek)

34 
(Yüksek)

57 
(Yüksek)

4 ≤2 cm >5 0 
(Yok)

50 
(Yüksek)

54 
(Yüksek)

5 >2, ≤5 cm >5 16 
(Orta)

73 
(Yüksek)

50 
(Yüksek)

52 
(Yüksek)

6a >5, ≤10 cm >5 55 
(Yüksek)

85
(Yüksek)

6b >10 cm >5 86 
(Yüksek)

90 
(Yüksek)

86 
(Yüksek)

71 
(Yüksek)

2008 yılında ise Joensuu tarafından modifiye NIH kriterleri olarak bi-
linen kriterler yayınlandı (Joensuu 2008). İlk yayımlanan NIH kriterlerine 
ek olarak tümörün yerleşim yeri ve tümör psödokapsül rüptürü gibi malign 
davranış riski ve sağkalıma etkisi olan parametreler eklendi. Ayrıca tümör 
boyutunda 2, 5 ve 10 cm sınırları belirlenmiş, ancak boyutu tam olarak bu 
değerlerde olan tümörler için açıklama getirilmemişti. Modifiye NIH kri-
terlerinde, NIH kriterlerinde olduğu gibi çok düşük, düşük, orta ve yüksek 
risk şeklinde 4 risk grubu bulunduğu bildirilmiştir. Diğer risk değerlen-
dirme sistemlerinden farkı; tümör lokalizasyonu, mitoz sayısı veya tümör 
çapı farketmeksizin, tümör psödokapsül rüptürü olguyu yüksek riskli gru-
ba sokmaktaydı.
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Tablo 4. Modifiye NIH kriterleri (Joensuu, 2008). 
Tümör çapı Mitoz (50 BBA) Tümör yerleşimi

Çok düşük risk <2 cm ≤5 Herhangi
Düşük risk 2,1-5 cm ≤5 Herhangi
Orta risk 2,1-5 cm >5 Mide

<5 cm 6-10 Herhangi
5,1-10 cm ≤5 Mide

Yüksek risk Herhangi Herhangi Tümör rüptürü
>10 cm Herhangi Herhangi

Herhangi >10 Herhangi
>5 cm >5 Herhangi

2,1-5 cm >5 Mide harici
5,1-10 cm ≤5 Mide harici

Daha sonra 2012 yılında, önceki risk değerlendirme sistemlerinden 
daha farklı bir metod ortaya atıldı (Joensuu H ve diğerleri, 2012). 
Tümör kapsül rüptürü durumu ve tümör lokalizasyonu ana başlıklarında, 
mitoz ve tümör çapını içeren, lineer olmayan, 9 adet eşyükselti haritası 
(contourmaps) tanımladı. Bu yöntemin cerrahi sonrası 10 yıllık dönemde, 
önceki sistemlere göre rekürrens riskini göstermede daha başarılı olduğu 
bildirilmiştir. Bu haritalarda, tümör çapı ve mitoz sayısına göre tümörün 
rekürrens riskinin hangi alanda bulunduğu rahatlıkla görülebilmektedir. 
Örneğin mide kaynaklı, tümör rüptürü bulunmayan, 7 cm çapında, 50 
BBA’da 1 mitozu bulunan tümörün rekürrens riski %0-10 arasındadır. 
Ancak bu yöntemin dezavantajı, adjuvan TKİ tedavisi kararı için tek başına 
hasta seçimine uygun olmamasıdır (Kikuchi ve diğerleri, 2019).  

2009 yılından itibaren, prognoz ve sağkalımın öngörülebilmesi için 
nomogramlar hazırlanmıştır (Chen ve diğerleri, 2019; Gold, Gönen, 
Gutiérrez ve diğerleri, 2009; Rossi, Miceli, Mazzoleni ve diğerleri, 2011). 
Gold ve ark. (2009) tarafından hazırlanan nomogramda tümör çapı, mitoz 
sayısı ve lokalizasyon bulunmakta, bunlara göre puanlama yapılmakta, 
2 yıllık ve 5 yıllık rekürrenssiz sağkalımı tahmin etmeye yardımcı 
olmaktadır. Rossi ve ark. (2011) da aynı parametreleri kullanmakta ancak 
bu nomogram toplam sağkalımın tahminine yardımcı olmaktadır. Chen ve 
ark (2019) ise aynı parametrelere ek olarak Ki-67 proliferasyon indeksini 
de nomogramlarına eklemişlerdir. Bu nomogramda ise 5 yıllık rekürrenssiz 
sağkalımı tahmin edilmeye çalışılmaktadır.

7.4.Tirozin kinaz inhibitörleri
İlk TKİ olan imatinib 1990’lı yıllarda ortaya çıkmış olup, 1998’de 

kronik myeloid lösemili hastalarda, BCR-ABL füzyon genini hedef 
alarak klinik deneylere başlanmıştır. 2001’de ise ABD’de “Food and 
Drug Administration”(FDA)’den onay alınarak kronik myeloid lösemide 
kullanılmaya başlanmıştır (Iqbal, Iqbal, 2014).  2001 yılında da ilk defa 
metastatik GİST’li bir hastada kullanılmış; tedavide başarılı olduğu 
gösterilmiştir (Joensuu, Roberts, Sarlomo-Rikala ve diğerleri, 2001). 2002 



79Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

yılında ABD’de ve 2003 yılında Avrupa’da çok merkezli olarak yapılan, 
iki farklı Faz II çalışmada, ileri evre veya metastatik GİST tedavisinde 
imatinibin etkinliği gösterilmiştir (Demetri, von Mehren, Blanke ve 
diğerleri, 2002; Verweij, Van Oosterom, Blay ve diğerleri, 2003).

Cerrahi sonrası malign davranış riski yüksek olan tümörlerde adjuvan 
imatinib tedavisi önerilmektedir (Casali ve diğerleri, 2018; NCNN, Soft 
tissue sarcomas (Version 2), 2020). Orta riskli olgularda, ortak görüş bu-
lunmamakta olup, NCCN bu hastalarda imatinib tedavisini önermektedir. 
Yüksek riskli hastaların imatinib tedavisinin en az 36 ay devam etmesi ge-
rektiği bildirilmiştir. Rezeksiyon sonrası tüm hastalar 3-6 aylık aralıklarla, 
5 yıl boyunca, nüks veya metastaz açısından radyolojik olarak değerlendi-
rilmelidir (Corless, Ballman, Antonescu ve diğerleri, 2014).

Lokal ileri ve metastatik GİST’lerde neo-adjuvan imatinib tedavisi ar-
dından, cerrahi açıdan hastanın değerlendirilmesi önerilmekte, lokal ile-
ri veya metastatik olmayan GİST’lerde ise neo-adjuvan imatinib tedavisi 
önerilmemektedir (NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 2), 2020). Ayrıca 
neo-adjuvan imatinib tedavisi alan olgularda malign davranış risk değer-
lendirmesi doğru yapılamamaktadır.

İmatinib direnci bulunan olgularda ikinci kuşak TKİ sunitinib, 
sunitinib direnci gelişen olgularda ise üçüncü kuşak TKİ olan regorafenib 
kullanılabilmektedir (Demetri, van Oosterom, Garrett ve diğerleri, 2006; 
Demetri, Reichardt, Kang ve diğerleri, 2013). İmatinib ve diğer TKİ 
direnci sonrası kullanılabilen avapritinibin, PDGFRA D842V mutasyonu 
bulunan ileri evre/metastatik GİST’lerde adjuvan tedavide imatinib yerine 
kullanılabileceği bildirilmiştir (NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 
2), 2020). Yukarıda sayılan TKİ haricinde birinci basamakta dasatinib, 
crenolanib; ikinci basamakta, ponatinib, dovitinib; üçüncü basamakta 
sorafenib, pozapanib, olaratumab; dördüncü basmakta ise ripretinibin 
kullanılabilmektedir (Falkenhorst, Hamacher ve Bauer. (2019). 

SONUÇ:

GİST lerin ayrı bir antite olarak tanımlanmasından günümüze kadar 
olan süreçte, bu tümörler hakkına kapsamlı ve detaylı bilgiler edinilmiş 
ayrıca klinik yaklaşım ve tedavi yönünden önemli ilerleme kaydedilmiştir. 
Ancak biyolojik davranış karakterlerini belirlemede kullanılan paramet-
reler açısından gözlemciler arası uyumsuzluğu azaltacak daha objektif ve 
tekrarlanabilir tekniklere ihtiyaç olduğu görülmektedir. Özellikle yeni im-
münohistokimyasal belirteçler ve genetik tekniklerle, mevcut parametre-
lerde gözlemciler arası uyumu arttıracak, daha objektif ve tekrarlanabilir 
parametrelere ulaşmayı sağlayacak bilimsel çalışmalara ihtiyaç olduğu dü-
şünülmektedir.
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GİRİŞ 

Kanser, son yıllarda dünya genelinde en önemli ölüm nedenlerinden 
biri olarak kabul edilmektedir (Theodoratou ve diğerleri, 2017). Kanserin 
etiyolojisi hem çevresel hem de genetik kalıtım faktörleri ile ilişkilidir. 
Dünyada insanlar üzerinde görülen kanserlerin %90 gibi büyük bir kısmı 
çoğunlukla yaşam şekli tercihleriyle yani genetik olmayan nedenlere sahip 
iken, %10 gibi düşük bir kısmı ise genetik nedenlere bağlıdır (Lewandowska 
ve diğerleri, 2019). 100’ün üzerinde kanser türü olduğu bilinmesine ve 
bir kısım kanser türleri için tekdüze yaklaşımlar geliştiriliyor olsa da aynı 
zamanda kanser bireye özgü bir hastalıktır (Baykara, 2016). Kanser, genel 
olarak dünyada görülen tüm hastalıklar arasında en yüksek sosyal, klinik 
ve ekonomik yükü oluşturmaktadır (Vineis ve Wild, 2014). Dünya Sağlık 
Örgütü ve Amerikan Kanser Derneğinin resmi veri tabanlarında toplanan 
kanser epidemiyolojisi bilgilerine göre 0 ve 74 yaş arası bireylerin kansere 
yakalanma riski erkeklerde %22,4, kadınlarda %18,2 genel popülasyonda 
ise %20,2’lik bir kısmı oluşturmaktadır (WHO, 2018). 2018 yılında yeni 
teşhis edilmiş 18 milyon vakanın en fazla görülen türleri sırası ile akciğer, 
meme ve prostat kanserleridir. Günümüzde dünyada ölüm nedenlerinin 
başında kardiyovasküler hastalıklardan gelmekte iken onu kanser takip 
etmektedir (Siegel, Miller ve Jemal, 2020). Ancak; gelecek yıllarda 
kanserin dünyada birinci mortalite nedeni olacağı öngörülmektedir. Son 
yıllarda genel popülasyonlarda görülen öldürücülüğü en yüksek olan 
üç kanser türü sırasıyla akciğer, karaciğer ve mide kanserleridir. Genel 
olarak kanser şu şekilde tanımlanabilir; bir organizmanın hücrelerinin 
denetim mekanizmalarında oluşan bozulmalar sonucunda kontrolsüzce 
bölünmesi, çoğalması ve birikmesi durumudur (Luzzatto ve Pandolfi, 
2015). Kanser hücresi kimi zaman yalnızca bir organı etkileyebileceği 
gibi oluştuğu dokudan farklı bir doku veya organa da yayılarak etkisini 
gösterebilir (Lewandowska ve diğerleri, 2019). Kanser tedavisinde genel 
olarak standardize edilmiş tedavi yöntemleri uygulanıyor olsa da spesifik 
kanser türlerine göre değişiklik gösterebilen yaklaşım ve tedaviler de 
uygulanmaktadır. Bunun nedeni ise her insanın sahip olduğu farklı DNA 
yapılarıdır. Buna bağlı olarak ‘onkolojik hastalıklar’ ifadesi daha uygun 
olacaktır. Onkoloji ifadesi tüm kanser türlerini içerisinde barındırmaktadır. 
Kanserin güncel tedavi yöntemleri ise cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, 
hormon terapisi, immünoterapi ve gen terapisi tek başına veya beraber 
olarak kullanılabilir (Pavlopoulou ve Spandidos, 2015).

Kemoterapinin esas amacı kemoterapötik ajanlar yoluyla kanser 
hücrelerini öldürmek olup bu tedavilerde sitotoksik ve anti-neoplastik 
ajanlar ilk sıralarda yer almaktadır (Mian ve diğerleri, 2016). Kemoterapi 
cerrahi işlem öncesi tümörün boyutunun küçültülmesi amacıyla neoadjuvan 
tedavi şeklinde ya da tek başına uygulanabilmektedir (Hendriks ve 
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diğerleri, 2016). Kemoterapi, evde de bir sağlık merkezinde uygulandığı 
gibi, kolaylıkla uygulanabilir. Uygulamalar; oral, intrakaviter, intravenöz 
veya intratekal şekilde yapılabilir. İntraperitoneal ve intramusküler 
uygulama şekilleri de sıklıkla uygulanmaktadır. Bazı cilt kanseri türleri 
için kemoterapi kremleri de kullanılmaktadır (Mian ve diğerleri, 2016; 
Çolak ve Ersöz, 2018). Kemoterapi ajanları etki özellikleriyle ilgili olarak, 
bireyde rahatsız edici bir dizi yan etkilere yol açabilmektedir (Baykara, 
2016). Kemoterapinin yan etkiler beslenme ile doğrudan ilişkili olup en sık 
karşılaşılanları, bulantı, kusma, diyare, disfaji, kilo kaybı, malabsorbsiyon, 
irritabl barsak sendromu, rinit, ülserasyon, mukozit, stomatit, sarkopeni ve 
benzeridir (Thomsen ve Vitetta, 2018). Yapılan bazı besin müdahaleleri 
tedavi sonucu oluşan bir kısım yan etkiler üzerinde farklı sonuçlar 
ortaya koyar. Kemoterapide hedeflenen beslenme tedavisinin amaçları 
şu şekildedir; besin tüketiminin devamlılığının sağlanmasını, metabolik 
olayların optimize edilmesini, azalmaya meyilli iskelet kası kütlesini 
korumayı, fiziksel performansı iyileştirmeyi, planlanmış kemoterapinin 
sekteye uğramasına neden olabilecek risklerin azaltılmasını, prognozu 
iyileştirilmesini ve bireyin yaşam kalitesini olumlu yönde etkilemeyi 
amaçlar (Arends ve diğerleri, 2017). Kanser hastalarında besin alımı 
yetersizliği ve metabolik parametrelerdeki dalgalanmaların sık görülmesi, 
kanser hastalarının tümünde ilgili tetkiklerin düzenli bir şekilde yapılması 
ve incelenmesi eksiklikleri kapatmak için erken müdahale stratejilerini 
görülen tüm sorunlar için başlatmak uygun olacaktır (Arends ve 
diğerleri, 2017). Hastanın besin tüketiminin yetersiz kaldığı durumlarda 
gastrointestinal sistemin işleyişine bağlı farklı beslenme yolları 
denenmektedir. Bunlar oral, enteral, parenteral yöntemlerdir (Laviano 
ve Koverech, 2018). Bu yöntemlerle hastanın beslenmesinin eksik kalan 
kısmı veya tamamı karşılanabilir. İhtiyaç halinde besinlerin enteral tüpler 
ya da parenteral infüzyon şeklinde uygulanmasına yapay beslenme denir. 
Normal besin alımı ve özellikle yapay beslenme kanser hastasının bilgisi 
dahilinde kâr zarar ilişkisi kurularak karar verilmesi gereken risk ve yüksek 
maliyetlerle ilişkilidir (Arends ve diğerleri, 2017). Beslenme yöntemi 
seçilirken hastanın beslenme durumunun ve metabolik parametrelerinin 
göz önünde bulundurulması ile multidisipliner olarak durumun en iyi 
şekilde değerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrıca; hasta için minimum 
yan etki ve maksimum yarar sağlanmak üzere en doğru karar verilerek 
uygulanmaya hızla başlanmalıdır (Laviano ve diğerleri 2018).

KEMOTERAPİDE KULLANILAN İLAÇLAR

Kullanılan kemoterapi ajanlarının bazıları tümöre doğrudan etki eder-
ken bazıları ise tümöre doğrudan etki eden ilaçların etkinliğini arttırır 
veyahut bu ilaçların yan etkilerini azaltmaya yönelik kullanılır (Carlson, 
1996).  Kemoterapi tedavisi sırasında verilen ilaçlar kortikosteroitler, an-
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ti-metabolitler, mitotik inhibitörler, bitki alkaloitleri, anti-tümör antibiyo-
tikler, alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitörlerdir (Dow ve Barnic-
le, 2004). Ancak kemoterapide kullanılan bu ajanların vücutta çeşitli etki 
mekanizmaları olduğundan tedavi esnasında tek kullanımlarından ziyade 
birkaçı kombine olarak uygulanmaktadır. Bu tür kombine ilaç tedavisi ile 
hastalarda daha az yan etki görülmesi de hedefler arasında yer almaktadır 
(Can, 2005). Kemoterapide kullanılan bu ajanlar ile tümörlü dokuların he-
deflemesi, hızla büyüyen kanser hücrelerinin bölünmelerini inhibe etmesi 
ve hastaların yaşam kalitelerinin iyi yönde etkilenmesi amaçlanmaktadır 
(Pandey ve diğerleri, 2018). Çoğu tedavi şekli oral yoldan kapsül, sıvı veya 
hap formunda ilaç verme şekli yaygın olsa da kanser tedavisinde daha çok 
intravenöz yol tercih edilmektedir (Navarro ve diğerleri, 2002). Bunun-
la birlikte kemoterapide oral yoldan verilen ajanların diğer uygulamalara 
göre daha az toksik olması, dolaylı yoldan maliyetleri düşürmesi ve zaman 
kazandırması sebebiyle daha çok tercih edildiği bilinmektedir (Poquet Jor-
net ve diğerleri, 2011).

KANSER HASTALARINDA BESLENME, BESİN TAKVİYELERİ 
VE BESİN-İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Amerika Birleşik Devletleri’nde bulunan onkoloji hastalarının %36’sı 
tamamlayıcı ve alternatif tıbba yönelmişlerdir (Mathijssen ve diğerleri, 
2002). Bu hastaların kemoterapi esnasında aldıkları kanser ilaçları ile 
tamamlayıcı tıbba yönelik kullandıkları besin takviyesi kombinasyonlarının 
birbirlerini etkileyerek etkileşime girmeleri olasıdır ve olumsuz sonuçlara 
neden olabilir (Frve ve diğerleri, 2004). Standart kanser tedavilerinin 
yanında kullanılan tamamlayıcı ve alternatif tıp tedavilerinin önlenebilecek 
çeşitli olumsuz sonuçlarından kaçınmak için bu etkileşimlerin belirlenmesi 
gerekmektedir (Mathijssen ve diğerleri, 2002; Frve ve diğerleri, 2004). 
Kanser tanısı konulan ve yaşamlarına devam eden hastaların %64-81’i tanı 
sonrası vitamin takviyesi kullanmaktadır (Integrative, 2020). Çok sayıda 
kanser hastasının antioksidan kullanma sebebi; tedavi sürecinde zarara 
uğrayan sağlıklı hücrelerin korunmasına ve onarılmasına yardımcı olacağı 
düşüncesidir (Ozben, 2015).  

C vitamini (Askorbik asit)

Askorbik asitin immün sistemi uyarıcı, doğal yoldan bağışıklık 
güçlendirici yolları olduğu bilinmektedir (Ohno ve diğerleri, 2009). Bununla 
birlikte anti-viral ve anti-bakteriyel etkileri de vardır. Ayrıca kolajen 
üretimini arttırdığı ve ekstraselüler matriksi güçlendirdiği görülmüştür. 
Böylelikle de malign tümörlere duvar ördüğü öne sürülmüştür. K vitamini 
ile kombine halde verilen C vitamininin pek çok kemoterapi ajanının 
tümörisidal etkinliğini arttırdığı görülmüştür (Shimpo ve diğerleri, 1991). 
C vitamini ile ilgili yapılan diğer çalışmalarda ise çeşitli kemoterapi 



Sema Nur ÖZER, Nurevşan GÖKYAR, Tülay ERSARI, Ayşe GÜNEŞ BAYIR 92 .

ilaçlarının (sisplatin, dakarbazin, tamoksifen, doksorubisin ve paklitakselin) 
teröpatik etkisini güçlendirdiği sonucuna ulaşılmıştır (Heaney ve diğerleri, 
2008). Sonuç olarak askorbik asitin birden fazla kemoteröpatik ajana göre 
ucuz olması, toksik olmaması onu oldukça değerli yapmaktadır (Ohno ve 
diğerleri, 2009).

E vitamini

E vitamininin anti-kanserojenik etkisi tıp tarihinde önemli yeri olan 
ve uzun yıllardır araştırılmakta olan bir konudur (Peh ve diğerleri, 2016). 
E vitamininin antioksidan özelliği ise en gözde biyokimyasal özelliğidir. 
Bu özelliği ile oluşan tümör hücresinin büyümesini ve metastazını 
inhibe etmekle beraber radyasyon tedavisi sonucu oluşabilecek olumsuz 
değişiklikleri de inhibe eder (Torun, 1995).

St. John’s wort 

St. John’s wort, sarı kantaron, kılıç otu, cadı otu ve koyunkıran olarak 
da bilinen bilimsel adı Hypericum perforatum olan bir bitkidir (Field ve 
diğerleri, 2000). Bu bitkinin çiçeğinin özellikle baş ağrısı, uykusuzluk, 
böbrek ve karaciğer hastalıklarında oluşan sorunlarda kullanımı uzun bir 
geçmişe dayanmaktadır. Tedavi amaçlı metotreksat ile kombine halde 
verilen St. John’s wort ’un sağ kalımı azalttığı ve toplam ölüm oranını 
arttırdığı sonucuna ulaşılmıştır (Yang ve diğerleri, 2012). St. John’s 
wort sitokrom P450 CYP3A4 izoformu ve P-glikoprotein ile etkileşerek 
irinotekanın farmakokinetiğinde değişikliklere sebep olmaktadır. Bu 
sebeple de irinotekanın etkinliğinde azalma olduğu düşünülmektedir. 
Bu çalışma sonucunda araştırmacılar irinotekan tedavisi alan kanser 
hastalarının St. John’s wort kullanımından kaçınmaları gerektiğini 
belirtmiştir (Mathijssen ve diğerleri, 2002).

Yeşil çay

Genellikle Çin’de ve diğer Asya ülkelerinde yetişen çay yaprakları daha 
çok içecek hazırlamak için kullanılır (Yeung ve diğerleri, 2018). Yeşil çay 
geleneksel ve modern tedavilerde kullanılmaktadır (de van der Schueren, 
2019). Bunlar; kötü kolesterolün düşürülmesi, kanserin önlenmesi ve 
tedavi süreci, hiperlipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, sindirim sistemi 
hastalıkları ve kilo vermeye teşvik etmektir. Literatürde de görüldüğü 
üzere yeşil çayın ve yeşil çayın bir bileşeni olan epigallokateşin gallatın 
kanser tedavisinde kullanılan spesifik ilaçların farmakokinetiğini ve 
farmakodinamiğini etkilediği belirtilmiştir (Integrative, 2020). Yeşil çayın 
bir özelliği de kanser teşhisi öncesinde polip oluşumuna engel olarak, 
meme kanseri hücrelerinin artmasını inhibe ederek, mesanede oluşabilen 
kanser hücrelerinin apoptozunu indükleyerek kanserden koruyucu etki 
göstermesidir (Kinhikar ve diğerleri, 2014).
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Greyfurt (Citrus paradisi)

Günümüzde kullanılan 85’ten fazla ilacın greyfurt ile etkileşime girdiği 
bilinmektedir (Fasinu ve Rapp, 2019). Greyfurt gibi sevilla portakalı ve 
lime da denilen misket limonu gibi pek çok benzer meyvenin de çeşit-
li ilaçlarla etkileşime girdiği bilinmektedir (Integrative, 2020). Hatta bu 
ilaçların bazılarının da kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar olduğu bilin-
mektedir. Yukarıda bahsi geçen çeşitli meyvelerin içeriğindeki flavanoid 
naringenin ve furanokumarinler gibi çeşitli bileşenlerin CYP3A4’ün meta-
bolizmasını etkilemesi ile ilaçların farmakokinetik etkinliğini değiştirmek-
tedir. Furanokumarin bileşenleri ile yapılan çalışmalar sonucunda bunları 
içeren meyvelerin anti-oksidatif, anti-enflamatuar ve anti-kanser tesirleri 
için kendileri veya ekstratları takviye olarak kullanılmaktadır. docetaxe-
lin greyfurt suyu ile etkileşimi değerlendirilmiştir (Valenzuela ve diğerleri, 
2011). Greyfurt suyu ile alınan bu ilacın eliminasyonunda yavaşlama ve 
plazma klirensinde azalma olduğu gözlemlenmiştir. Greyfurt suyu ile et-
kileşimi olduğu gözlenen ilaçlardan bir tanesi de etoposittir. Greyfurt su-
yunun etoposidin biyoyararlanımını arttırmaktan ziyade daha çok azalttığı 
gözlemlenmiştir (Reif ve diğerleri, 2002). 

Ginseng

Ginseng geleneksel Asya tıbbında yaygın olarak kullanılmış ve günü-
müzde tüm dünyada yaygın olan popüler takviye bitkisel ürünlerden bir 
tanesidir (Fasinu ve Rapp, 2019). Ginseng ağrıları kontrol altına alma, ba-
ğışıklık sistemini güçlendirme, depresyon ve anksiyeteyi giderme, cinsel 
arzuyu güçlendirme başta olmak üzere pek çok alanda kullanılmaktadır. 
Bunun yanında ginsengin antioksidan ve antikarsinojenik etkileri de bu-
lunmaktadır.

Ginsengin kanser hastaları arasında da kullanılan popüler bir bitkisel 
besin takviyesi olduğu bilinmektedir. Ancak ginsengin kemoteröpatik 
ajanlarla etkileşime girme potansiyeline sahip olduğu da unutulmaması 
gereken bir husustur.

Deve Dikeni (Silybum marianum)

Deve dikeni onkoloji hastaları arasında popüler, antikarsinojenik bir 
ajan olarak veyahut kanser tedavisi esnasında oluşabilecek yan etkileri 
hafifletici etkisi olan bir ajan olarak kullanılmaktadır (Fasinu ve Rapp, 
2019). Silimarin deve dikeninin aktif bileşenidir ve Silimarinin anti-
kanser aktivitesi olduğu bilinmektedir. Deve dikeni kullanımının kanser 
hastaları arasında yaygın olması ve tedavi sürecinde bitki-ilaç etkileşimi 
olabileceğinden ötürü deve dikeni kullanımı önemli bir klinik sorunu teşkil 
etmektedir. Buna rağmen bu konuyla ilgili klinik veriler oldukça azdır.
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Zencefil

Doğal bir ürün olan zencefil; karbonhidrat, protein, yağ, lif, su ve 
uçucu yağlardan oluşmaktadır (Prakash, 2010). Zencefil ekstratlarının ve 
biyoaktif bileşenlerinin lösemi, karaciğer, akciğer, kolorektal, servikal, 
yumurtalık gibi çeşitli kanser hücrelerine karşı sitotoksik etkisi üzerine 
artan çalışmalarda umut verici sonuçlar elde edilmektedir (Mahomoodally 
ve diğerleri, 2019). Gingerol; sıklıkla kullanılan adıyla [6] ‐gingerol, taze 
zencefilin ana aktif bileşenidir. Zencefilin farmakolojik aktivitelerinin 
çoğundan sorumludur (Chang ve Kuo, 2015). Lin ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada, [6] ‐gingerol ‘ün kolon kanseri üzerindeki anti kanser 
etkileri incelenmiş ve doza bağlı şekilde hücre canlılığında önemli bir 
azalış gözlenmiştir (Vemuri ve diğerleri, 2017). Olumlu etkilerinin yanı 
sıra; uzunlamasına bir çalışma, warfarin alan hastalarda eş zamanlı 
zencefil tüketiminin kanama riskini arttırdığını bildirmektedir (Shalansky 
ve diğerleri, 2007). Yaygın olarak yapılan uyarı, artan kanama riski 
nedeniyle perioperatif ortamda zencefil ve takviyelerinin kullanımının 
durdurulmasıdır (Kleinscmidt ve diğerleri, 2007).

Zerdeçal

Zerdeçalın tıbbi özelliklerinin temeli olan ana biyolojik aktif bileşen 
“curcumin” olarak bilinir (Gupta ve diğerleri, 2013; Unlu ve diğerleri, 
2013). Polifenol yapısına sahip olan kurkuminin; bazı enzimler, 
sitokinler, kinazlar, büyüme faktörleri ve reseptörler üzerindeki etkisi 
incelenmiştir (Kocaadam ve Şanlier, 2017). Bu incelemeler sonucunda 
bazı antimikrobiyal, antioksidan, hipoglisemik, immünomodülatör, 
renoprotektif etkiler gösterdiği görülmüştür (Jantan ve diğerleri, 2012). 
Yapılan çalışmalarda kurkuminin anti-enflamatuar etki gösteriyor 
oluşu, enflamasyonun kanser gelişimindeki risk faktörlerinden biri 
olmasıyla ilişkilendirilerek; kurkuminin kanser önlenmesi ve tedavisinde 
kullanılabileceği öne sürülmüştür (Devassy ve diğerleri, 2015). 
Kurkuminin çeşitli tümör hücrelerinde antiproliferatif etkisi üzerine 
yapılan bir çalışmada; kurkuminin uterus leiomyosarkom hücre hatlarında 
proliferasyonu inhibe ettiği görülmüştür (Wong ve diğerleri, 2011). 
Kurkumin FDA tarafından “genellikle güvenli” şeklinde karakterize 
edilmiş, literatürde de bildirilen vakalarda geri dönüşümlü yan etkiler harici 
ciddi bir yan etki bildirilmemiştir (Ünlü ve diğerleri, 2016). Ancak henüz 
ilaç etkileşimleriyle ilgili kesin bir kanıt yoktur ve yapılan bir çalışmada 
kurkuminin reaktif oksijen türleri üretimini inhibe ederek kemoterapötik 
ilaçların antitümör aktivitesini olumsuz etkileyebileceği belirtilmiştir 
(Shakibaei ve diğerleri, 2014).
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ARI ÜRÜNLERİ

Bal

Balın; antioksidan, antitümör, antimutajenik, antimikrobiyal ve yara 
iyileştirici özellikleri olduğu ve fenolik içerikleri nedeniyle savunma me-
kanizması olarak işlev gördüğü bildirilmiştir (Erejuwa ve diğerleri, 2014). 
Balda bulunan çeşitli fitokimyasallardan; fenolik ve flavonoid içeriği, di-
ğerlerine nazaran daha yüksektir. Flavonoidler; antioksidan aktiviteleri, tü-
mör nekroz faktör-alfa uyarımı, apoptoz inhibisyonu, hücre proliferasyo-
nunun inhibisyonu, hücre döngüsünü durdurması gibi özelliklerinden do-
layı anti kanser özelliklere sahiptirler (Samarghandian ve diğerleri, 2011). 
Orman balının insanlarda meme, servikal, osteosarkon ve oral kanserlerin-
den türetilen hücre hatlarına karşı in vitro olarak önemli antitümör aktivite 
gösterdiği de bildirilmiştir (Tonks ve diğerleri, 2001). 

Propolis

Propolis de tıpkı bal gibi; antifungal, antiviral, antimikrobiyal ve he-
patoprotektif aktiviteleri nedeniyle pek çok çalışmaya konu olmaktadır 
(Farooqui T. Ve Farooqui A., 2010). Polifenolik bileşiklerin murin tümör 
hücrelerinde antikarsinojenik özellik gösterdiği bilinmektedir (Bankova 
ve diğerleri, 1982). Propolisten izole edilen artepillin C’nin apoptoz, kitle 
nekrozu ve abortif mitoz ile malign melanom hücrelerini ve karsinomların 
sitotoksisitesini indüklediği yapılan çalışmalarda görülmüştür. Farklı çalış-
malar, insan melanom hücrelerinde apoptozu indüklediğini, meme kanseri 
hücrelerinin in vitro büyümesini inhibe ettiğini göstermiştir (Luo ve diğer-
leri, 2001).

Arı sütü

Arı sütü; su, şeker, protein ve lipid içerir ve içeriğindeki lipidlerin 
%90 a yakını, genellikle dikarboksilik ya da hidroksil formlar olan 8-12 
karbonlu serbest yağ asitleridir (Melliou ve Chinou, 2005). Arı sütünün ana 
bileşeni olan 10-hidroksi-2-dekanoik asit; oksidatif stres ve enflamasyon 
dahil çeşitli biyolojik aktivitelerde rol oynar. Endojen hormonlar; tümör 
büyümesi, oluşumu ve prostat kanseri, yumurtalık, meme kanseri gibi çeşitli 
kanser türlerinde ilerleme ile yakından ilgilidir (Nakaya ve diğerleri, 2007). 
Estadiol, meme kanserinde tümör büyümesinde önemli rol oynamasıyla 
bilinir ve arı sütünün MCF-7 meme kanseri hücrelerinin estadiolle ilişkili 
hücre proliferasyonunu inhibe ettiği çalışmalarda görülmüştür.

Arı zehiri

Arıların karın boşluklarındaki salgı bezlerince üretilen zehir; apamin, 
adolapin, melittin, mast hücresi degranüle edici peptid ve pek çok enzim 
de dahil biyolojik açıdan aktif birkaç peptid ve aynı zamanda fosfolipaz 
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A, dopamin, histamin gibi peptid olmayan bileşenler içerir (Habermann, 
1972). Geleneksel olarak arı zehri, multipl skleroz, romatoid artrit, 
ağrıların giderilmesi gibi kronik enflamatuar hastalıkların ve tümörlerin 
tedavisinde steroid olmayan antiinflamatuvar ilaç olarak kullanılmıştır 
(Liu ve diğerleri, 2002). Arı zehrinin, MMP-9 ekspesyonunu baskılayarak 
insan meme kanseri hücrelerinin istilacı ve göç etme yetenekleriyle 
doğrudan savaşarak inhibe ettiği gösterilmiştir (American Cancer Society, 
2020). Yapılan çalışmalardan elde edilen bu sonuçlar; arı zehrinin anti-
kanser özelliklerine ilişkin klinik araştırmayı hak edecek potansiyel 
etkileri olduğunu göstermektedir. Onkoloji hastaları tarafından yaygın 
olarak kullanılan bitkisel ürünlerin yararlı etkileri belirsiz olsa da 
insan çalışmalarından elde edilen veriler, bu takviyelerin bazılarının 
kemoterapötik ajanlarla etkileşime girebildiğini göstermektedir. Bu 
nedenle, kemoterapötik ilaçların ve bitkisel ürünlerin, özellikle greyfurt 
suyu, sarı kantaron, ginseng ve devedikeninin birlikte kullanımından 
kaçınılması gereklidir ve tavsiye edilir. Onkoloji alanında çalışan tüm 
sağlık çalışanlarının herhangi bir bitki-anti kanser kombinasyonunun 
izlenmesinde tetikte olması gerekir.

KEMOTERAPİDE GÖRÜLEBİLEN YAN ETKİLER

Kanser hastalığının kendisi ve uygulanan kemoterapi tedavisi, tedavi 
sürecinde yalnızca anormal hücreyi değil aynı zamanda özellikle kemik 
iliği, saç, mukoza gibi hızla çoğalan normal sağlıklı hücrelere de zarar 
verir (Lewandowska ve diğerleri, 2019).  Bunun yanında yukarıda bahsi 
geçen hücrelere zarar vermesi halinde görülebilecek yan etkiler şu şekilde 
sıralanabilir; yorgunluk, iştah ve kilo kaybı, alopesi, stomatit, özefajit, 
hypogeusia, tat ve koku alımında değişiklik, disfaji, malabsorbsiyon, akut 
gastrointestinal toksisite; mide bulantısı, kusma, kserostomi, konstipasyon, 
erken doygunluktur (Lewandowska ve diğerleri, 2019; Erdoğan ve Çiçin, 
2011). Bu zararlı yan etkiler kanserli bireylerin yaşam kalitesini olumsuz 
yönde etkilemekte ve tedavinin kesilmesine sebep olabilmektedir (Zhang 
ve diğerleri, 2018). Bu nedenle kemoterapiye bağlı yan etkilere karşı 
bunları azaltıcı çeşitli stratejiler geliştirmek faydalı olacaktır.

Oral Mukozit

Oral mukozit, kemoterapi tedavisi alan kanser hastalarında, kısmen 
oksidatif stres ve enflamasyon ile başlayan, hafif ödemden ciddi 
ülserasyona kadar ilerleyebilen yaygın bir komplikasyondur (Zhang ve 
diğerleri, 2018). Yeterli ve dengeli beslenme sağlanmalıdır. Kemoterapi 
sürecinde oral mukozit gelişmesi halinde ise mukozayı irrite edecek 
asitli besinlerden, tuzlu ve baharatlı yiyeceklerden, alkol ve sigaradan 
kaçınılması gerekmektedir (Sanders ve diğerleri, 2016). Bununla beraber 
hastaya vücut ağırlığı başına güde 1gr’dan daha çok protein verilmelidir. 
Hastanın beslenmesi B vitaminleri ve C vitamini ile desteklenmeli ve günlük 
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en az 2 litre sıvı alımını içeren diyet tedavisi planlanmalıdır (Lewandowska 
ve diğerleri, 2019). Bu diyet tedavisinde mukozayı tahriş etmeyecek 
derecede yumuşak, sindirimi kolay ve protein içeriği yüksek besinler yer 
almalıdır. Yiyecekleri sık aralıklarla daha az çiğneme gerektirecek şekilde 
pürüzsüz hale getirerek yemek en iyi sonucu verecektir. Baharatlı, tuzlu ve 
asitli yiyecek ve içeceklerden uzak durulmalıdır (American Cancer Society, 
2020). Kemoterapi esnasında oluşan oral mukozitin ve buna bağlı gelişen 
ağrının aloe vera ile önemli düzeyde azaldığı bilinmektedir (Mansouri ve 
diğerleri, 2016). Yayınlanan bir meta-analiz çalışması balın kemoterapi 
tedavisi sırasında oluşan oral mukozitin insidansını önemli ölçüde azalttığını 
göstermektedir (Xu ve diğerleri, 2016). propolisin de kemoterapiye bağlı 
gelişen oral mukoziti iyileştirici etkileri olduğu düşünülmektedir (Friend 
ve diğerleri, 2018).Türkiye’de ise oral mukozit için uygulanan geleneksel 
tedavilerden biri karadut pekmezidir (Zhang ve diğerleri, 2018). Karadut 
pekmezi günümüzde daha çok baş-boyun kanserli hastaların tedavi sürecinde 
oluşabilecek oral mukozitin önlenmesinde kullanılan bir besin takviyesidir.

İştahsızlık

Anoreksiya olarak da bilinen iştah kaybı kanser hastalarında çokça 
karşılaşılan problemlerden bir tanesidir (Childs ve Jatoi, 2019). 1000 kanser 
vakasının takip edildiği ileriye dönük bir çalışmada hastaların yarısından 
fazlasının anoreksi durumunu yaşadığı bildirilmiştir (Walshve diğerleri, 
2000). İştahsızlık semptomu ciddi prognostik sonuçlar doğurabilmektedir. 
İştah kaybının açıkça yaşam kalitesini düşüreceği ve kötü sağkalım ile 
ilişkili olduğunu gösteren pek çok çalışma vardır (Childs ve Jatoi, 2019). 
İştahsızlıkla beraber gelişen kilo kaybının ilerleyen süreçlerinde kaşeksi 
durumu oluşabilir (White, 2010). Yaygın olarak kullanılan opiat gibi 
ilaçlar çeşitli gastrointestinal yan etkiler ile hastanın iştahını olumsuz 
yönde etkileyebilir. Tedavi sürecinde iştahsızlık yaşan bir kanser hastasına 
öncelikle besin alımının onun için olmazsa olmaz olduğu belirtilmelidir 
(Ünsal, 2018). İştahsızlık yönetiminde kişinin diyetine farklı çeşitlerde 
yiyecekler eklenmelidir bu şekil beslenmenin genel besin alımını arttırıcı 
etkiye sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Yemek yemeye 
birincil olarak katı besinlerle başlanmalıdır ve sıvı besinler yemek sonrasına 
bırakılmalıdır (American Cancer Society, 2020; Ünsal, 2018). Sofraya 
konulan yiyeceklerin hoş gözükmesinin ve yemeğe hafif bir müziğin 
eşlik etmesinin iştahın artmasına fayda sağlayabileceği düşünülmektedir 
(Williams ve diğerleri, 2016; Integrative, 2020).

Diyare

Diyare, kemoterapi sürecinde daha çok anti-metabolitlerin sebep olduğu 
bir yan etkidir (Lewandowska ve diğerleri, 2019). Kemoterapi sürecinde 
kullanılan ilaçların yanında çeşitli enfeksiyonlar, anksiyete durumu 
veyahut bazı besinlere verilen reaksiyonlar diyareye sebep olabilmektedir. 
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Diyare kanser hastalarında morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkileyerek 
yaşamı tehdit eden bir yan etkidir (Andereyev ve diğerleri, 2014). Diyare 
gerçekleşmesi halinde gerekli diyet değişikliklerinin yanında daha çok 
sıvı alımı arttırarak hidrasyonun sürdürülmesi gerekmektedir (Saltz, 
2003). Diyare tedavisinde bol sıvı alınmalı, çok fazla çiğ meyve ve 
sebze, özellikle de bu besinlerin kabuklarını tüketmekten kaçınılmalıdır. 
İntestinal hareketleri hızlandıran baharatlı ve yağlı yiyeceklerden ve 
alkolden kaçınılmalı, kafein ise sınırlandırılmalıdır (Bresee ve diğerleri, 
2003). Daha çok muz, patates püresi, pirinç, makarna, beyaz ekmek gibi 
az lifli yiyecekler tercih edilmeli, diyareyi kötüleştirebilecek tam tahılların 
tüketiminden kaçınılmalıdır (American Canser Society, 2020; Bresee, 
Dugan ve diğerleri, 2003). Nane yağının diyare ile bir arada gelişen karın 
içi kramplarının sıklığını ve şiddetini azaltıcı etkisi olduğuna dair kanıtlar 
elde edilmiştir (Anheyer ve diğerleri, 2017). 

Konstipasyon

Konstipasyon, bağırsak hareketlerinin seyrek olduğu ve geçmesi zaman 
alan bir tür rahatsızlıktır (American Cancer Society, 2020). Kemoterapi 
sürecinde ise genellikle mitotik inhibitörlerin kullanılması halinde 
bağırsak hareketlerinin yavaşlaması sonucunda oluşmaktadır (Rudizki 
ve diğerleri, 2019). Ayrıca; malign tümörün gastrointestinal mukozada 
ilerlemesi ve anksiyete de konstipasyon oluşumuna zemin hazırlayan diğer 
etkenlerdir. Konstipasyon durumunda; hastaya gün içerisinde 8- 10 bardak 
sıvı verilmelidir (Ünsal, 2018). Dışkıyı yumuşatmak için su, bitki çayları, 
çorba, erik hoşafı gibi sıvılar tercih edilebilir (Fathallah ve diğerleri, 2017). 
Yetişkinler için önerilen lif alımı en az 20-25gr’dır. Bu sebeple hastanın 
diyetine tam tahıllı ekmekler, çiğ ve kabuklu olacak şekilde meyve ve 
sebzeler, baklagiller ve kuruyemişler gibi lif içeriği yüksek besinler 
eklenmelidir (Ünsal, 2018 ; Fathallah ve diğerleri, 2017). Probiyotiklerin 
konstipasyon üzerine etkisi yapılan insan ve hayvan çalışmaları ile 
değerlendirilmiştir (Dimidi ve diğerleri, 2017). Probiyotiklerin peristaltik 
hareketlerde artışa sebep olabileceği, bu sebeple konstipasyon tedavisinde 
bazı probiyotik suşlarının faydalı olacağı sonucuna ulaşılmıştır.

Bulantı-Kusma

Kemoterapiye bağlı bulantı ve kusma, beslenme yetersizliği, dehidras-
yon, metabolik bozukluklar ve özafagus yırtılmasına sebep olabilir (Bliss 
ve diğerleri, 1992). Şu anda kemoterapiyle ilişkili mide bulantısında stan-
dart bakım antiemetiklerdir (Hickok ve diğerleri 1999). Tedavilerde başa-
rı elde edilmesinde, bulantı/ve veya kusmanın başlamasını önlemek için, 
kemoterapi öncesinde profilaktik olarak ilaç verilmesinin etkili olduğu 
kanıtlanmıştır. Kemoterapi sonrasında uygulana bulantı müdahalelerinin 
etki göstermediği, ayrıca akut dönemde kemoterapiyle ilişkili bulantı ve 
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kusma kontrolünün, geciken bulantı ve kusma kontrolü ile ilişkili olduğu, 
yapılan araştırmalarda görüşmüştür. Genellikle şiddetli mide bulantısında 
risk faktörleri; genç yaş, kadın cinsiyeti, reçete edilen kemoterapi, önceki 
kemoterapilerde kusma öyküsü, hastanın bulantıyı psikolojik olarak bek-
liyor oluşudur (Roscoe ve diğerleri, 2004). Zencefil hem Hint hem de Çin 
tıbbında şişkinlik, mide bulantısı gibi gastrointestinal sıkıntıların tedavi-
sinde kullanılmıştır (Shukla ve Singh, 2007). Amerika Birleşik Devletleri, 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) zencefilin günlük 4 grama kadar kullanılma-
sını “genellikle güvenli” listesine almıştır. Amerikan Onkoloji Derneği 
şimdiye kadar yapılan en kapsamlı çalışmalardan birinde; 644 yetişkinde 
(ortalama %90’ı kadın), üç farklı günlük zencefil dozunun, 0.5 gram, 1.0 
gram ve 1.5 gram olmak üzere akut kemoterapiye bağlı bulantı ve kusmayı 
azalttığını göstermiştir (Ryan ve diğerleri, 2009). Nane yağı içeren aro-
matik bir karışımın masajla uygulanmasının veya solunmasının bulantı ve 
kusmayı önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (Zorba ve Özdemir, 2018). 
Benzer şekilde nane uçucu yağı kullanılarak yapılan çalışmalarda kusma 
sıklığında ve bulantı şiddetinde azalma raporlanmıştır. 

Tat Değişikliği

Tat değişikliğinin görülmesi, kemoterapiyi takip eden haftalar içinde 
başlar ve tedavinin tamamlanmasından yaklaşık 2 ay sonra tat değişikliği 
düzelir (Boltong ve diğerleri, 2014). Bununla beraber tat değişikliği 
tedaviyi takiben yıllarca da devam edebilir. Genel popülasyon üzerinde 
yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar; yaş, ırk ve cinsiyetin tat 
algılarını etkilediğini göstermektedir (Williams ve diğerleri, 2016). Ayrıca 
kemoterapi alan hastaların bildirdiği tat değişiklikleri ile ilişkili faktörler 
arasında, düşük eğitim seviyesi, burun ve/veya yüz yaralanmaları, ağız 
kuruluğu (kserostomi), orta/kötü sağlık durumları da bulunmaktadır 
(Liu ve diğerleri, 2016). Akciğer, pankreas ve kolon kanserli hastalar 
incelendiğinde, diğer iki kanser tipine sahip hastalara kıyaslan, kolon 
kanserli hastalarda tat değişikliğinin daha şiddetli yaşandığı bildirilmiştir 
(Gamper ve diğerleri, 2010). Spesifik kemoterapi ilaçları ve tat değişikliği 
ilişkisini inceleyen bir başka çalışmada, en yüksek tat değişikliği oranları, 
irinotekan alan hastalarda bildirilmiştir. Kemoterapi alan hastalarda tat 
değişiklikleri ile, dört gastrointestinal semptom da yani kabızlık, ishal, mide 
bulantısı/kusma, iştah azalması arasında da ilişki görülmüştür (Frigerio 
ve diğerleri, 2017). Tat değişikliği yaşayan hastalarda danışmanlık, 
hastanın önceden zihinsel olarak hazırlanması için önceden başlatılabilir 
(Zabernigg ve diğerleri, 2010). Kemoterapi öncesinde hastalar, yeni 
takviye ve besinleri denemeye teşvik edilebilirler. Yemeklerin daha keyifli 
bir hale getirilmesinde, yemekten önce sakız veya limonlu su kullanımının 
faydalı olduğu bildirilmiştir. Az ve sık öğünler hastalar tarafından daha 
kolay tolere edilebildiği için önerilmektedir. Ağız hijyenini korumak, 
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tat değişikliklerinin önüne geçmede alternatif olarak önerilebilmektedir 
(Ravasco, 2005). Kanser hastalarında çinko takviyesi, pilot çalışmalardan 
elde edilen verilere göre tat bozukluklarına karşı koruyucu etki göstermiştir 
(Ferguson, 2003).

Kserostomi

Kanser tedavisi gören baş ve boyun kanserli hastaların %80 den fazla-
sında tedaviye bağlı kserostomi görülmektedir. Yüz yirmi yedi ileri evre 
kanser hastasında yapılan bir çalışmada, kserostomi en yaygın dördüncü 
semptom olarak bulunmuştur ve ağız kurulu derecesinde toplam kemote-
rapötik ilaç kullanımının sonucu değiştirdiği görülmüştür (Davies ve diğer-
leri, 2001). Pilokarpin gibi ilaçların etkisinin geçici olduğu, aynı zamanda 
kardiyovasküler ve solunum yolu hastaları buluna kişilerde terleme, baş 
ağrısı, kalp ve solunum yolu fonksiyonlarında kötüleşme gibi etkileri ol-
duğu bildirilmiştir. Mevcut kullanılan ilaç dışı müdahalelerin, bunlar; oral 
kayganlaştırıcıların, tükürük ikamelerinin, ağız kuruluğunda kısmi ve ge-
çici bir rahatlama sağladığı bilinmektedir (Jensen ve diğerleri, 2010). 

KANSER HASTASINDA ENERJİ VE BESİN ÖGESİ 
GEREKSİNİMLERİ

Enerji Gereksinimi

Kanıt seviyesi yüksek olmayan az sayıda çalışma kanser hastalarındaki 
toplam enerji harcamasını değerlendirdi. Yetersiz beslenme, kronik 
yetersiz beslenmeyi beraberinde getirir (Cederholm ve diğerleri, 2017). 
Stabil beslenme durumunu sürdürmek için planlanacak olan diyet; 
hastanın dinlenme anındaki enerji harcamasını, fiziksel aktivitenin ve 
diyetle indüklenen termojenezin küçük bir kısmının toplanması ile elde 
edilen değer, enerji ihtiyacını karşılamalıdır (Bozzetti ve Mori, 2009). 
Kanser hastalarında toplam enerji tüketiminin hesaplanması için; dinlenme 
anındaki enerji harcamasını ve fiziksel aktiviteden kaynaklı enerji 
harcamasının dikkate alınması gerekir (Cederholm ve diğerleri, 2017; 
Bozzetti ve Mori, 2009). 

İstirahat Enerji Harcamaları

Kanser hastalarında, dinlenme enerji harcamasının ölçülmesinde altın 
standart olarak kabul edilen indirekt kalorimetre ile elde edilen sonuçlarda 
dinlenme enerji harcamasının arttığı, azaldığı veya değişmediği görülmüştür 
(Knox ve diğerleri, 1983). Farklı kanser türleri arasında çalışma yürüten 
bazı araştırmacılar, mide veya kolorektal kanserli hastaların dinlenme 
enerji harcamasının normal olduğunu bildirmiştir. Pankreas veya akciğer 
kanserli hastalarda ise dinlenme enerji harcamasının beklenenden yüksek 
olduğu görülmüştür (Hansell ve diğerleri, 1986). Birincil kanserin 
kökeninin, dinlenme enerji harcamasını etkileyip etkilemediği henüz bir 
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açıklığa kavuşmamış olsa da akciğer kanserli hastalarda ortaya çıkan 
beklenenden yüksek değerin nedeninin, sistemik enflamatuar yanıttan 
kaynaklandığı bildirilmiştir (Schols ve diğerleri, 1997).

Toplam Enerji Harcaması

Çoğu kanser hastasında, dinlenme enerji harcaması artarken; toplam 
enerji harcaması ilerlemiş kanserli hastalarda, sağlık bireyler için beklenen 
değerlerin altında kalmıştır (Gibney ve diğerleri, 1997). Bunun asıl 
nedeninin günlük fiziksel aktiviteyle harcanan enerjinin düşük olmasında 
kaynaklandığı düşünülmüştür. Bununla beraber enerji harcaması ve 
alımı arasındaki farkların, daha fazla kilo kaybına neden olabileceği de 
unutulmamalıdır (Austin ve diğerleri, 1998). Günlük aktivitenin izlenmesi 
için giyilebilir cihazla elde edilen nadir verilerde, kilosu stabil olan lösemili 
hastaların ve gastrointestinal tümörlü, yatalak ve kilo kaybeden hastaların 
toplam enerji harcamaları sırasıyla yaklaşık 24 ve 28 kcal/ kg /gün olarak 
belirtilmiştir (Cereda ve diğerleri, 2007). 

Protein Gereksinimi

Çoğu kaynakta önerilen protein alımının günlük 1g/kg’ın üzerinde, 
eğer mümkünse 1.5 g/kg’a kadar olmasıdır (Austen ve diğerleri, 2017). 
Bu ifadeyi destekleyen kanıtlar ise orta düzeydedir. Bunun nedeni 
mevcut çalışmaların metabolik son noktalara ve faydalara odaklanması 
ancak klinik son noktalar üzerinde durmamasıdır. Ancak metabolik 
araştırmalarda, yüksek miktarda alınan proteinin kanser hastalarında 
kas proteini anabolizmasını teşvik ettiği gösterilmiştir (Baracos 2014). 
Bu potansiyel fayda yüksek protein içeren bir diyetin kullanımını etkin 
göstermektedir (Austen ve diğerleri, 2017). Kanser hastalarında standart 
bir nitrojen miktarı önerilmemektedir ve uzman görüşleri, minimum 
düzeyin 1 g/kg/gün protein arzı ile 1.2-2 g/kg/gün hedef arz arasında 
değişmektedir, özellikle sistemik iltihap ve hareketsizlik durumlarında 
üst düzeylere yakın olmalıdır (Haran ve diğerleri, 2012). Yakın zamanda 
yapılan literatür taramasında, kanser hastalarında pozitif protein dengesini 
sağlayan amino asitlerin dozu 2 g/kg/gün’e yakın olabilir denmiştir (Deutz 
ve diğerleri, 2014). Böbrek fonksiyonları normal olan kanser hastaları için, 
günlük 2 g/kg protein güvenli iken; kronik ya da akut böbrek yetmezliği 
yaşayan hastalarda sırası ile 1.2 g/ ve 1.0 g/kg protein azami sınırı ifade 
eder (Cano ve diğerleri 2006). 

Karbonhidrat ve Yağ Gereksinimi

Kanser hastalarının beslenmesinde optimum bir yağ ve karbonhidrat 
miktarı belirtilmemiştir. İnsülin direnci olan hastalarda, kas hücrelerinde 
bazı bozulmalar gerçekleşir. Bunlar; glikoz alımı ve oksidasyonudur. 
Ancak, yağ kullanımı normaldir ya da normalin üzerindedir (Arcidiacono 
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ve diğerleri, 2012). Bundan dolayı yağ/ karbonhidrat oranının arttırılması 
fayda gösterebilir. Diyetin enerji yoğunluğu enteral beslenmede önemlidir 
ve bu yağ oranının arttırılması ile elde edilir. Anorektik kanser hastalarının 
çoğuna verilen beslenme önerileri, diyetin enerji yoğunluğunun arttırılması 
yönündedir.

KANSER HASTALARINDA KEMOTERAPİ ÖNCESİ BESLENME 

Kanser hastalarının büyük çoğunluğu zayıf veya kaşektik görünüme 
sahiptir (Ünsal, 2018). Buna başta kanser hastalığıyla beraber artan enerji 
ihtiyacının sebep olduğu düşünülmektedir. Kaşeksi durumunu etkileyen 
diğer sebepler ise vücut yağlarının ve proteinlerinin azalarak kaybolması, 
bozulan su ve elektrolit dengesidir (Baysal ve Aksoy, 1999). Kanser hastala-
rının büyük çoğunda iştah kapanmış, besin alımı sekteye uğramış, zamanla 
emilim bozuklukları baş göstermiştir ve hastalığa bağlı enerji harcanması 
hızlanmıştır. Hastaneye yatış yapmış hastaların ortalama dörtte birinde pro-
tein-enerji malnütrisyon tespit edilmektedir. Gastrointestinal sistem kanser-
lerinde bu oranın dörtte üçe kadar yükselmektedir. Kanserler genel olarak 
fazla zayıflıkla bağdaştırılsa da bazı kanserler fazla kiloyla ilişkilidir (Birol 
ve diğerleri, 1993). Kanserli hastaların beslenmesinde temel olarak üzerinde 
durulması gereken üç hedef beslenme yetersizliğini engellemek, kilo kaybını 
en alt oranda tutmak ve sıvı-elektrolit dengesinin bozulmadan sağlıklı bir 
şekilde işlemesini sağlamaktır. Kanserli hastalarda anoreksiya nedenli iştah 
kaybı en sık görülen beslenme problemlerindendir (Birol, Akdemir ve Be-
dük, 1993; Fadıloğlu ve Soğukpınar,1996). Bu durum kanser hastalarının ar-
tan enerji ihtiyacını beslenmeyle karşılama ihtimalini olumsuz yönde etkiler 
(Fadıloğlu ve Soğukpınar,1996). İştahsızlığın yanı sıra sıklıkla görülen diğer 
beslenme olumsuzlukları; mide bulantısı, kusma, tat algılarındaki bozukluk 
ve stomatitis gibi durumlar beslenmeyi negatif yönde etkileyen diğer etmen-
lerdir. Kemoterapi alan kanser hastalarında günlük sıvı gereksinimi sağlıklı 
bireye oranla 1-1,5 litre artar (Baysal ve Aksoy, 1999; Birol ve diğerleri, 
1993). Bunun sebebi ise hızlı yıkım sonucu oluşan artıkları böbreklerin rahat 
bir şekilde atabilmesine olanak sağlamaktır. Sıvı miktarı yeteri kadar arttı-
rılmadığı durumlarda böbrek yetmezliği ile karşılaşılabilmektedir. Kanserli 
hastalarda beslenme genel olarak üç ana başlık altında toplanmaktadır. Bes-
lenme, hastalık oluşmadan önce alınacak koruyucu tedbirler, hastalık sonu-
cu ortaya çıkan metabolik ve fizyolojik değişimlerin gerektirdiği beslenme 
değişiklikleri ve tedavinin gerektirdiği beslenme değişiklikleri olarak üç ana 
başlık altında toplanmıştır.

Hastalık Oluşumunu Engellemek Adına Alınan Beslenme Tedbirleri

Diyetle alınan yağ miktarı %30’un altında tutulmalıdır (Ünsal, 
2018). Kolon, meme ve prostat gibi bazı kanser türlerinin oluşumunda 
yüksek miktarda yağ tüketiminin büyük rolü olduğu varsayılmaktadır. 
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Besleneme yoluyla alınan tahıl, meyve ve sebze düzenli olarak sıklıkla 
yeme düzeninde bulunmalıdır. Nar, yeşil sebzeler, lahana ve limon gibi 
doğal antioksidanlara beslenmede yer verilmelidir. Fazla miktarda tuz 
tüketiminden kaçınılmalıdır (Baysal ve Aksoy, 1999). İşlenmiş gıdalara 
ve tütsülenmiş besinlerin tüketimi sınırlandırılmalıdır.  Sosis, salam, turşu 
vb. yiyeceklerin mide ve özafagus kanserine yol açabildiği bilinmektedir. 
Diyette mineral ve vitamin seviyesi yüksek olmalı ve düzenli tüketimi 
sağlanmalıdır. Fazla kilodan kaçınılmalıdır (Ünsal, 2018). İdeal kiloda 
olmak önemlidir fakat fazla kilolu (hastalık boyunca kilosunda kalan) 
kanserli hastanın, zayıf hastaya göre (hastalık boyunca kilo kaybı yaşayan) 
hayatta kalma oranı daha yüksektir. 

Hastalık Oluştuktan Sonra Beslenme Durumunun Düzenlenmesi

Kanserli hastalarda beslenme durumu düzenlenirken öncelikle çeşitli 
testlerle fizyolojik ve biyokimyasal durumu saptanmalı bunun yanı sıra 
hastanın kişisel özelliklerine, hastalığın ilerleyişine, hastada kullanılan 
tedavi yöntemine göre beslenmesi göz önüne alınarak beslenme 
planlanmalıdır (Baysal ve Aksoy, 1999). 

Kanserli hastalarda tat algısının değişimine bağlı iştah ve kilo kaybı 
sıklıkla gözlemlenmektedir. Bu durum çoğunlukla anoreksi ile sonuçlanır. 
Hastalığın ilerlediği durumlarda veya kullanılan tedavi yöntemine göre 
sindirim ve emilim bozukluğuna sık rastlanmaktadır. Bu durum ilerledikçe 
kaşeksi baş gösterir. Hastalarda kaşeksi gözükmesinin tek sebebi yetersiz 
besin alımı değildir. Aynı zamanda konakçı ve tümör hücreleri de enerji 
harcaması da kaşeksiyi tetiklemektedir. 

Hastaların iştah düzeylerinde düşüş olduğu durumlarda, yemek yeme-
nin iyileşmede önemli bir yer tuttuğu hastaya sıklıkla anlatılmalıdır (Ünsal, 
2018). Hastaya verilen öğünler karmaşık mide bulandırıcı şekilde olmayıp, 
minik minik kahvaltılar gibi verilmelidir. Mide hacminin hemen dolması-
nı engellemek adına önce katı besinlerin tüketimi sağlanmalı sonrasında 
mide de yer kalırsa sıvı tüketilmeli, kalmazsa sıvı tüketimi öğün sonrası 
yapılmalıdır. Enerji ihtiyacı yüksek oranda arttığından dolayı mümkün ol-
duğunca enerjisi yüksek sıvılar tüketilip, su hariç kalorisiz sıvılardan ka-
çınılmalıdır. Mide hacminin küçüldüğünü varsayarak kalorisi ve protein 
oranı yüksek, hacmi küçük besinler seçilmelidir. 

Hastaların protein ve kalorilerini istenilen düzeyde tutmak için ağır me-
taller içermeyen balık çeşitleri, yumurta, süt ve süt ürünleri gibi proteini 
yüksek besinlere beslenmede mümkün olduğunca yer verilmelidir (Duru-
soy ve diğerleri, 1995). Lahana, havuç, patates, portakal, kavun ve taze 
kuşburnu gibi A ve C vitamini yüksek besinler günlük beslenme listesine 
eklenmelidir. Beyaz ekmek yerine mümkün oldukça kepek unundan yapıl-
mış ekmekler tercih edilmelidir. 
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Hastalarda sık rastlanılan ve beslenme yetersizliğine neden olan bir diğer 
durum ise iştahsızlıktır. İştahı azalmış hastalarda yemek öncesi mümkün 
olduğunca hareket etmek, verilen besinleri göz alıcı biçimde sunmak, 
besinlerin az miktarda ama sıklıkla tüketimini sağlamak olumlu sonuç veren 
yöntemlerdir. Ayrıca yemek çeşidini arttırmak, gece açlığından dolayı artan 
iştahı değerlendirip kahvaltıda yüksek enerji vermek, yemekleri yavaş ve 
iyi çiğnemek de iştahı olumlu yönde etkileyen etmenlerdir (Ünsal, 2018). 
İştahsız hastaların büyük bir kısmı ağızlarında farklı bir tadın olduğunu, 
bu durumunda midelerini bulandırdığını söylemektedir. Bu durumda hastaya 
taze mevsim meyvesi vermek, sevdiğini söylediği bir meyve suyu çeşidini 
sürekli olarak odasında bulundurmak, ağzındaki kötü tadı alan herhangi bir 
emilen sert şekerden tüketmesini sağlamak gerekmektedir.

Tedavi Yöntemine Uygun Beslenme Düzeninin Oluşturulması
Kanser tedavisi gören hastalarda uygulanan bazı diyetlerin olumsuz 

etkileri olabilmektedir (Baysal ve Aksoy 1999). Et ürünlerinin az, posanın 
çok tüketildiği diyetlerde demir ve çinko eksikliği sık görülürken, süt ve süt 
ürünlerinin kısıtlandığı diyetlerde kalsiyum ve B12 gibi vitamin ve mineral 
eksiklikleri tespit edilmektedir. Bu gibi durumlar hastaya kullanılan ilaçların 
yan etkisinin görülmesi gibi olumsuz etki sağlamaktadır.

Kemoterapi alan hastaların beslenmesi düzenlenirken bu tedavinin büyük 
ihtimalle mide bulantısı ve kusmaya sebebiyet verebileceği bilinerek yola 
çıkılmalıdır (Durusoy ve diğerleri, 1995). Kemoterapi alan hastanın diyet 
listesinde kraker çeşitleri ya da kızarmış ekmek mutlaka bulunmalıdır. 
Hastada beslenme yeterliğine bağlı ağız yaralarının olabileceğini varsayarak 
elma suyu, limonata, tavuk veya et suyuna çorba gibi tüketimi kolay ve keyifli 
sulu bir rejim tercih edilmelidir. Yoğunluğu yüksek aşırı şekerli, çok tuzlu, 
yağlı, kokulu ya da baharatlı yiyecekler mide bulantısı hissini tetiklemektedir. 
Taze meyve püreleri veya patates püresi bu dönemde tüketilmeye en uygun 
besinlerdir. İlaç tedavisi süresince hasta bireyin etrafında sürekli olarak 
naneli veya ekşi sevdiği şekerlemelerden bulundurulmalıdır (Ünsal, 2018). 

Bu dönemde yemek saati ve tüketilen besin ögelerinde değişikliğe 
gidilebilir. Örneğin kemoterapi öncesi günlerde yoğun kalorili öğünler sık 
verilerek kemoterapi alınacak günlerin açığı önceden mümkün olduğunca 
kapatılabilir. Kemoterapi gününde ise 12 saat önceden başlanarak sıvı rejime 
geçilebilir. Sıvı rejim kemoterapi sonrası 24 saat daha devam edilerek mide 
bulantısı ve kusma ihtimali en az miktara indirilir. 

Kemoterapi esnasında kitap okumak, sohbet etmek veya müzik dinlemek 
gibi dikkati başka yöne çekici aktiviteler kusmanın engellenmesini büyük 
oranda engelleyebilmektedir (Ünsal, 2018). Alınan bütün tedbirlere rağmen 
hasta birey kusuyorsa kusma sonrası mümkün olan ilk anda ılık su veya 
limonlu su ile ağız çalkalanmalıdır. Kusma durmadan herhangi bir sıvı 
verilmemeli, durduğu anda ise yavaş hareketlerle minik yudumlarla sıvı 
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verilmelidir. Sıcak besinlerin kusmayı arttırdığı bilinmektedir. Bu sebeple 
soğuk besinler tercih edilebilir (taze meyve ve dondurulmuş yoğurt 
karışımı gibi). Bu durumlarda büyük çoğunlukla sıvılar daha rahat tolere 
edilebildiğinden gazozlar veya soğuk çaylar tercih edilebilir. 

Kemoterapi alan bireylerde beslenme güçlüğü yaşanmasının temel 
nedenlerinden birisi de tükürüğün yeterli miktarda salınmamasıdır 
(Durusoy ve diğerleri, 1995). Bu sebeple yetersiz sindirim, ağız yaraları, tat 
duyusunda azalma ve katı besinlerin çiğnenmesinde zorluklar yaşanabilir. 
Tükürük salgısının azaldığı durumlarda yapılına bilinecek basit yöntemler 
vardır. Bunlar her 15-25 dakikada meyve suyu gibi tahriş etmeyecek sıvılar 
tüketmek, ekşi maddelerin tükürük salgısını uyarmasından faydalanmak için 
ekşi şeker gibi besinlerden faydalanmak ve asitli yiyecek veya içeceklerden 
uzak durmak olabilir. Bu hastalar ağızda yara oluşumuna çok yatkın 
olduklarından dolayı sert ve kabuklu yiyecekler ve çok tuzlu besinlerin 
mukozayı irrite olabileceği durumlardan uzak durmalılardır. 

Kemoterapi alan bireylerde sık görülen diğer bir durum ise ishaldir 
(Fadıloğlu ve Soğukpınar, 1996). İshalin önüne geçebilmek için diyette 
temel prensip kalori ve protein oranı yüksek, posa ve lif oranı düşük bir 
liste hazırlanmalıdır. İshal olan kanserli bireyde bu durum bitene kadar ara 
verilmesi gereken yiyecek ve içecekler kepekli tahıllar, kabuklu yemişler, 
çiğ sebzeler, kızarmış hamur işi besinler ve yoğun baharatlı acı ürünlerdir. 
İshal olan bireylerin listesine eklenmesi gereken ürünler ise yağsız peynirler, 
yumurta pastörize edilmiş süt ve bu sütle yapılmış yoğurt veya ayran, et 
suyuna çorba, balık ve tavuk gibi protein oranı yüksek besinler olmalıdır. Bu 
besinlerin yanı sıra muz, elma, makarna, pirinç pilavı ve patates gibi besinler 
de listeye eklenmelidir. 

Kemoterapi alan hastalarda ishal görüldüğü gibi kabızlık, laktoz 
intoleransı, gaz, şişkinlik ve geğirme problemleri de görülebilmektedir 
(Durusoy ve diğerleri, 1995). Hasta konstipasyon şikayeti yaşıyor ise 
günlük sıvı tüketimi takip edilmeli 2-3 litre altına düşülmemelidir. Hastanın 
diyeti posası yüksek besinlere göre düzenlenmeli sebze, ağzında yara 
yoksa kuruyemiş, kepekli ekmek, çiğ meyve ve sebze eklenmelidir. Laktoz 
intoleransı bulunan bireylerde laktozsuz ürünler tercih edilmeli eğer temin 
edilemiyorsa soya sütü veya kalsiyum oranı yüksek besinler listeye dahil 
edilmelidir. Gaz, geğirme ve şişkinlik olan bireylerde turp, lahana, karnabahar 
ve kepekli ekmekler gibi tetikleyici besinlerden uzak durulmalıdır. Besinler 
harici hastanın hava yutmasını engellemeye, yemek yerken yavaş ve iyi 
çiğneyerek besin tüketmesinin üzerinde durulmalıdır.

Kemoterapi alan hastalar genellikle uzun süreli beslenme bozukluğu-
na sahip olduğundan bu bireylerde dumping sendromuna rastlamak müm-
kündür (Rgina ve diğerleri, 2000). Dumping sendromu sindirim sistemi içe-
riğinin olması gerekenden çok hızlı ve fazla bir şekilde boşalmasına bağlı 
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ortaya çıkan bir olaydır. Dumping sendromunun görüldüğü durumlarda 
hasta yemeklerden önce ve sonra yarım saat oturur pozisyonda kalmalı, 
yemekler yavaş ve sık sık verilmelidir (Baysal ve Aksoy, 1999). Hastaya 
verilen diyetin protein oranı yüksek ve karbonhidrat oranı düşük olmalıdır. 
Bal, pekmez, reçel vb. konsantre karbonhidrat içeren besinlerden kaçınıl-
malıdır. Yemeklere katı besinlerle başlanıp 25-30 dakika sonra sıvı besinler 
verilmelidir. Hastaya verilen sıvılar çok sıcak veya çok soğuk olmamalıdır. 

Kanserli hastanın enerji ihtiyacının hastanın sindirim sistemi, aldığı te-
davi şekli, ruh hali, sevdiği besinler ve vitamin-mineral ihtiyacını eksiksiz 
tamamlayabileceği bir diyet listesinin hazırlanması hasta bakımının büyük 
bir kısmını oluşturur (Ünsal, 2018). Yeterince beslenememiş hastaların teda-
vide ihtiyacı kadar beslenebilen hastadan geride kaldığı görülmektedir. Kötü 
beslenme hastayı sadece fiziksel değil psikolojik ve emosyonel sorunlarında 
tedavisinde olumsuz etkilemektedir (Rgina ve diğerleri, 2000). Bu sebeple 
kanserli hastaya ve yakınlarına beslenmenin önemi sürekli olarak anlatılmalı 
ve hastanın herhangi bir beslenme problemi varsa ona göre diyet listesi ha-
zırlanıp hasta kemoterapi öncesi yeterli miktarda beslenmelidir. 

KEMOTERAPİ SIRASINDA BESLENME 

Kanser hastası, kansere yönelik tedavi bekleyen, semptomatik tedavi 
gören ve/veya palyatif bakım alan kanser teşhisi almış bir hastadır (Olsen 
ve diğerleri, 2014). Hem hastalık hem de yapılan tedaviler kanser hastala-
rının beslenme durumunu tehdit eder. Bu sebeple kanser hastaları beslen-
me konusunda yüksek risk altındadırlar (Pressoir ve diğerleri, 2010). Yapı-
lan çalışmalar kanser hastalarının %10-20’sinin mortalitelerinin kanserin 
kendisinden çok alınan enerji ve besin ögelerinin yetersiz olması halinde 
gelişen malnütrisyondan olduğu tahmin edilmektedir. Bu sebeple beslen-
me kanser bakımında oldukça önemlidir. Avrupa’da yapılan güncel çalış-
malar, yetersiz beslenme riski altında olan kanser vakalarının yalnızca 
%30-60’ının beslenme desteği aldığını göstermektedir (Rhodes ve diğerle-
ri, 1994). Kanser dahil olmak üzere kronik ve akut hastalıkların altında 
yatan metabolik sebeplerin ve beslenme sorunlarının belirlenmesi için ev-
rensel olarak belirlenmiş bazı tanımların klinisyenler tarafından bilinmesi 
gerekmektedir (Olsen ve diğerleri, 2014). Kanser hastalığının altında yatan 
sistemik enflamasyon anoreksiye ve doku bozulmasına sebep olmaktadır. 
Böylelikle vücut ağırlığında önemli derecede kayıplar, vücut kompozisyo-
nunun korunamaması ve fiziksel fonksiyonda kayıplar gözlenebilir (Ce-
derholm ve diğerleri, 2017). Kanser hastalarında kötü beslenme prevelansı 
ve malnütrisyon gözükme riski hastalığın evresine göre değişmektedir. 
Malnütrisyon ilerlemiş kanser vakalarının %60’ını etkilemektedir. Kanser 
hastalarında son 3-6 ayda %5’in üzerinde istemsiz kilo kaybı malnütrisyon 
varlığı ile ilişkilendirilir (Laviano, ve diğerleri, 2018). Vücut ağırlığındaki 
azalma artan enerji harcaması ve azalan enerji, protein alımı ile ilişkilendi-
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rilebilir. Yapılan çalışmalar kanser hastalarının %80’inin kanser hastalığı-
nın kendisinden veyahut tedaviye bağlı gelişen yan etkilerden dolayı ener-
ji ve protein alımında azalma olduğu tespit edilmiştir (Cederholm ve diğer-
leri, 2017). Malnütrisyon yalnızca vücut ağırlığı değişikliğine göre değil 
ayrı ayrı kas kütlesi ve yağ kütlesi değerlendirilerek yapılmalıdır. Kaşeksi 
yağ kütlesi kaybı olsun veya olmasın kas kütlesi ile istemsiz gerçekleşen 
kilo kaybı ile karakterize çok faktörlü bir sendomdur. İstemsiz kilo kaybı-
nın son 6 ayda %5’in üzerinde olması halinde kanser kaşeksisi teşhisi ko-
nulabilir (Laviano ve diğerleri, 2018). Sarkopeni yorgunluğun görüldüğü, 
kas gücünün azaldığı ve fiziksel fonksiyonların sınırlandığı düşük yağsız 
vücut kütlesi olarak tanımlanabilir (Yang ve diğerleri, 2018). Sarkopeni 
görülen kanser hastalarının yaşam kalitelerinde düşüş görülür ve bu hasta-
lar bağımsız olarak yaşayamayabilirler. Sarkopenik obezite ise obez hasta-
larda görülen düşük yağsız vücut kütlesi olarak tanımlanabilir. Yetersiz 
beslenme diğer kronik ve akut hastalıktan dolayı tedavi gören hastalardan 
ziyade kanser hastalarında daha fazla görülmektedir (Stubbs ve diğerleri, 
2000). Özellikle gastrointestinal sistem, baş-boyun, karaciğer ve akciğer 
kanseri hastaları malnütrisyon açısından ciddi risk altındadır. Bu hastalar-
da malnütrisyon görülme sıklığı kanserin türüne olduğu gibi hastaların ya-
şına ve kanserin evresine bağlı da değişmektedir (Olsen ve diğerleri, 2014). 
Yetersiz beslenme yaşlılarda gençlere göre daha sık rastlanmaktadır. Bir-
çok çalışma yetersiz beslenmenin sağ kalım üzerine olumsuz etkileri oldu-
ğunu göstermektedir. Kanser hastalarında yetersiz besin alımı, kilo kaybı 
ve fiziksel fonksiyonlarda azalma ile yorgunluk ağrı ve depresyon gibi 
semptomlar da görülmektedir (Yang ve diğerleri, 2018; Freijer ve diğerleri, 
2013). Tüm bu semptomlar hastanede kalış süresinde artış, düşük yaşam 
kalitesi ve azalan sağ kalım ile ilişkilendirilir. Bu sebeple kanser hastala-
rında beslenme desteğinin amacı gerçekleşebilecek tüm bu olumsuz ihti-
malleri ve etkilerini en aza indirmek, katabolik olaylar arasında iyileşmeyi 
en üst seviyeye çıkartmaktır (Laviano ve diğerleri, 2018). Anoreksi günü-
müzde yetersiz beslenme için bir risk göstergesi olarak kabul edilmektedir. 
Bununla birlikte kilo kaybı da yetersiz beslenmenin ilerlediğinin gösterge-
si olduğundan erkenden tespit edilmesi gerekmektedir (Olsen ve diğerleri, 
2014). Bir hafta boyunca yemek yiyemeyen ve enerji alımları olması gere-
kenin %60’ından daha az olan kanser hastasının yetersiz besin alımına sa-
hip olduğu doğrulanır. Kansere bağlı yetersiz beslenme tedavisinin birinci 
basamağı hastaya bir sağlık uzmanı tarafından beslenme danışmanlığı ve-
rilmesidir (Laviano ve diğerleri, 2018). Beslenme danışmanı verecek olan 
sağlık uzmanı kanser hastasına normal beslenme tavsiyesinden ziyade 
yeme alışkanlıklarında kalıcı değişikliklere sebep olacak ve hastalık sebe-
biyle yaşadığı semptomları en aza indirmesine yardımcı olacak kapsamlı 
bir iletişim ağı oluşturmalıdır (Yang ve diğerleri, 2018). Kanser hastaların-
da enerji ve protein alımını arttırmanın ve korumanın en etkili yolu doğal 
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besinlerle beslenmekten geçer. Ancak bu zor bir yoldur ve beslenme danış-
manlığına ek ihtiyaçların karşılanması için genellikle oral besin takviyele-
ri kullanımını gerektirir (Freijer ve diğerleri, 2013). Oral besin takviyeleri 
homojendir ve ihtiyaçların karşılanması için üretilmiş, besleyiciliği tam 
besin karışımlarıdır. İstenmeyen bazı durumlarda besin alımı yetersiz kal-
ması halinde gastrointestinal sistemin fonksiyon düzeyine bağlı olarak 
oral, enteral ve parenteral yoldan tamamlayıcı veya tam beslenme planlan-
ması gerekebilir (Yang ve diğerleri, 2018). Yapay beslenme hastanın gün-
lük enerji, protein ve sıvı gereksinimlerinin oral yoldan sağlanamadığı du-
rumlarda tüm besin ögesi ihtiyaçlarının verilmesi hedeflenen beslenme 
yoludur. Yapay beslenme iki şekilde sağlanır birincisi besinlerin enteral 
tüpler ile verilmesidir buna enteral beslenme denir. Bununla birlikte bir 
diğer yapay beslenme yöntemi ise infüzyon yolun kullanıldığı parenteral 
beslenmedir (Laviano ve diğerleri, 2018). Bununla birlikte bu iki yapay 
beslenme yolunu karşılaştırmak gerekirse; enteral beslenme parenteral 
beslenmeye kıyasla gastrointestinal mukozanın yapısını ve fonksiyonunu 
daha iyi koruyabilmektedir (de van der Schueren, 2019). Engellenemeyen 
kusma, nonfonksiyonel bağırsak, üst gastrointestinal sistem kanamaları, şid-
detli diyare gibi durumlarda parenteral beslenme endike olabilir (Laviano ve 
diğerleri, 2018; Yang ve diğerleri, 2018). Ancak; bu tür gastrointestinal 
komplikasyonlardan kaçınmak için enteral beslenmeye en kısa sürede baş-
lanması ve yavaş yavaş arttırılması gerekmektedir (de van der Schueren, 
2019). Yetersiz beslenmenin varlığını erkenden tespit etmek ve tedavi etmek 
için hastalara beslenme risk taraması yapılmalıdır (Yang ve diğerleri, 2018). 
Nütrisyon Risk Skoru 2002 (NRS-2002) gibi malnütrisyon risk tarama test-
leri ve Sübjektif Küresel Değerlendirme (SGA), Hasta Tarafından Oluşturu-
lan Öznel Küresel Değerlendirme (PG-SGA), Minimal Beslenme Değerlen-
dirmesi (MNA) gibi beslenme değerlendirme araçları hastaya uygulanmalı-
dır (Gabrielson ve diğerleri, 2013). Ayrıca; beslenme desteği gerekliliğine 
karar verebilmek için testler yeterli aralıklarla tekrarlanmalıdır. Hastanın 
beslenme öyküsü ve besin alımı, besin tüketim kaydı, 24 saatlik hatırlama, 
besin tüketim sıklığı ve besin alımının gözlenmesi gibi yöntemlerle belirlen-
melidir (Yang ve diğerleri, 2018). Bununla birlikte besin alımında azalmaya 
sebep olabilecek kserostomi, koku ve tat değişikliği, bulantı, kusma, oral 
mukozit, takma diş tahrişi, ağrı gibi rahatsızlıklar veya hastada oluşabilecek 
psikolojik sorunlar için hasta muayene edilmelidir (Stubbs ve diğerleri, 
2000). Hasta tedavi edilebilir sorunlar için muayene edilmeden beslenme 
tedavisine başlanmamalıdır. Beslenme durumunun değerlendirilmesinin ar-
dından fiziki muayene yapılmalıdır (Kadakia ve diğerleri, 2014). Spesifik 
ölçüm yöntemleri ile hastanın kas ve yağ oranı değerlendirilmelidir. Fiziki 
muayenede hastanın günlük aktiviteleri izlenerek fiziksel performansı, ödem 
varlığı değerlendirilmelidir. Ayrıca; dinamometre gibi çeşitli araçlarla kas 
fonksiyon değerlendirilmesi yapılabilir. Kanser hastalarında beslenme teda-
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visine başlamadan önce kas protein katabolizması ve sistemik enflamasyon 
varlığını tespit etmek ve değerlendirmek için C-reaktif protein (CRP), albü-
min ve prealbumin düzeylerine bakılmalıdır (Yang ve diğerleri, 2018).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Kanser hastalarında kemoterapiye bağlı sıklıkla görülebilen yan etkile-
rin, protein ve enerji metabolizmalarında meydana gelen hipermetabolik 
ve hiperkatabolik değişikliklerin de dahil olması ile ilerleyici fonksiyonel 
bozukluklara yol açan kaşeksi oluşabilir. Kanser kaşeksisi, özellikle yeme 
bozukluğu ile anoreksiyanın oluşmasının ardından vücut kas kütlesi ve/
veya yağ kütlesinin kaybı ile karakterize çok faktörlü bir sendromdur. Yan 
etkilerin peşi sıra ortaya çıkan ağırlık kaybı ve kaşeksi, artan morbidite 
ve mortalite riski, komplikasyonların gelişim riski, hastane kalış süresi-
nin uzaması, tedavi maliyetlerinin artması, hastanın yaşam kalitesini ve 
tedavi başarısının düşmesi ile ilişkilidir. Kanser hastalarında ortaya çıkan 
yan etkiler, vücut kompozisyonunda bozulma ve kaşeksinin önlenebilmesi 
veya durdurulabilmesi için hastanın tanı almasından itibaren besin alımı-
nın, ağırlık değişiminin, BKİ’nin rutin kontrollerde takip edilmesi gerek-
mektedir. Rutin kontroller sırasında eksiklikler görülmesi halinde beslen-
me desteğinin erken başlatılması önemli bir husustur. Beslenme desteği 
planlanırken; hastanın günlük ihtiyaçları, diğer kronik hastalıkları, beslen-
me durumu, hastalığın seyri, hekimi tarafından uygulanan tedavi yöntemi 
ve tahmin edilen beslenme desteği süresi hesaba katılmalıdır. Kemoterapi 
esnasında oral alım kontrendike olmadıkça enteral ve parenteral beslenme 
yolu tercih edilmemelidir. Kanser teşhisi alan hastalarının tedavi süresince 
beslenme danışmanlığı alması; beslenme sorunlarının erken teşhisi ve çö-
züme kavuşturulmasında kilit rol oynamaktadır. İlaveten; enerji ve protein 
desteğinin, normal beslenme yoluyla karşılanamaması halinde oral bes-
lenme solüsyonları tercih edilmelidir. Kanser hastalarında tercih edilecek 
birincil beslenme yöntemi oral veya enteral olmakla beraber gereksinimin 
halen karşılanmadığı durumlarda ise parenteral beslenme desteği uygulan-
malıdır. Özellikle durdurulamayan kusma, şiddetli diyare ve şiddetli mu-
kozit görülen kanser hastalarında parenteral yol tercih edilebilir. Kemote-
rapi alan kanser hastalarında yan etkilerin yönetimine yönelik beslenme 
desteği sağlanırken; hastanın durumu ve ilaç etkileşimleri de göz önünde 
bulundurularak non-farmakolojik ürünler de tedaviye dahil edilebilmek-
tedir. Ancak; non-farmakolojik ürün kullanacak hastaların hekim ve diye-
tisyen takibinde olması gerekmektedir. Sonuç olarak; kanser hastalarında 
tedavi sürecinin daha iyi ilerleyebilmesi, tedavi esnasında ve sonrasında 
hastanın yaşam kalitesinin arttırılması için seçilen uygun beslenme yönte-
mine ve uygun diyete hastanın uyum göstermesi önem teşkil etmektedir.
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1.  Temporomandibular eklem (TME) artroskopisi işleminin 
tarifi ve geçmişi:

1971’de Watanabe No. 24   SelfocE artroskopun geliştirilmesi küçük 
eklemlerde artroskopi uygulamasına izin vermiştir (K. I. Murakami & Ono, 
1986). Temporomandibular eklemin (TME) artroskopik lavajı ilk olarak 
1975 yılında Ohnishi tarafından sunulmuştur (E. A. Al-Moraissi, 2015). 
1975 yılında, Onishi ilk olarak tanı amaçlı TME’de artroskopi işlemini 
tanıttıktan sonra, 1982’de Murakami ve Hoshino TME artroskopisinin 
anatomi ve isimlendirmesini geliştirmiştir. 

1983’te McCain, 67 eklemli bir kadavra çalışması ile rutin TME 
artroskopisinin geliştirilmesini sağlamıştır. Holmlund ve Hellsing, 54 
kadavra ile yaptıkları çalışmada anatomik rehber noktaları (Holmlund 
-Hellsing çizgisi) tanımlayarak bu tekniği güvenli ve standart hale getirmiştir 
(Holmlund, 1985). Bu tarihten sonra, literatürde TME hastalıklarının 
tedavisinde artroskopi kullanımının faydalarını dile getirien çalışmalar 
sunulmaya başlamıştır (Raúl González-García, 2015). McCain, 1983-1985 
arasında yaptığı çalışmaları artroskopi konusunda ilk Amerikan bildirisi 
olarak, 1985 yılındaki Amerikan Çene, Yüz Cerrahi Biriiği kongresinde 
sunmuştur (Joseph P. McCain, 1985). McCain’in bildirisi giriş noktaları, 
irrigasyon sistemleri, diyagnostik veriler ve komplikasyonlar hakkındaki 
deneyimlerini içermekteydi. Daha sonra Sanders 1986’da artroskopinin akut 
ve kapalı kilitlenme vakalarında etkinliğini bildirmiştir (Sanders, 1986). 

Artiküler diskin mandibular fossaya ekstra yapışıklıklar oluşturması 
eklemin negatif basınç etkisi sonucu gelişmektedir. Sanders künt trokar 
ile oluşturulan ayırma etkisinin, diskin fossaya yapışmasına neden olan 
emme etkisini ortadan kaldırdığını göstermiş ve bu fenomeni lizis olarak 
adlandırmıştır (Sanders, 1986) (Leibur et al., 2010). Aynı yıl Murakami ve 
Ono intraartiküler yapışıklıkların uzaklaştırılmasını tanımlamışlardır (K. I. 
Murakami & Ono, 1986). Bu tarihten sonra diskteki ekstra yapışıklıkların 
ayrılması lizis olarak tanımlanmıştır (Raúl González-García, 2015). Bu 
gelişmelerden sonra “artroskopik lizis ve lavaj” tanımı doğmuştur. 

Lizis eklemin yapışıklıklarını açmayı tanımlarken, lavaj eklemin 
yıkanmasını tarif etmektedir. Tüm internal düzensizliklerde lizis ile 
eklem hareketi normalleştirilirken lavaj ile eklemdeki proinflamatuvar 
mediyatörler uzaklaştırılmakta ve bu sayede enflamasyon ve ağrı 
azalmaktadır (Israel et al., 2010). Disk stabilizasyonu için açık eklem 
cerrahisine ihtiyacı ortadan kaldırmak amacı ile artroskopik disk 
süturizasyon tekniklerini ilk geliştiren ve sunan McCain olmuştur (J P 
McCain, 1988). Sonraları Dolwick ve Nitzan’ın artroskop olmadan iğneler 
ile TME üst eklem boşluğunun lizis ve lavajının sağlandığı “artrosentez”i 
tanıtmışlardır (D W Nitzan et al., 1991). 



Fatih TAŞKESEN124 .

Artrosentezin, artroskopik lizis ve lavaj ile benzer klinik sonuçlar 
verdiğinin göstermelerinden sonra neredeyse artroskopik lizis ve 
lavaj tümüyle yerini artrosenteze bırakmıştır (Dorrit W Nitzan, 2006). 
Operatif artroskopik artroplasti, yüksek manevra kabiliyeti isteyen, konu 
hakkında ileri düzey deneyimli cerrahların işidir. Günümüzde internal 
düzensizliklerin ilk basamak tedavisi artrosentez, ikinci basamak olarak 
da ya operatif artroskopi veya artrotomi (açık eklem cerrahisi) olarak 
sayılmaktadır. Artrosentezin tanıtılması 1980’li yılların sonu ve 1990’lı 
yılların başında çok popüler olan artroskopinin kullanımının azalmasıyla 
sonuçlanmıştır (Hall et al., 2005).

Artroskopi iki şekilde uygulanmaktadır: 

1.Diyagnostik artroskopi: Tanı amaçlı eklemin artroskopik olarak 
görüntülenmesi amaçlanır. Eklem görüntülenirken yapılan yıkama 
artroskopik lizis ve lavaja da imkan vererek ağrı ve enflamasyonun 
giderilmesine de yardımcı olur (Breik et al., 2016b) (Hossameldin & 
McCain, 2018) (Tzanidakis & Sidebottom, 2013).

2.Operatif artroskopi: en basit şekli ile artroskopik lizis ve lavaj yapılır. 
Eklem hipomobilitesinde, oluşan ekstra yapışıklıkları çözmek için elverişlidir. 
Eklem disk deplasmanlarında disk sabitleme operasyonları yapılabilir. 
Kronik rekürren dislokasyon vakalarında posterior ataşman skatrizasyonuna 
olanak sağlar (da Silva et al., 2015)(Thomas & Matthews, 2012).

2. Artroskopi için anatomik değerlendirmeler:

Artroskopiye has hatırda tutulması gereken özel anatomik detaylar 
bulunmaktadır. İlk kez Murakami tarafından sunulan anatomik işaret 
ögeleri, anatomik diseksiyon çalışmalarından sonra tanımlanan yapılara 
yeni anatomik terimler eklemiştir (K. I. Murakami & Ono, 1986). Üst 
ve alt eklem boşluklarının hacminin bilinmesi önem arz etmektedir. Üst 
eklem boşluğu hacmi 2cc kadardır ve patolojik hallerde 6 cc’ye kadar 
çıkabilmektedir. Alt eklem boşluğu hacmi 1 cc kadar olup yine patolojik 
durumlarda 2cc’ye ulaşabilmektedir. İlk şişirmede kapsüler dokuya zarar 
vermemek için bu hacimler akılda tutulmalıdır. 

TME fonksiyonda kompleks bir rotasyon ve kayma hareketi 
yapmaktadır. Üst kompartıman kayma hareketinden sorumludur ve birçok 
mekanik problem ve patolojik öge burada oluşmaktadır. Bu nedenle 
artroskopi çoğunlukla üst eklem boşluğuna uygulanmaktadır. Alt eklem 
boşluğuna ulaşmanın teknik zorluğu düşünüldüğünde, artroskopinin 
üst eklem boşluğunda uygulanarak eklem tedavisinde başarılı sonuçlar 
alınması büyük bir şanstır.

İster üst eklem boşluğu ister alt eklem boşluğu olsun, eklem boşluğunun 
artroskopi aletlerini kabul edecek ve sıvı akışını sağlayacak yeterli 
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genişlikte olduğu artroskopi öncesi mutlaka doğrulanmalıdır. Eklemin ince 
olan kapsüler ve ligamenter yapıları, tekrarlayan trokar ve diğer aletlerin 
giriş denemeleri ve aşırı sıvı basıncı neticesinde zarar görebilmektedir. 
Özellikle fibrotik veya kemiksel ankiloza sahip eklemlerde artroskopi giriş 
denemeleri majör komplikasyonlara neden olmaktadır. Eklem yapılarının 
patolojik değişimlerinde unutulammalıdır ki, bu yapılar daha sağlam ve 
geçilmez olabilmektedir.

Bölgenin artroplastiye özgün anatomisinin artroskopik girirşimlerden 
önce anlaşılması zorunluluktur. Artiküler fossanın çatısı ince olduğu 
durumlarda keskin bir trokar ile gayet tabi delinebilir. Dış kulak yolunun 
yakınlığı mutlaka göz önünde tutulmalıdır. Anatomik olarak geniş yapılı 
bir insanda dış kulağın hatta orta kulağın mandibular fossadan ayırt 
edilebilmesi güçtür. Temporal damarlar ve fasiyal sinir anatomisi de trokar 
giriş yerleri için önem arz etmektedir.Tüm bunlardan çıkarılacak önemli 
son söz ‘açık eklem cerrahisi bilmeyen birisi artroskopi asla yapmamalıdır’ 
alet kırıldığında veya ciddi bir kanama olduğunda derhal eklemi açmak 
gerekebilir. Bu nedenle hastadan onam alınırken operasyonda açık 
cerrahiye geçilebileceği mutlaka belirtilmelidir. 

3. TME artroskopisi endikasyonları:

a. Diagnostik artroskopi endikasyonları: (Ral González-García & 
Rodríguez-Campo, 2011)

•	 Medikal ve konzervatif tedaviye dirençli, kalıcı ve açıklanamayan 
eklem ağrılarına sahip hastalar

•	 Konvansiyonel görüntüleme yöntemleri ile tanı konulamayan 
hastalar

•	 Biyopsi alınmasını gerektiren  vakalar.

b. Operatif artroskopi endikasyonları: (da Silva et al., 2015) (Dim-
itroulis, 2002)(Ral González-García & Rodríguez-Campo, 2011)(Kinard 
et al., 2016)

•	 TME’de synovitis 
•	 Juvenil idiyopatik artritis gibi enflamatuvar artritler
•	 Wilkes evre II,III,IV,V internal TME düzensizlikleri veya;
•	 Redüksiyonsuz disk deplasmanı (kısıtlı ağız açıklığı ile birlikte)
•	 Redüksiyonsuz disk deplasmanı (kısıtlı ağız açıklığı olmadan)
•	 Dejeneratif Eklem Hastalıkları (DEH)
•	 Eklem sublüksasyonu ve lüksasyonu
•	 Kronik rekürren dislokasyonlar 
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TME internal düzensizliklerinde önceleri sıklıkla kullanılan Wilkes 
evrelemesi günümüzde kabul görmekle birlikte, Schiffman ve ark.
(Schiffman et al., 2014) tarafından ortaya konan “Temporomandibular 
Eklem Düzensizlikleri için Tanı Kriterleri (DC/TMD-Diagnostic Criteria 
for Temporomandibular Disorders)” daha çok kullanılmaktadır. Bu 
sınıflamaya göre TME internal düzensizlikleri altı gruba ayrılmaktadır.

1. Redüksiyonlu disk deplasmanı 

2. Redüksiyonlu disk deplasmanı (aralıklı kilitlenme ile birlikte)

3. Redüksiyonsuz disk deplasmanı (kısıtlı ağız açıklığı ile birlikte)

4. Redüksiyonsuz disk deplasmanı (kısıtlı ağız açıklığı olmadan)

5. Dejeneratif eklem hastalıkları (osteoartroz ve osteoartrit)

6. Sublüksasyon (açık kilitlenme) 

Artroskopinin endikasyonu bu sınıflamada 3. gruptan itibaren geçerli 
olmaktadır. 

Redüksiyonsuz disk deplasmanları: Klinik olarak eklem bölgesinde 
ağrı ve ağız açıklığında kısıtlılık en önemli bulgulardır. Ağız açmaya 
zorlandığında çene ucu etkilenen eklem tarafına deviye durumdadır. 
Yüz asimetriktir. Eklemde ses her zaman alınmayabilir ancak kronik 
vakalarda krepitus (gıcırdama) alınması mümkündür. Manyetik rezonans 
görüntülemede disk ağız kapalı pozisyonda bulunması gereken konumun 
anteriorunda yerleşmiştir. Maksimum ağız açıklğında disk redüksiyonlu 
deplasmanlardaki gibi kondil hareketini yakalayamaz (redükte olamaz) ve 
yerleştiği anterior konum nedeni ile kondilin hareketini kısıtlayarak tam 
ağız açıklığına engel olur. Klinik olarak bazı kronik vakalarda disk redükte 
olmamasına ragmen kondil diski zorlayarak hareket kabiliyeti kazanır ve 
ağız açıklığında kısıtlılık bulunmayabilir. 

Dejeneratif Eklem Hastalıkları (Osteoartroz ve osteoartrit): 
Osteoartroz, uluslarası hastalık sınıflaması (ICD)’na göre eklem 
yüzeylerinde enflamatuvar olmayan yapısal değişimlerle karakterize 
dejeneratif durumları ifade etmektedir. Osteoartrit ise eklemin kartilaj 
ve kemik yüzeylerindeki enflamatuvar değişimleri tanımlamaktadır. 
Osteoartrozda ağrı yoktur, fonksiyonda sınırlanma arasıra gözükmektedir. 
Eklemde krepitus sesi alınabilmektedir. Osteoartritte ise ağrı ve fonksiyonda 
kısıtlanma mevcuttur ve genellikle bu bulgulara krepitus da eşlik eder. 
Manyetik rezonans görüntülemede osteoartriti osteoartrozdan ayırt 
edebilmek için T1 ve T2 ağırlıklı imajlarda sinoviyal sıvıda enflamatuvar 
efüzyonun ortaya konması gerekmektedir. 
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Sublükasayon ve lüksasyon: Bir hipermobilite bozukluğu olan 
sublüksasyonda kondil ve disk kompleksi, maksimum ağız açıklığında 
artiküler eminensin önünde konumlanmakta ve manüplatif müdahale 
olmadan ağız normal kapalı pozisyona geçememektedir. Hasta kendi 
manevrası ile ağzını kapatabiliyorsa düzensizlik sublükasayon olarak 
tanımlanmaktadır. Eğer hasta kendisi kapatamıyor ve dışardan klinik 
yardım alarak kapatabiliyor ise hastalık lüksasyon veya açık kilitlenme 
olarak tarif edilmektedir. Sublükasayon ve lüksayonun teşhisi klinik ve 
hasta hikayesi ile konulmakla beraber, hipermobiliteyi doğrulamak için 
kondilin artiküler eminense göre konumu radyolojik olarak görüntülenip 
tespit edilebilir  (Schiffman et al., 2014).

4. TME artroskopi limitasyonları ve kontrendikasyonları:
•	 TME’de kemiksel ankiloz varlığı (açık cerrahi (artrotomi) gerektirir).
•	 TME’de yayılma ihtimali olan tümör varlığı şüphesi
•	 Artroskopi uygulanacak ciltte enfeksiyon varlığı
•	 Cerrahın operatif kaabiliyeti öenmli bir limitasyondur.
•	 Diğer tüm medikal işlemler gibi hastaya özgü sistemik rahatsızlıklar 

(hemorajik diatez vb.) da işlem öncesi değerlendirilmelidir.
(Sidebottom, 2009)(Thomas & Matthews, 2012)(Tzanidakis & 

Sidebottom, 2013)
5. Primer TME artroskopi (tek girişli artroskopi) tekniği:
Birinci Basamak: Hasta Hazırlığı
Artrosentez genel anestezi, sedatif anestezi veya lokal anestezi altında 

uygulanabilmektedir. Hasta supin pozisyonda yatırıldıktan sonra kulak 
önü ve çevresi traşlanarak bir antiseptik solüsyon ile temizlenir. Kulak 
içerisine sıvı kaçmaması için kulak tamponu yerleştirilir. Takiben cerrahi 
alan dışındaki tüm yüzeyler steril örtülür.

İkinci Basamak: Cerrahi Bölge İşaretleme 
Steril kalem ile lateral kontustan tragusa işaretleme (Holmlund-

Hellsing hattı) yapılır. İşaretleme bu hattın 10 mm anterioru ve yaklaşık 2 
mm inferioru  giriş yeri   olarak belirlenir. 

Üçüncü Basamak: Lokal anestezi tüm preauriküler alana ve ikinci 
trokarın yerleştirileceği tragusun   2cm önünü kapsayan alana enjekte edilir.

Dördüncü Basamak: Şişirme
Bu giriş yolundan 30 gauge bir iğne ile 2cc izotonik veya ringer laktat 

solüsyonu enjekte edilerek eklem şişirilir. Bazı hekimler sıvı yerine ilk 
şişirmede lokal anestezi uygulamasını tercih etmektedirler. 
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Beşinci Basamak: Eklem boşluğuna giriş

Kanüle geçirilen rehber trocar ile işaretli noktadan yavaşça cilt ve 
kapsül geçilerek girilir. Avuç içine oturtulan kanül işaret parmağı ile 
yönlenirilir. Mediale ve superiora  doğru ilerletilen kanül ile kemik teması 
alınır. Bu noktada kanül 20-25 mm eklem boşluğuna girmiş olmalıdır. 
Eklem boşluğunda güvenli bölgede yerleşildiğinden emin    olduktan sonra 
trocar kanülden geri çekilerek yerine endoskop sokulur.

Altıncı Basamak: Sıvı çıkış iğnesi yerleştirme

Artrsokoptan gelen sıvının çıkışı için, kanül giriş noktasının 5mm 
anterioru ve 5mm inferioruna 22 gauge bir iğne yerleştirilerek sıvı çıkışı 
sağlanır.

Yedinci basamak: Tedavinin ilk basamağı-artroskopik artrosentez

Artrsokoptan geleln sıvı basıncı ve artroskop hareketleri ile hem eklem 
tanı için görüntülenmekte, hem de lizis ve lavaj sağlanmaktadır.

Sekizinci basamak: Tedavinin ikinci basamağı-ilaç enjeksiyonu

•	 Disk deplasmanlarında lavaj iğnesi ile retrodiskal dokuya sklerozan 
madde enjeksiyonu

•	 Retrodiskal dokuya steroid enjeksiyonu

•	 Lubrikant olarak eklem boşluğuna hyaluronik asit enjeksiyonu

•	 PRP gibi rejeneratif ajan enjeksiyonları yapılabilmektedir.

Dokuzuncu basamak: Kapama

Tüm ekipman eklem boşluğundan geri çekildikten sonra basınçlı 
kompres yapılarak beklenir. Trocar giriş deiği abzorbe olmayan 6/0 dikiş 
ile suture edilir. Kulak tampon uzaklaştırılır.

Onuncu basamak: Çene manipülasyonu

Hasta başı dikleştrirlerek, hastanın alt çenesine açma kapama hareketleri 
yaptırılır.

Onbirinci Basamak: Post Operatif Bakım

Post-operatif süreçte hastaya antienflamatuvar reçete edilir. İlaveten 
fizyoterapi egzersizleri ilk gün veya post-op ikinci gün başlanır  
(Hossameldin & McCain, 2018) (Sanromán, 2004).

6. Sekonder TME artroskopi (çift girişli artroskopi)

Birinci basamak: Entübasyon

Nazotrakeal entübasyon uygulanır.
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İkinci basamak: Hasta hazırlığı

Primer artroskopideki gibi hasta traş edilir boyanır ve örtülür. Kulak 
tampon yerleştirilir.

Üçüncü Basamak: Eklem boşluğuna giriş

Primer artroskopideki gibi uygulanır. Kanüle geçirilen rehber trocar 
ile işaretli noktadan yavaşça cilt ve kapsül geçilerek girilir. Avuç içine 
oturtulan kanül işaret parmağı ile yönlenirilir. Mediale ve superiora doğ-
ru ilerletilen kanül ile kemik teması alınır. Bu noktada kanül 20-25 mm 
eklem boşluğuna girmiş olmalıdır. Eklem boşluğunda güvenli bölgede yer-
leşildiğinden emin olduktan sonra trocar kanülden geri çekilerek yerine 
endoskop sokulur.

Dördüncü basamak: İkinci kanül girişi

Operatif kanülün maksimum hareket kabiliyetine erişebilmesi için, üst 
eklem boşluğunun en anterior ve en lateral köşesine yerleştirilmesi gerek-
lidir. Kondil fossa içerisinde iken bir ölçüm kanülü cilt üzerinden artrosko-
pla triangular pozisyon alacak şekilde konumlandırılarak, ikinci kanül 
için giriş yeri belirlenir ve işaretlenir. Ölçüm kanülü uzaklaştırılır. Ikinci 
trokar cilde dik bir şekilde sokulur ve cildi geçtikten sonra posteriora ve 
mediale artiküler eminens doğrultusunda ilerletilir. Trokar ve kanül sistemi 
daha sonra kapsül ve sinovyuma doğru yönlendirilir. Endoskoptan trokarın 
ekleme girişi görüldükten sonra trokar çekilerek kanül içerde bırakılır. Irri-
gasyon solüsyonu artık bu kanül vasıtasıyla dışarı çıkabilecektir. 

Beşinci basamak: İleri artroskopik cerrahi

1.Sinovyal biyopsi: Tam kalınlık biyopsi için doku klempleri, yumuşak 
doku biyopsisi için biyopsi iğneleri kullanılır.

2.Artroskopik debridman: artrofibrozis, sinovyal hiperplazi, kondro-
malazi ve osteoartrit vakalarında debridman yapılabilir. Debridmanın ekle-
min anteriorundan posterioruna doğru yapılması tercih edilir. Debridman-
da kullanılabilecek artroskopik aletler şunlardır:

•	 Düz prob, eğri prob, biyopsi klempleri, kemik küretleri, banana 
bistüri gibi el aletleri

•	 Holmiyum lazer ucu
•	 Mini shaver
•	 Koblasyon tedavisi
•	 Bipolar ve monopolar elektrokoter
•	 Ultrasonik aspirator
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Artroskopik diskopeksi: diskin artroskopik olarak yeniden konum-
landırılması işlemidir (Joseph P. McCain et al., 2015).

Aşamaları şu şekildedir:
Anterior serbestleştirme (pterygoid myotomi): kesi koter, lazer veya 

koblasyonla kapsülün ve sinovyumunun içerisine girecek şekilde yapılır.  
Pterygoid kas görülerek kesilir. Işlemdeki amaç diskin lateral pterygoid 
kasın üst karnından kurtulmasıdır.

Disk redüksiyonu: bu aşamada artroskop ve operatif kanül eklemin 
posterioruna doğru yönlendirilerek artiküler eminens slobunun hemen ar-
kasında konumlandırılır. Kondil öne alınarak diskin aynı anda bir probla 
geri alınması sağlanır.

Retrodiskal skarfikasyon veya kontraktür: lazer, bipolar veya koblasyon-
la bilaminar doku ve etrafındaki sinovyumun kontraksiyonu sağlanır. 

Disk fiksasyonu: disk iki türlü kondile sabitlenir. Geleneksel yöntem 
kondil lateraline diskin dikilmesidir. Ancak günümüzde abzorbe olabilen 
veya titanyum vidalarla sabitlme yapılmaktadır.

Artroskopik kontraktür: TME dislokasyonlarında kullanılır. Amaç ret-
rodiskal doku ve kapülde kontraktür oluşturarak çene hareketini azaltmak-
tır. Retrodiskal doku ve sinovyum lazer, koter, koblasyon veya kimyasal 
ajanlarla yakılarak skar formasyonu ve konraktür oluşumu beklenir (Wag-
ner et al., 2001).

7. İntraoperatif komplikasyonlar ve komplikasyonlardan 
kaçınma yolları: 

Artroskopinin komplikasyonları fazlacadır ancak uygun dikkatli cerrahi 
yaklaşımla birçoğundan uzak durmak mümkündür. Olası komplikasyonlar: 
(Raúl González-García et al., 2006)

Fasiyal sinir hasarı: giriş noktalari iyi hesaplanmalı ve sıvı çıkışı net 
sağlanmalıdır.

Trigeminal sinir dalları hasarı (Aurikülotemporal, lingula ve inferior 
alveolar sinir hasarı): Artroskop ve kanülün medialden perforasyonu 
neticesinde oluşurlar. 35mm de fazla derinliğe ulaşmamak gerekir. Sinir 
hasdraları genellikle geçicidir ve 6 ay sürmektedir.

Vestibülokoklear sinir hasarı ve işitme bozukluğu: artroskop ve trokar 
tragusun önünden uygulanmalı  ve hep anetiror açı ile çalışılmalıdır. 
Timpanik zar hasarından şüphelenildiğinde acilen işlem durdurulmalı ve 
KBB konsültasyonu istenmelidir. Zar hasarı % 30’dan az ise kendiliğinden 
iyileşme görülmektedir

Fibrokartilaj döşeme hasarı: tekraralayan iğne ve trokar sokma girişim-
leri ile fibrokartilaj yüzeylerde aşınma meydana gelebilmektedir. Az mik-
tarda aşınma fibrokartilaj rejenerasyonu ile tamir edilmekte ancak oluşan 
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hasar yanlış teşhis konularak kondiler dejenerasyon sanılabilmektedir.
Damar hasarı: maksiller arter normal çalışma alanına peeyce uzak-

tır. Ancak AV fistül gelişimi bildirilen vakalar vardır.. Bundan başka tam 
trokar giriş yerinde superfisiyal arter hasarı ihtimali yüksektir. Basınçla 
durdurulabilen bu kanama sonrası da cerrahi müdahale gerektireceke AV 
fistül ve psödoanevrizmalar rapor edilmiştir. 

Glenoid fossa perforasyonu: en ciddi komplikasyonlardandır. Ar-
troskop ve kanüllerin yanlış triangulasyonu ile orta kraniyal fossaya gi-
rilebilir. Şüphelenildiğinde beyin cerrahisi konsültasyonu şarttır. BOS 
sızıntısı gerçekleştiğinde membranal kapama yapılmalı ve hasta başı dik 
hospitalize edilmelidir. 48 saati aşan BOS sızıntısı varlığında BT ile sızıntı 
bölgesi değerlendirilmeli ve nadir olarak orta kraniyal fossa dura onarımı 
yapılması gerekebilmektedir.

Disk hasarı: trokarın dikkatsiz kullanımı ile diskte perforasyon 
oluşabilmektedir. Küçük perforasyonlar dikilebilir. Diskin avasküler 
böülümünde 4-6 hafta içerisinde fibröz iyileşme beklenmektedir.

Hemartroz: superfisiyal temporal hasarında ve retrodiskal dokuda anor-
mal kanama oluştuğunda hemartroz gelişme ihtimali yüksektir. Ayrıca 
diskopeksilerde lateral pterygoid myotomi yapılırken pterygoid arterden 
oluşan kanamalar da hemartroza yol açabilmektedir. Oluşan kanamalar-
da irrigasyonun hidrolik basıncını arttırmak, tampone etmek veya koteri-
zasyon işe yaramaktadır. Inatçı kanamalarda ekipman tümü ile tıkatılarak 
parmak basıncı uygulamak veya katater balon uygulaması yapmak gerek-
mektedir. Tüm müdahalelere ragmen kanama devamö ediyorsa açık eklem 
cerrahisi endikedir.

Enfeksiyon: tüm cerrahi müdahalelerde olduğu gibi enfeksiyon TME 
artroskopisinde de olasıdır. Uygun antiseptik teknik, antibiyotik profilak-
sisi ve bol irrigasyon engfeksiyondan kaçınmanın başlıca yollarıdır. En-
feksiyon varlığında 7 gün sefalosporin uygulanmalıdır. Geçmezse local 
anestezi altında bölge incelenmeli sütur artığı vs varsa alınmalı ve ekstra 
7 gün sefalosporin reçete edilmelidir. Hala enfeksiyon var ise bölge açıl-
malı, debridman yapılmalı 3 gün kalacak şekilde dren yerleştirimeli ve IV 
antibiyotik uygulanmalıdır. 

Effüzyon: enfeksiyoz olmayan enfeksiyon gelişimi de muhtemel komp-
likasyonlardandır. Efüzyon geliştiğinde non steroid antienflamatuar verilir. 
Efüzyonun 6 haftayı aştığı durumlarda aspirasyon düşünülmelidir. Yine 
geçmezse steroid enjeksiyonu gerekmektedir.

Alet kırılması ve yabnacı cisim reaksiyonu: normal şartlarda alet kırıl-
ması beklenme iken yorgun aletler ile çalışmak bu komplikasyona neden 
olabilmektedir. Operasyondan önce aletlerin denenmesi ve operasyonda 
fazla kuvvet uygulanmamsı bu komplikasyonun önüne geçecektir. Alet 
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kırıldığında yavaş manevralar ile gerekirse floroskopi yardımıyla çıkarıl-
malıdır (Raúl González-García et al., 2006).

8. Postoperatif değerlendirme ve bakım:
Post op hastalara Will ve McCain tarafından tanımlanan fizyoterapi 

egzersizleri 4x20 seans şeklinde verilmelidir  (Joseph P. McCain et al., 
2015)(Dimitroulis, 2002). 3-6 ay yumuşak diyetle beslenme hastalara 
salık verilmeli, oklüzal splint sürekli kullandırılmalıdır. Perop profilaktik 
verilen sefalosporin post op tek doz verilebilir. Hasta control muayeneleri 
post op 1. Hafta, 1. ay,3. ay ve 6. aylarda ve sonrasında 6 ayda bir rutin 
olarak yapılmalıdır. 

Dislokasyon geliştiğinde kaninlere braket yapıştırılarak elastiklerle 
hareket sınırlandırılmalıdır. (Essam Ahmed Al-Moraissi et al., 2020)

9. Artroskopi başarısı ve diğer tedaviler ile kıyas
Artroskopinin başarısı kronik kapalı kilit vakalarında % 80-86 olarak 

sunulmaktadır (Breik et al., 2016a).  Murakami, 33 hastanın 10 yıllık 
takiplerini sunduğu uzun dönem çalışmasında başarı oranını % 83.8 olarak 
vermiştir (K. I. Murakami et al., 2000). Breik ve ark. 6 yıl takipli retros-
pektif TME artroskopik lizis ve lavaj çalışmaları sonunda başarı oranını % 
77.7 olarak vermişlerdir.(Breik et al., 2016a) Çalışmaların genelinde başarı 
kriteri, hastaların daha ileri cerrahi tedaviye ihtiyaç duymaması şeklinde be-
lirtilmiştir.

Artrosentez ve artroskopi tedavi etkinlikleri kıyaslamasında tek merke-
zli bir çalışma bulunmamakla birlikte, eskiden sunulmuş iki çalışma-
da artroskopik lizis ve lavajın daha etkili olduğu belirtilmiştir (Fridrich 
et al., 1996)(K. Murakami et al., 1995). ancak bu tarihten sonra yapılmış 
çalışmaların çoğunda iki tedavi başarısı arasında anlamlı farklılık olmadığı 
belirtilmiştir (Goudot et al., 2000)(Sanromán, 2004)(Hobeich et al., 2007). 
Artroskopinin artrosenteze üstünlüğü olarak cerrahın eklemi ve patolojiyi 
direkt görmesi ve görerek tedavi etmesi öne sürülmektedir.  Literatürde 
artroskopik lizis ve lavaj ile operatif artroskopi arasında da  tedavi etkin-
liği açısından fark olmadığını savunan çalışmalar bulunmaktadır.Gon-
zalez-Garcia ve ark.’nın aynı enstitüde yapılmış çalışmaları artroskopik 
lizis lavaj ile operatif artroskopi etkinlikleri arasında anlamlı farklılık ol-
madığını bildirmektedir (R. González-García et al., 2008)(Ral González-
García & Rodríguez-Campo, 2011).

Lizis ve lavajın tek başına etkili olduğu gerçeğinden hareketle, eklem 
içerisine bakarak tedavi etmenin gerek olmadığı, artrosentezi yeterli 
bir tedavi yöntemi olduğu söylenebilir. Daha az invazif bir yöntem 
olan artrosentezin; özel ekipman gerektirmemesi, post op morbidite ve 
komplikasyonlarının az oluşu, ucuz olması artroskopi karşısında daha 
avantajlı olduğunu göstermektedir (Laskin, 2018).
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Sağlıklı bireylerin istenmedik veya hayal kırıklığına yol açan olaylara 
karşı gösterdiği sıkıntı, keder gibi duygusal tepkilerin bütününe depresif 
duygular denir. Bugün “depresyon” diye tanımlanan klinik tablo eskiden 
‘melankoli’ olarak tanımlanmıştır. Melankolinin depresyondan farkı, çok 
acılı bir umutsuzluk, dışarıyla olan ilişkinin azaalması, sevginin azalma-
sı, fiziksel aktivite azalması, kendini kınamaya ve özsaygısında azalmadır. 
Depresyonda ise tipik belirtileri önemli bireysel farklılık göstermektedir 
(Helvaci-Celik & Hocaoglu, 2016). Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre 
depresyon en az iki hafta boyunca deam eden üzgün bir ruh hali, yaşamdan 
zevk alamama ve enerji kaybı ile karakterizedir (Depression (who.int)). Fi-
ziksel belirtilerin yanında, uyku sorunları, iştah düzensizliği, kilo kaybı ve 
umutsuzluk da görülmektedir. Bu, ölüm düşüncesi gibi riskli duruma yol 
açabilir (McGrirr et al., 2007). 

Depresyonun ilaçla tedavisiyle alakalı en sıkıntılı durumlardan biri karşı-
laşılan durumun bir yelpaze içinde yer alan birçok hastalıktan kaynaklanıyor 
olmasıdır. Kalp rahatsızlığı (Zhang et al., 2018), kanser (Pinquart & Dubers-
tein, 2010), inme (Sivalop & Damulin, 2019), diyabet (Semenkovich et al., 
2015; Blazer et al., 2002) ve Parkinson (Dalle & Mabandla, 2018) gibi tıbbi 
hastalıklara depresyon eşlik edebilir. Depresyonla birlikte genellikle ortaya 
çıkan nöropsikiyatrik rahatsızlıklar anksiyete (Archer et al., 2012), şizofreni 
(Gregory et al., 2017) ve yeme bozukluklarıdır (Puccio et al., 2016). Dep-
resyona alkol ve madde bağımlılığı da aynı anda eşlik edebilir. Depresyonun 
semptomlarını azaltmak için alkol ve maddeye yönelim hasta tarafından da 
olabilir (Deykin et al., 1987). Dolayısıyla, depresyonun tedavi edilmesi bu 
yönelim ve rahatsızlıkların iyileşmelerinde de yardımcı olur.

Son dönemlerde yapılan araştırmalar mide-barsak kanalında yaşayan 
probiyotiklerin bağışıklık sistemi, nöral yolaklar ve devamında merkezi sinir 
sisteminin uyarımında rol oynadığını ortaya koymuştur (Evrensel & Ceylan, 
2015). Probiyotik, özel bir mikroorganizmayı ağız yoluyla veya rektal yolla 
alınması şeklinde tanımlanabilir. Probiyotik özellikleri bulunan mikroorga-
nizmaların insan sağlığına olan pozitif etkileri ilk olarak 1908 yılında, Elie 
Metchnikoff tarafından öne sürülmüştür (Çakır, 2003). Mikrobiyota ve pro-
biyotik terapilere son yıllarda ilgi artmış olsa da depresyon tedavisinde ilk 
probiyotik uygulaması 1910’da yapılmıştır (Philips, 1910).

Ülkemizde bağırsak-beyin aksı ile ilgili çok az sayıda araştırma bulun-
maktadır (Evrensel et al., 2020; Yılmaz & Gökmen, 2020; Evrensel & Cey-
lan, 2015). Bu bölüm bağırsak-beyin aksının fizyopatolojik mekanizmalarını 
açıklamayı ve probiyotiklerin depresyon tedavisindeki yerini tartışmayı he-
deflemiştir. 

Depresyonun Epidemiyolojisi

Tüm Dünya’da 300 milyondan fazla kişi depresyondan etkilenmektedir. Bu 
nedenle depresyon en sık görülen psikiyatrik bozukluklar arasında yer almakta-
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dır (WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf;jsessionid=BF7D1132670961CC-
C9F1226EA456EF6E). Depresyon, insanların çocukluktan yaşlılığa kadar 
uzanan herhangi bir döneminde görülebilmekte olup genellikle genç yaş-
larda ortaya çıkmaktadır (Işık vd., 2013). Genetik faktörler açısından dep-
resyonla ilgili spesifik bir gen bulunmamaktadır. İnsanları depresyona yat-
kın hale getiren genler halen araştırılmaktadır. Depresyonda çevresel fak-
törlerin etkisi incelendiğinde, sosyoekonomik seviyesi düşük (Olchanski, 
2013), boşanmış, iş sahibi olmayan veya evlenmemiş kişilerde depresyon 
görülme riskinin daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir (Doğan vd., 1995; 
Aydın et al., 2013). Yapılan araştırmalar, genetik yapının çevresel faktör-
lerle etkileşime girerek depresyonu arttırdığını göstermektedir. Cinsiyetin 
depresyon üzerindeki etkisine bakıldığında kadınlarda görülen aylık regl 
döngü, gebelik, doğum ve sonrası dönem ve son olarak menopozla ilişki-
li hormonal değişikliklerin depresyon gelişmesinde oldukça etkili olduğu 
belirlenmiştir ve erkeklerde depresyon sıklığı kadınlara göre yarı yarıya 
gözlemlenmiştir (Albert, 2015). Belirtiler ise daha çok aşırı sinirli olma, 
öfke patlaması, aileden uzaklaşma şeklindedir. Erkekler psikiyatrik yardım 
almaya açık değildirler. Bu nedenle, kadınlarda depresyonun görece olarak 
daha fazla görünmesine sebep our. 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre depresyon dünya çapında günlük 
yaşamı etkileyen en büyük sorunların başında gelmektedir. DSÖ 
yayımladığı “Depresyon ve Diğer Yaygın Mental Hastalıklar” raporunda, 
depresyonun ülkelere ve bölgelere göre dağılımlarına, depresyona 
çevresel faktörlerin ve cinsiyet, yaş gibi demografik  değerlerin etkisine ve 
depresyon-intihar ilişkisine değinilmiştir(WHO-MSD-MER-2017.2-eng.
pdf;jsessionid=BF7D1132670961CCC9F1226EA456EF6E)

Şekil 1: DSÖ bölgelerinde depresif hastalık vakaları (milyon) (WHO-MSD-
MER-2017.2-eng.pdf;jsessionid=BF7D1132670961CCC9F1226EA456EF6E)
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Raporda, Türkiye nüfusunun %4,4’ü, tahminen 3 milyon 260 bin 677 
kişide depresyon görüldüğü belirtilmektedir. Gelir seviyesi yüksek ülkelerde 
depresyonlu bireylerin %50’sinin tedavi olabilidiği belirtilirken, gelir 
seviyesi düşük ülkelerde ise bu oran %10’un altındadır. Depresyon değişik 
yaşlarda, farklı oranlarda gözlenmektedir. Depresyon oranı erkeklerde 55 
ila 74 yaş aralığında %5,5 iken, kadınlarda bu oranın %7,5 olduğu rapor 
edilmiştir. Bunun yanı sıra, aynı metinde depresyonun intiharın başlıca 
risklerinden olduğu belirtilmiş ve 15 ve 29 yaş aralığında görülen ölümlerin 
ikinci sırada yer alan sebebinin intihar olduğu yazmaktadır. Depresyonun 
artış sebeplerinin arasında, işsizlik, fakirlik, bir yakının vefatı, bir ilişkinin 
sonlanması, kronik rahatsızlık veya travma, bağımlılık yapıcı madde ve 
alkol kullanımı bulunmaktadır. Raporda, “Ruhsal bozukluk gösteren birey 
sayısının, özellikle düşük gelirli ülkelerde nüfusun hızla artması nedeniyle, 
depresyon sıklığı düşük gelirli ülkeler başta olmak üzere dünya genelinde 
yükseliş gösteriyor” ifadesi yer almıştır.

Depresyon rutin yaşantıda oluşturduğu olumsuzluklardan ötürü tüm 
medikal rahatsızlıklar arasında yeti kaybı bakımından 4. sırada bulunurken 
(Murray & Lopez, 1996), 2020’li yılların başından itibaren iskemik kalp 
hastalıklarından sonra 2. Sıraya yükseleceği öngörülmektedir (Murray & 
Lopez, 1997). Son dönemde yayınlanmış bir çalışmada, majör depresif 
hastalığın yaşam boyu görülme sıklığı tahmini %1-16,9 olarak bildirilmiştir 
(Moussaavi et al., 2007). DSÖ’ye göre Türkiye’deki depresyon yaygınlığı 
%4,4 olarak belirtilmiştir (Turkey-en (who.int)). 

Depresyonun Fizyopatolojisi

Depresyonun fizyopatolojisinde çeşitli biyolojik aminlerin ve 
nöroendokrin mekanizmaların rol aldığı bilinmektedir. Biyolojik amin 
olarak özellikle norepinefrin, serotonin ve/veya dopaminden (Schildkraut, 
1965; Coppen, 1967); nöroendokrin mekanizma konusunda ise adrenal, 
tiroid ve büyüme hormonu akslarından fazlaca bahsedilmektedir. Ayrıca, 
stres hormonu olarak bilinen kortizolün salınım miktarının depresyonda 
arttığı gözlenmiştir. Fazla salgılanması durumunda inaktif tiroid hormonu 
olan T4’ün T3’e dönüşümü azalır, TRH, TSH, T4 ve T3 düzeyleri düşer 
(Brigitta, 2002). Sonuç olarak, hipofiz disfonksiyonuna bağlı olarak 
tiroid bezi yeterince uyarılamaz ve tiroid hastalıkları ortaya çıkabilir. 
Depresyonda tiroid hastalıklarının görülme sıklığı da %5-10 arasındadır. 
Depresyonda vücuttaki sitokin düzeyi de artış gösterir. IL-1, IL-6 ve TNF-
alfa gibi iltihabi sitokinler hipotalamus-hipofiz-böbreküstü aksına zarar 
verirler. (Maes et al., 1997).
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Depresyon Tedavisinde Tercihler

Depresyonun Medikal Tedavisi 

Depresyon tedavisinde akut ve idame tedavisi olmak üzere iki faz 
bulunmaktadır. Akut faz tedavide amaç hastanın remisyona ulaşmasını 
sağlamak olup tedavi genelde 6-8 hafta civarında sürmektedir. Hasta 
remisyona ulaştıktan sonra genellikle 6 ay kadar süren devam fazı da 
denilen idame tedaviye geçilir. Burada amaç remisyona ulaşmış olan atağın 
alevlenmesini engellemektir. Bu dönemde hasta uzun süreli ilaç kullanımı 
konusunda eğitilmeli ve hastada görülebilecek yan etkilerin kontrolü ve 
işlevselliğin sağlanması gereklidir. 

İdame dönemde tedavi edilen atağın tekrarlamasına atağın nüksetmesi 
(relaps) denmektedir. Yeterli doz ve sürede ilaç kullanılmadığında nükslerin 
çoğaldığı gösterilmiştir. 6 aylık idame tedavisi tamamlandıktan sonra hasta 
düzelmiş halini semptomatik ve fonksiyonel olarak devam ettirebiliyorsa 
iyileşme oluşur. İyileşme halinin ardından yeniden bir depresyon atağının 
ortaya çıkmasına yineleme (rekürens) adı verilir (Clinical Trial Design 
Challenges in Mood Disorders, (pages 29-47)).

Şekil 2: Depresyon tedavisi dönemleri ((Clinical Trial Design Challenges in 
Mood Disorders, (pages 29-47)).

Daha fazla güvenlik ve tolere edilebilme özellikleri nedeniyle, Selektif 
Serotonin Reuptake (Gerialım) İnhibitörü (SSRI), Serotonin-Norepinefrin 
Reuptake (Gerialım) İnhibitörü (SNRI) ve dopamin ve diğer serotonin 
reseptörleri aracılığıyla etkisini gösteren ilaçlar, depresyon tedavisinde en çok 
tercih edilen ilaçlardır. SSRI ve SNRI’lar kendi sınıfları içinde birbirlerine 
etki, yan etki, advers etki ve ilaç-ilaç etkileşim profilleri açısından çeşitli 
seviyelerde benzerlik ve farklılıklar göstermektedirler. Bunların yanında 
Monoamin oksidaz inhibitörü (MAOİ) ve Trisiklik antidepresan (TSA) 
ilaçlar da kullanılmaktadır. Dirençli olgularda antipsikotik ve antiepileptik 
etkileri olan ketiyapin, ziprasidon ve lamotrijin gibi ilaçlar aynı zamanda 
güçlü antidepresan etkili olduklarından uzman denetimi altında hassas bir 
şekilde kullanılmaktadır (Yüzbaşıoğlu et al., 2016). 
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Depresyonda Bitkisel Tedavi

Depresyonda medikal tedavinin yanı sıra bitkisel tedavi de yaygın olarak 
kullanılmaktır. Depresyonun bitkisel tedavisinde Hypericum perforatum 
(St. John’s Wort) sarı kantaron olarak tanınan bitki kullanılmaktadır 
(Bennett et al., 1998). Hypericum perforatum bitkisinin “hiperisin” ve 
“hiperforin” olmak üzere 2 etkin bileşeni bulunmakta olup, bunlardan 
“hiperisin”in antidepresan etkili olduğu ve iyi tolere edildiği belirtilmiştir 
(Linde et al., 2008). Yapılan bir çalışmada etki mekanizmasının SSRI 
ve MAOI gibi sentetik antidepresanlara benzediği ortaya konulmuş, 
bu nedenle benzer mekanizmayla etki eden antidepresanlarla beraber 
kullanılmaması vurgulanmıştır. Paroksetin ile kıyaslandığı bir çalışmada, 
St. John’s Wort’un günlük 900 ila 1800 mg dozdaki kullanımı depresyon 
tedavisinde, paroksetinin günlük 20 ila 40 mg’lık dozda kullanımı 
kadar etkili bulunmuş ve daha iyi tolere edildiği belirtilmiştir (Szegedi 
et al., 2005). St. John’s Wort antikolinerjik yan etkilere ve gecikmiş 
hipersensitiviteye sebep olabilir. Ayrıca, kalp damar hastalıkları olanlarda, 
gebelik ve emzirme süreçlerinde, feokromasitomada ve gün ışığına aşırı 
maruz kalanlarda kullanılması önerilmez. Son olarak, sedasyon, mide-
barsak bozuklukları da yapabilmektedir (Ellis et al., 2001; Izzo et al., 2016; 
Nicolussi et al., 2020; Borrelli & Izzo, 2009). 

Depresyonda Psikoterapi

 Bilinen en eski tıp disiplinlerinden birisidir. Kişinin dış dünyasıyla 
uyumunu bozan davranışlarını gidermek ve belirtileri sonlandırmak için, 
normal ve patolojik gelişim kuramlarını baz alarak uygulanan psikoterapi, 
terapist ile hastanın sözlü ve dinamik iletişimleri üzerine kurulan, ilaçla 
tedaviye yardımcı olan bir tedavi yöntemidir. Psikoterapi bir öğrenme süreci 
olup ilaç tedavisini dışlamanın aksine güçlendiren bir yöntemdir (Campbell 
et al., 2013; Stahl’s Essential Psychopharmacology, Neuroscientific Basis 
and Applications, 2. Baskı).

Depresyon Tedavisinde Probiyotiklerin Yeri

Bağırsaklardaki mikroorganizmaların hem bağırsak epitel dokusu ile 
hem de immun sistem hücreleri ile iletişime sahip olduğu bilinmektedir (Wu 
et al., 2010; Ivanov et al., 2009). Bu nedenle, otoimmun rahatsızlıklarda 
ve yine nöropsikiyatrik ve metabolik pek çok hastalığın ortaya çıkmasında 
rol aldığı düşünülmektedir. Yapılan klinik ve preklinik çalışmalarla beyin 
ile bağırsak arasında güçlü bir bağlantı olduğu çok sayıda kanıtla ortaya 
koyulmuştur (Borre et al, 2014; Khanna & Tosh, 2014; de Vos & de Vos, 
2012; Koyuncu et al., 2002). Bu bağlantının başlangıcı intrauterin döneme 
dayanmakta ve bağlantının etkisi ömür boyu devam etmektedir.
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Bağırsaktaki floranın bozulması sonucunda bağırsak geçirgenliği artar 
ve Hashimoto dahil çeşitli otoimmün hastalığa yol açar. Bağırsaktaki sıkı 
bağlantı yerlerinin gevşemesi ve geçirgenliğinşn artmasının sebeplerinden 
biri de vücutta tiroid hormon düzeylerinin azalmasıdır. T4 hormonunun 
neredeyse %20’si bağırsak florasında bulunan bakterilerin sayesenide 
intestinal hücrelerde aktif T3 hormonuna dönüşür. Bağırsaktaki herhangi 
bir iltihabi durum T3 hormon seviyelerini azaltır (Update on the Sick 
Euthyroid Syndrome, 1997). 

Beyin ile bağırsak arasındaki iletişimi sağlayan ana bileşen hipotalamo-
pitüiter (HP) akstır. Psikolojik stres de dahil olmak üzere stresin herhangi 
bir önemli düzeye ulaşması HP aksını aktive ederek, CRH’nin salınımına 
sebebiyet verir. CRH ise, mast hücrelerinin aktive olması aracılığıyla 
intestinal geçirgenliği arttırır (Wallon et al., 2008). İntestinal geçirgenliğin 
artmasına bağlı olarak bağışıklık sistemi aktive olur ve kan içine 
lipopolisakkarit (LPS) translokasyonu gerçekleşir. Bu durum ratlarda akut 
psikolojik stres oluşturularak gösterilmiştir (Ait-Belgnaoui et al., 2006; 
Kubera et al., 2011). Ayrıca, hipotalamustaki proinflamatuar sitokinlerde 
mRNA ekspresyonunu artırmıştır.

Günümüzde sıklıkla depresyon ile inflamasyon arasında kuvvetli bir 
etkileşim olduğu kabul görmekte ve deney hayvanlarında gerçekleştirilen 
çalışmalar santral sinir sistemi ile ilişkili olan proinflamatuar sitokinlerin 
depresif davranışlara yol açtığını göstermektedir (Heim et al., 2008). Dahası, 
yapılan klinik araştırmalarda, majör depresyonu olan hastalarda HPA aksı 
aktivasyonuna bağlı olarak CRH dahil diğer ilişkili tüm hormonların 
seviyelerinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Parker et al., 2003; Nestler 
et al., 2002; Karin et al., 2020;Nobis et al., 2020). Kronik depresyonlu 
hastaların sağlık kontrollerinde LPS’ye karşı IgM ve IgA serum düzeylerinin 
arttığı saptanmıştır (Maes et al., 2012). Yapılan bir çalışmada, atlarda 
abortusa sebep olan Salmonella türünün (S. Abortus equi) endotoksinlerinin 
sağlıklı bireylere düşük dozda infüzyonu sonucunda, sağlıklı bireylerde hem 
anksiyete ve depresyon durumu gözlemlenmiş, hem de sitokin (TNF-α ve 
IL-6) salınımı artmıştır (Reichenberget al., 2001). 

İnflamatuar sitokinler ve azalmış mod arasındaki ilişkiyi göstermek 
amacıyla gerçekleştirilen bir çalışmada ise, kronik hepatit C tanılı hastaların 
tedavisinde ribavirine ek olarak interferon- α (INF-α) kullanılmış ve her 
dört hastadan birinde yan etki olarak majör depresyon görülmüştür (Udina 
et al., 2012). Sağlıklı deneklerle irritabl bowel hastalığı (IBD) hastaları 
karşılaştırıldığında proinflamatuar sitokin cevabının korelasyonu IBD 
hastalarında depresyonun daha yaygın olduğunu göstermektedir (Filipovic 
& Filipovic, 2014). Depresyon mu inflamatuar aktiviteyi tetikler yoksa 
inflamatuar aktivite mi depresyona sebep olur konusu hala tartışılmaktadır. 
Bir çeşit travma ya da kronik stresin yol açtığı hipotalamo-pitüiter-adrenal 
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(HPA) aksının aşırı aktif olması nedeniyle bakteri ya da LPS’ye karşı 
intestinal geçirgenliğin artması mantıklıdır. IL-1B ve TNF-α’nın her ikisi 
de (miyozin hafif-zincir kinaz) MLCK’da aktiviteyi artırması örneğinde 
olduğu gibi artan immün aktivasyon inflamasyonu ve daha fazla bakteri 
ya da LPS translokasyonu kısır döngüye girerek bazı sitokinlerin intestinal 
bariyere zarar vermesine yol açabilir (Al-Sadi et al., 2013). Sonuç olarak, 
sıkı bağlantıların açılmasına neden olur.

Depresyon tedavisinde probiyotiklerin kullanımı yeni bir terapötik 
yaklaşım olabilir. Ait-Belgnaoui ve ark. yaptıkları çalışmada sıçanları akut 
psikolojik strese maruz bırakarak probiyotik olarak oral Lactobacillus 
farciminiis CIP 103136 uygulamışlar. Deney sonucunda, uygulanan 
probiyotiğin HPA aktivitesini indirgeyerek strese yanıt olarak artan 
kortikosteron ve CRH ekspresyonunda azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir (Ait-Belgnaoui et al., 2012). Ayrıca, bu probiyotik suşu 
MLCK aktivitesini bloke ederek kolon hiperpermeabilitesini azaltmış 
ve böylece LPS translokasyonunu önlemiştir. Farelerde yapılan bir diğer 
çalışmada, L. rhamnus JB-1 beyindeki GABA reseptör ekspresyonunu 
modüle ederek kortikosteron seviyelerini düşürmüştür (Bravo et al., 2012). 
Bu etkilerin vagal sinir bağımlı olduğu düşünülmektedir.

Bağırsak bakterileri insan organ sistemleri için aktif metabolitler 
üretebilmektedir. Örneğin, lactobacillus ve bifidobacterler monosodyum 
glutamattan (MSG) gamaamino butirik asit (GABA) sentezleyebilmektedir. 
Ayrıca, yine birçok bakteri türünün çeşitli nörotransmitterlerin 
düzenlenmesinde etkisinin olduğu belirlenmiştir (Evrensel &  Ceylan, 
2015; Vlainic et al., 2016).

Başka bir çalışmada, anneden ayrılma yoluyla sağlanan prenatal stres, 
rhesus maymunlarında bifidobakter ve laktobasillerin düzeylerinde düşüşe 
neden olarak mikrobiyotayı değiştirmektedir (Bailey et al., 2004). Bu 
bilginin ışığında hamilelik depresyonu gelişen kadınlarda probiyotiklerin 
kullanımının doğum sonrasında hem annede hemde yenidoğanda 
mikrofloranın düzenlenmesi için uygun olabileceği düşünülmektedir. 

Ng ve ark.’nın yaptığı çalışmada Lactobacillus acidophilus ve Bifi-
dobacterium bifidum  probiyotikleri kullanılarak  hafif ve orta şiddette 
depresyonu olan bireylerde duygudurum bozukluğu anlamlı şekilde teda-
vi edilmiştir (Ng et al., 2018). Araştırma sırasında deneklerde herhangi 
bir yan etkiye rastlanılmamıştır. Yapılan bir diğer araştırmada 12 hastadan 
oluşan bir grupta ilaç tedavisine ek olarak probiyotik ve magnezyum kom-
binasyonu ile hastaların üçte ikisinde anlamlı düzelme olduğu görülmüş-
tür, ancak tüm hastalarda probiyotik kesildikten sonra hastalık tekrar nüks 
etmiştir (Bambling et al., 2017).
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İnsanda duygu durum bozukluklarında probiyotiklerin umut verici 
etkisini gösteren birkaç çalışma mevcuttur. Mohammadi ve ark. yaptıkları 
çalışmalarda Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum 
R0175 kombinasyonunun psikolojik sıkıntılar üzerinde yararlı etkileri 
olduğunu göstermişlerdir (Messaoudi et al., 2011; Messaoudi et al., 2011; 
Mohammadi et al., 2019). Yine gerçekleştirilen çeşitli araştırmalarda, 
farklı probiyotik suşlarını içeren yiyecek ve içeceklerin tüketilmesi çalışma 
grubundaki kişilerin duygu durum bozukluğunu ve ruh halini iyileştirmiştir 
(Benton et al., 2007; Steenbergen et al., 2015; Rojmin et al., 2017; Herman, 
2019; Wallace et al., 2020). Bu çalışmalar beyin fonksiyonu ve bağırsaklar 
arasındaki bağlantıyı destekleyerek, beyin fonksiyon bozukluklarında 
alternatif tedavi modelleri araştırılırken bağırsaklara da yönlenilmesi 
gerektiğini göstermiştir. 

Glukozla beslenmiş (GF) farelerde deneysel olarak yükseltilmiş HPA 
eksen cevabı ve depresyon, sadece tek bir bakteri olan Bifidobacterium 
infantis’in verilmesiyle geriye döndürülebilmektedir (Desbonnet et 
al., 2008; Dinan et al., 2013). Bifidobacterium infantis yenidoğan 
barsağında (Underwood et al., 2015) ve probiyotik ilaçlarda baskın şekilde 
bulunmaktadır (Chichlowski et al., 2020). Antidepresan etki göstermesi 
nedeniyle bu bakteri “psikobiyotik” olarak tanımlanmıştır (Dinan et al., 
2013). Psikobiyotik, ruhsal hastalıklarda sağlığa yararlı olduğu düşünülen 
probiyotiklere denilmektedir. Desbonnet ve ark. doğum sonrası anneden 
ayrılan sıçan yavrularında depresif davranışları belirlemek amacıyla 
gerçekleştirdikleri çalışmada, sıçan yavrularını iki gruba ayırmışlar ve 
sıçanlara Bifidobacterium infantis ve sitalopram (30 mg/kg dozunda 
içme suyuna karıştırılarak) uygulamışlardır. Çalışma sonucunda, anneden 
ayrılmayla birlikte artan hareketsizlik davranışı, beyinde norepinefrin 
seviyesindeki azalma, periferal proinflamatuvar IL-6 salınımındaki artma 
ve amigdalada CRH mRNA düzeylerindeki artma uygulanan probiyotik 
tedavisi sonucunda tersine dönmüş ve sıçanlarda düzelme görülmüştür 
(Desbonet et al, 2010). Bu deney sonucunda Bifidobacterium infantis’in 
nöral işlemlerde rahatlamaya neden olduğu gözlemlenmiş ve ayrıca 
bacterioides ailesi depresyonla ilişkili bulunmuştur.

Sonuç olarak, bağırsak mikrobiyotası ve bakterilerin insan sağlığı 
üzerine etkileri önümüzdeki on yıl içinde nörobilimde ilgi odağı 
olacak gibi görünmektedir. Psikiyatrik bozuklukların tedavisinde 
mikroorganizmaları “psikomikrobiyotik” adıyla yeni bir ilaç grubu olarak 
sunan yazarlar da bulunmaktadır (Fond et al, 2015). Bağırsak beyin aksı 
belki de nöropsikiyatrik bozuklukların tam olarak anlaşılmasını ve tedavi 
edilmesini sağlayacak bir kayıp halkadır ve mutlaka daha fazla araştırma 
yapılması gerekmektedir.
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Giriş

Epigenetik, çevresel ve metabolik faktörlerin neden olduğu kalıtsal 
fenotipik değişikliklerle ilgili genetik ve genetik olmayan yönleri 
inceleyen bir bilim alanıdır. Epigenetik mekanizmalar, histon metilasyonu 
ve asetilasyonu, DNA/RNA metilasyonu, kromatin yeniden modellemesi 
ve kodlamayan RNA’lar aracılığıyla gen ifadelerini etkileyebilmektedir. 
Tüm dünyayı etkisi altına alan koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), 
oldukça bulaşıcı ve patojenik bir virüs olan şiddetli akut solunum 
sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) kaynaklı bir enfeksiyon hastalığı 
olarak tanımlanmaktadır. Epigenetik mekanizmaların SARS-CoV-2 yaşam 
döngüsüne birçok yönden katkıda bulunabileceği ve bu nedenle epigenetik 
düzenlemelerin COVID-19 ile savaşmak için umut verici terapötik hedefler 
sunabileceği düşünülmektedir.

Epigenetik mekanizmalar

Epigenetik, DNA’nın nükleotid dizisini değiştirmeden, kromatinin 
yapısal ve aktivasyon durumlarındaki değişikliklerinden kaynaklanan 
kalıtsal fenotipi inceleyen yaşam bilim alanı olarak tanımlanmıştır 
(Berger et al., 2009). Son zamanlarda yapılan epigenomik araştırmalar, 
tüm genomu çeşitli düzeylerde kontrol eden epigenetik mekanizmaların 
işlevsel olarak yorumlanmasına imkan sağlamaktadır (Strollo & Pozzilli, 
2020). Bunun yanında epigenetiğin birçok yaygın hastalığın oluşumunda 
ve ilerlemesinde önemli bir rol oynadığına dair kanıtlar her geçen gün 
artmaktadır (Z. Jin & Liu, n.d.). Gelişim sırasında oluşan moleküler 
epigenetik işaretlerle belirlenen gen ekspresyon kalıplarının insanlarda 
viral enfeksiyonlar da dahil olmak üzere çeşitli hastalıklara karşı 
savunmasızlığa yol açtığı bildirilmektedir (Schäfer & Baric, 2017). Bu 
da genom stabilizasyonunda ve hücresel homoeostazın sürdürülmesinde 
önemli rolü olan epigenetik değişikliklerin virüs nedenli enfeksiyonların 
patofizyolojisine katkı sağlayabileceğini göstermektedir (Chlamydas 
et al., 2021). Gen ifadesinin epigenetik olarak düzenlenmesi, DNA’da 
metilasyon, RNA’da deaminasyon, kromatin seviyesinde histon ve non-
histon proteinlerde meydana gelen asetilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon 
ve sumolasyon gibi kimyasal değişikliklere ve kodlamayan RNA’ların 
işlevine dayanmaktadır (Miller & Grant, 2013; Rajan et al., 2020) (Şekil 
1). Bu düzenlemeler, DNA dizisini değiştirmeden gen lokusunun işlevini 
değiştirerek genotip ve fenotip arasında köprü oluşturmaktadır (Chlamydas 
et al., 2021). 

DNA metilasyonu, metil gruplarının DNA metiltransferazlar 
(DNMT’ler) tarafından DNA’nın sitozin halkasının C-5 konumuna 
eklendiği kalıtsal epigenetik süreci ifade etmektedir. DNA metiltransferaz 
ailesi, DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L olmak üzere 
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beş üyeden oluşmaktadır. DNMT1, hemi-metillenmiş DNA üzerinde etki 
etmekte ve replikasyon işlemi sırasında önemli bir rol oynamaktadır.  
Buna karşılık, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L metillenmemiş CpG 
dinükleotidleri üzerinde işlev görmekte ve gelişim sırasında de novo 
metilasyonlara aracılık etmektedir (Chlamydas et al., 2021; B. Jin et al., 
2011). DNA metiltransferaz enzimlerinin yanında, DNA demetilaz Ten-
Eleven Translokasyon (TET) ve Timin DNA Glikosilaz (TDG) proteinleri 
de DNA metilasyonu/ demetilasyon sürecini düzenlemektedir. DNA 
metilasyonu, hücre gelişimi ve yaşlanma sürecini büyük ölçüde etkilemekte, 
genomik imprinting, X inaktivasyonunda ve tekrarlanan elementlerin ve 
transpozonların ifadesinin susturulmasında anahtar bir rol oynamakta ve 
genomik stabiliteyi sağlamaktadır (Atlante et al., 2020; Chlamydas et al., 
2021; B. Jin et al., 2011).

Hücre çekirdeğinde yer alan DNA’nın histon proteinleriyle paketlenmesi 
sonucu kromatin yapısı oluşmaktadır. Kromatinin yapısal birimi olan 
nükelozom, DNA ile histon (dimerik H3-H4, dimerik H2A-H2B, H1) 
oktamerlerinin birleşmesiyle meydana gelmektedir. Histona özgü kimyasal 
değişimler gen ifadesi için histon oktamerlerini saran DNA’ya erişimi 
düzenlemektedir. Kromatinin yeniden şekillenmesi, farklı kromatin 
yoğunlaşma seviyelerine neden olan geri dönüşümlü histon ve DNA 
modifikasyonlarını içeren epigenetik düzenlemeler ile gerçekleşmektedir. 
Histonlarda post-translasyonel modifikasyonlar, yaygın olarak H3 ve 
H4 proteinlerinin N-uç kısmında, farklı amino asit kalıntıları üzerinde 
metilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon olarak meydana gelmektedir 
(Bannister & Kouzarides, 2011; Chlamydas et al., 2021; Luger et al., 1997; 
Orphanides & Reinberg, 2002). Bu modifikasyonlar histon asetiltransferaz 
(HAT), deasetilaz (HDAC), metiltransferaz (HMT) ve kinaz (HK) enzimleri 
aracılığıyla düzenlenmekte ve tümü doğrudan yapısal kromatin bileşenleri 
üzerinde etkili olmaktadır (Atlante et al., 2020). Bu post-translasyonel 
modifikasyonların aynı ve/veya farklı nükleozomlardaki kombinasyonu 
ve sinerjisi, kromatinin erişilebilirliğini ve transkripsiyon faktörlerinin 
bağlanmasını etkilemektedir (Bannister & Kouzarides, 2011; Chlamydas 
et al., 2021; Luger et al., 1997; Orphanides & Reinberg, 2002).

Kromatin, DNA ve histon proteinlerini doğrudan etkileyen bu epigenetik 
düzenlemelerin yanında, genomun protein kodlama potansiyeline sahip 
olmayan kısmı olarak tanımlanan kodlamayan RNA’lar da dolaylı olarak 
epigenetik süreçleri etkilemektedir (Atlante et al., 2020; Beermann et 
al., 2016). Kodlamayan RNA’lar genleri/transkriptleri farklı yollarla 
susturarak veya aktive ederek transkripsiyon sonrasında gen ekspresyon 
düzenlemesinde önemli bir rol oynamaktadır. Kodlamayan RNA’ların 
hücre davranışlarını düzenleyebildiği ve hücreler arası haberciler olarak da 
görev aldığı gösterilmiştir (Atlante et al., 2020; De Majo & Calore, 2018).
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Gen düzenlenmesinde ve RNA alanında yapılan araştırmalar, RNA sevi-
yesinde, gen transkripsiyonunda, translasyonel verimlilikte ve RNA stabili-
tesinde meydana gelen kimyasal modifikasyonların rolünü ortaya çıkarmak-
tadır. Nükleik asit dizileme ve kütle spektrometrisindeki yeni teknolojiler, 
bilim insanlarının bu modifikasyonları yüksek çözünürlüklü ve hassas bir 
şekilde incelemesini sağlamaktadır (Roundtree et al., 2017; Schubert, 2019). 
Günümüzde, farklı organizmalar ve dokularda, RNA interferans gibi temel 
moleküler mekanizmalara dahil olan 160’tan fazla modifikasyon tanımlan-
mıştır (Shelton et al., 2016). Bu değişiklikler yoğun olarak kanser alanında 
yapılan çalışmalar sayesinde belirlenmiş, yeni ilaç hedefleme ve geliştirme 
için kullanılabilecek ideal adaylar olarak gösterilmiştir (Barbieri & Kouza-
rides, 2020; Chlamydas et al., 2021). Haritalanmış modifikasyonlardan ba-
zıları, tamamen yeni bir RNA-epigenetik veya epitranskriptomik alanının 
aydınlatılmasını destekleyen dinamik modeller ve dokuya özgü dağılımlar 
göstermiştir (Chlamydas et al., 2021). Transkriptomik ve epitranskriptomik 
analizlerin,  virüslerin yapılarını ve işlevlerini belirlemek için büyük bir öne-
me sahip olduğu, konakçı enfeksiyonuyla ilgili önemli bilgilere  ulaşılmasını 
sağladığı belirlenmiştir (Chlamydas et al., 2021).

 Şekil 1. Epigenetik mekanizmalar doğrudan ya da dolaylı olarak gen ifadesini 
düzenler

Epigenetik mekanizmalar ve virüsler

Epigenetik düzenlemelerin patofizyolojik süreçlerdeki değişimlerinin 
belirlenmesi yeni tedavilerin geliştirilmesi için oldukça umut verici 
görünmektedir. Yine viral kaynaklı enfeksiyonlara konakçının oluşturduğu 
bağışıklık yanıtta meydana gelen epigenetik değişimler yeni tedavi 
hedeflerinin belirlemesini sağlamaktadır (Smale et al., 2014). Korona ve 
influenza virüs ailesine ait virüslerin çoğunun konakçı genetik dizisini 
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değiştiremediği ancak epigenomunu değiştirdiği bildirilmektedir. Yapılan 
son araştırmalar virüslerin, enfeksiyon oluşturmak, yayılmak ve konakçıda 
kalıcı olarak kalmak için epigenetik mekanizmaları nasıl kullandıklarını 
belirlemeyi hedeflemektedir (Lieberman, 2016). Ayrıca, son teknolojik 
gelişmeler sayesinde, epigenetik düzenlemeleri genom ölçeğinde 
değerlendirmek mümkün olmaktadır. Birkaç virüs ailesinin bir dizi 
epigenetik mekanizma kullanarak bağışıklık sistemini uyardığı belirlenmiş 
ve SARS CoV-2’nin de aynı stratejiyi kullanabileceği gösterilmiştir 
(Atlante et al., 2020).

Koronavirüsler (CoV) ve SARS-CoV-2

Koronavirüsler (CoV), Nidovirales takımı Coronaviridae ailesinde 
yer almaktadır. Bu ailenin alt ailesi Coronavirinae içerisinde, alfa (α) 
koronavirüs, beta (β) koronavirüs, gamma (γ) koronavirüs ve delta (δ) 
koronavirüs olmak üzere dört cins bulunmaktadır. Bunlardan alfa ve beta 
koronovirüslerin insanı enfekte ettiği bilinmektedir. β-CoV’ler, şiddetli 
akut solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS) 
ve orta doğu solunum sendromu (Middle East Respiratory Syndrome 
=MERS) olmak üzere iki viral pnömoni salgınına yol açmıştır. SARS-CoV 
2002 yılında ilk olarak Çin’de başlamış daha sonra dünya çapında hızla 
yayılarak yüzlerce ölüme neden olmuştur (Graham et al., 2013). MERS- 
CoV 2012 yılında ilk olarak Suudi Arabistan’da bildirilmiş, daha sonra 
diğer ülkelere yayılmıştır (Zumla et al., 2015). 

Son olarak Aralık 2019’da Çin’in Wuhan kentinde ilk kez ortaya çıkan 
ve dünya çapında hızla yayılan SARS-CoV-2 virüsü COVID-19 hastalığına 
neden olarak ciddi solunum yetmezliği sebebiyle binlerce ölüme yol 
açmıştır (Chen et al., 2020; Zhou et al., 2020). Zhou ve arkadaşları, bu yeni 
koronavirüse ait nükleik asit dizisini hastaların bronko-alveolar lavaj sıvı 
örneklerinde yeni nesil dizileme teknolojisi kullanarak tanımlamışlardır 
(Zhou et al., 2020). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), SARS-CoV-2/COVID-19 
hastalığı salgınını uluslararası öneme sahip acil  bir halk sağlığı durumu 
olarak ilan etmiştir (Whitworth, 2020). DSÖ, bu bölümün yazıldığı 02 
Mayıs 2021 tarihine kadar dünya çapında 151.803.822 doğrulanmış vaka 
ve 3.186.538 ölüm olduğunu bildirmiştir. 29 Nisan 2021 tarihi itibariyle 
toplam 1.011.457.859 aşı dozu uygulanmıştır (WHO, n.d.-a).

DSÖ’nün 25 Nisan 2021 tarihinde yayınladığı rapora göre, yeni 
COVID-19 vakalarının küresel olarak art arda dokuzuncu haftada arttığı ve 
yaklaşık 5,7 milyon yeni vakanın görüldüğü bildirilmiştir. Bu rapora göre 
bugüne kadar kayıt edilen en yüksek vaka artış sayısına ulaşılmıştır. Yeni 
ölüm sayılarının da art arda altıncı haftada artarak, 87.000’den fazla yeni 
ölüm olduğu rapor edilmiştir. Rapora göre, Güneydoğu Asya ve Batı Pasifik 
bölgeleri dışında tüm bölgelerde vaka insidansında düşüşler bildirmektedir. 
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Güneydoğu Asya bölgesinde, art arda üçüncü haftanın sonunda hem vaka 
hem de ölüm sayılarında en yüksek göreli artışa ulaşılmıştır. Hindistan 
bölgesel yükselme eğilimde olup gelen vakaların büyük çoğunluğuna 
sahip olarak küresel vakaların % 38’ini oluşturmaktadır. Benzer şekilde, 
Güneydoğu Asya ve Doğu Akdeniz hariç diğer bölgelerden yeni ölüm 
sayılarında düşüşler olduğu  bildirmiştir. Yeni vakaların Hindistan (212663 
yeni vaka; % 52 artış), Amerika Birleşik Devletleri (406001 yeni vaka;% 
15 azalma), Brezilya (404623 yeni vaka;% 12 azalma), Türkiye (378 
771 yeni vaka;% 9 azalma) ve Fransa (211 674 yeni vaka;% 9 azalma) 
ülkelerinde en yüksek sayıda görüldüğü rapor edilmiştir (WHO, n.d.-b).

Koronavirüsler 65-125 nm çapa sahiptir. Kalıtım materyalleri 26 ile 32 kb 
uzunluğunda tek sarmallı, pozitif polariteli bir RNA molekülüdür (Shereen 
et al., 2020). Koronavirüsler en büyük pozitif polariteli RNA genomuna 
sahip olduğu için replikasyon sırasında konak hücreye daha az bağımlıdır 
(Kandeel et al., 2020; Schäfer & Baric, 2017). Replikasyonu solunum 
sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hücrelerinin sitoplazmasında 
gerçekleşmektedir. Virüslerin yüzeyinde bulunan yapısal proteinler büyük 
çıkıntılar oluşturur ve koronavirüslere taca sahipmiş gibi bir görünüm verir. 
Bu nedenle adları Latince’de taç anlamına gelen ‘korona’ terimininden 
gelmektedir (Atlante et al., 2020; F. Li, 2016; Shereen et al., 2020).

Koronavirüsler, 10 açık okuma çerçevesi halinde düzenlenmiş RNA 
virüsleri olup, viral genomun 5 ′ bölgesi, açık okuma çerçevesi 1a (open 
reading frame 1a, ORF1a) ve açık okuma çerçevesi 1b (open reading frame 
1b, ORF1b)’yi kodlamaktadır. ORF1a ve ORF1b tüm genom uzunluğunun 
yaklaşık olarak üçte ikisini oluşturur ve bu bölgelerden 16 adet yapısal 
olmayan protein kodlanmaktadır. (Kandeel et al., 2020; Schäfer & Baric, 
2017). Genomun kalan üçte birlik kısmında yer alan ORF’lerde, spike 
(başak) (S), membran (M), zarf (envelope) (Z) ve nükleokapsid (N) 
proteinleri olmak üzere dört adet yapısal protein kodlanmaktadır (Şekil 2) 
(Tablo 1) (Kandeel et al., 2020). 
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Şekil 2. SARS-CoV-2’nin şematik yapısı. SARS-CoV-2’nin 29,674 nükleotid baz 
çiftli tek sarmallı RNA viral genomu, açık okuma çerçevesi 1a (open reading 

frame 1a, ORF1a), açık okuma çerçevesi 1b (open reading frame 1b, ORF1b), 
spike (başak) glikoproteini, zarf, membran ve nükleokapsid proteinlerini kodlar. 

Spike (başak) proteini, viral zarfın üzerinde çıkıntılar halinde bulunan, 
virüsün reseptöre bağlanmasından ve hücre membran füzyonundan sorumlu 
bir glikoproteindir. S proteini, S1 ve S2 alt birimlerinden oluşmaktadır. S1 
protein alt birimi konak hücre reseptörüne bağlamayı sağlarken, S2 protein 
alt birimi hücre membran füzyonundan sorumludur (Fehr & Perlman, 2015; 
Guo et al., 2020; Hulswit et al., 2016; Sen et al., 2021; Walls et al., 2020). 

M proteini, yeni virüs parçacıklarının bir araya gelmesi için gereklidir. 
Viral zarfa katkıda bulunur ve virüsleri nükleokapside bağlanmalarını 
takiben bir araya getiren protein-protein etkileşimlerinin çoğundan 
sorumludur. Nükleokapsid proteininin stabilizasyonu, nükleopkapsid-RNA 
kompleks oluşumunu ve devamını sağlar. Virüs salınımı ve viryonların 
şekillenmesinde görev yapar. Konak hücrenin virüs tarafından duyarlı hale 
gelmesi bu proteinle gerçekleşir. Interferon beta (IFN-beta) yolağının Toll-
like reseptör aracılığıyla aktive edilmesini sağlar (Astuti, 2020; Bianchi et 
al., 2020; Fehr & Perlman, 2015; Sen et al., 2021; Wang et al., 2020).

Z proteini, viral zarfı oluşturan integral membran proteinidir. Viryonların 
birleşmesine yardımcı olur, iyon kanallarını oluşturur ve virüs salınımı 
sağlar. Önemli bir virülans faktör olan Z proteini virüsün tomucuklanarak 
hücreden ayrılmasını sağlar. Z proteini virüste bulunmadığında konakta 
viral yükün daha az olduğu belirlenmiştir (Astuti, 2020; Bianchi et al., 
2020; Fehr & Perlman, 2015; Neuman et al., 2011; Sen et al., 2021).

N proteini, genom replikasyonunda rol oynar ve ribonükleoproteini 
oluşturmak için viral RNA ile etkileşime girer. Virüs salınımı ve viryonların 
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şekillenmesinde görev yapar. İnterferon antagonisti gibi davrandığı için 
konağın immün sistemi tarafından yok edilmesi engellenir (Astuti, 2020; 
Fehr & Perlman, 2015; Risco et al., 1996; Sen et al., 2021).

Hemaglütinin esteraz proteini viral zarf üzerinde ve beta koronavirüs 
yapısında yer alan bir proteindir. Virüsün sialik asit içeren reseptörlere 
tutunmasını sağlar (Sen et al., 2021).

Tablo 1. SARS-CoV-2 yapısal proteinleri

Yapısal 
Protein Özellikleri ve işlevleri Kaynak

S proteini

S1 ve S2 alt birimlerine sahiptir. 
S1 başak oluşturur, reseptör bağlanma 
alanı (RBD) içerir. 
S2, kökten viral zarfa tutunur, proteaz 
aktivasyonu üzerine füzyonu tetikler. 
S, konakçı reseptör ACE2 ile bağlanır

(Fehr & Perlman, 
2015; Guo et al., 2020; 
Hulswit et al., 2016; 
Sen et al., 2021; Walls 
et al., 2020)

M protein

Viral zarfa katkıda bulunur ve virüsleri 
nükleokapside bağlanmalarını takiben 
bir araya getiren protein-protein 
etkileşimlerinin çoğundan sorumludur. 
Nükleokapsit proteininin stabilizasyonu 
Nükleopkapsit-RNA kompleksi oluşumu 
ve devamının sağlanması 
Virüs salınımı
Viryonun şekillenmesi

(Astuti, 2020; Bianchi 
et al., 2020; Fehr & 
Perlman, 2015; Sen et 
al., 2021; Wang et al., 
2020)

Z  proteini

Viral zarf oluşturan integral membran 
proteini
Virüs salınımı
Viral parçalarının biraraya getirilmesi

(Astuti, 2020; Bianchi 
et al., 2020; Fehr 
& Perlman, 2015; 
Neuman et al., 2011; 
Sen et al., 2021)

N proteini

N proteininin birden çok kopyası, viral 
zarf içinde nükleokapsidi oluşturmak 
için sürekli bir dizi üzerinde boncuklar 
şeklinde RNA genomuna bağlanır.
Virüs salınımı
Viryonun şekillenmesi

(Astuti, 2020; Fehr & 
Perlman, 2015; Risco 
et al., 1996; Sen et al., 
2021)

HE proteini Sialik asit içeren reseptörlere tutunma (Sen et al., 2021)

Viral tropizm, belirli bir virüsün belirli bir hücreyi (hücresel tropizm), 
dokuyu (doku tropizmi) veya konakçı türünü (konakçı tropizmi) enfekte 
etme yeteneğidir. Yarasa kaynaklı CoV’lerden insan tropik spike (başak) 
(S) proteinlerine sahip olanlar insan sağlığı için en tehdit edici olanlardır. S 
proteini, insan akciğerlerinin içinde, reseptörler ve proteazlarla etkileşime 
girerek, virüs-hücre membran füzyonuna ve dolayısıyla enfeksiyona yol 
açan önemli bir protein konformasyonel düzenlemesine neden olmaktadır 
(Qing & Gallagher, 2020). 
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SARS-CoV-2 yüzeyinde yer alan S proteinin insan anjiyotensin 
dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptörüne bağlandığı gösterilmiştir (Wang 
et al., 2020). ACE2 reseptörü, vasküler endotelyal, akciğer, böbrek, ince 
bağırsak epitel hücreleri, bağışıklık hücreleri ve testiste yüksek oranda 
eksprese edilmektedir (Letko et al., 2020; Yan et al., 2020). S proteinin 
ACE2 ile bağlanmasının ardından, virüs endozomlar veya S proteinin 
kesilmesiyle hücre içine girer. Bu süreçte, transmembran serin proteaz 2 
(TMPRSS2) ve furin gibi konakçı hücre proteazları rol oynar (Şekil 3). 
CoV genomu konakçı hücrenin içinde viral RNA polimeraz kullanılarak 
sitoplazmada kopyalanırken, konakçı ribozom mekanizması da protein 
sentezi için kullanılır. Daha sonra, konakçı endoplazmik retikulum-
Golgi ara kompleksinde (ERGIC) tam bir viral partikülü olan viryonlar 
birleştirilir ve olgun virüsler, veziküllerin içine paketlenerek konakçı 
hücreler tarafından salgılanır (Hoffmann et al., 2020). 

 Şekil 3. SARS-CoV-2’nin konakçı hücreye girişi ve hücre proteazlarının şematik 
sunumu. 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve tedavisindeki epigenetik yaklaşımlar

Son yıllarda yapılan epigenetik araştırmalar hız kazanmış, kalıtılabilir-
lik işlevleri, hafıza mekanizmaları ve gelişimsel biyoloji hakkında birçok 
yeni bilgi sunmuştur. İnsan epigenomuna yönelik çalışmalar, onkoloji, im-
münoloji ve bulaşıcı hastalık alanlarıyla daha  çok ilgilenmeye başlamıştır 
(Atlante et al., 2020; Portela & Esteller, 2010). Bununla birlikte epigenetik 
araştırmalar, DNA ve RNA virüslerinin, konakçı metabolizmasını ve gen 
ekspresyonunu değiştirerek, replikasyon ve yayılma için uygun bir ortam 
oluşturduğunu aynı zamanda konakçı epigenomunun düzenlenmesini an-
tagonize eden fonksiyonlar geliştirdiğini göstermektedir (Busslinger & Ta-
rakhovsky, 2014; Vavougios, 2020). Ayrıca, konakçı epigenomunda yaşa 
bağlı değişikliklerin, adaptif immün yanıt dahil viral savunmaları etkile-
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yerek immün hücre kompozisyonunu ve fonksiyonunu tehlikeye atabileceği 
bildirmiştir (Mueller et al., 2020; Salimi & Hamlyn, 2020). MERS-CoV ve 
SARS-CoV-1 gibi koronavirüslerin, konakçı antijen sunumunu antagonize 
ederek veya IFN yanıt genlerini aktive ederek epigenetik değişikliklere ara-
cılık ettiği bilinmektedir (Menachery et al., 2014, 2018). Virolojik, trans-
kriptomik ve proteomik verilerin kombinasyonu kullanılarak, başarılı bir 
viral enfeksiyon ve replikasyonu sağlamak için CoV’lerin IFN ile uyarılmış 
gen (ISG) yanıtını değiştirebileceği gösterilmiştir. ISG ekspresyonunun, kıs-
men IFN indüksiyonunun yokluğuna ve gecikmesine bağlı olarak, enfekte 
insan solunum hücresinde hem SARS-CoV hem de MERS-CoV tarafından 
art arda geciktirildiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, bu gecikmeden sonra, 
histon proteinlerindeki (H3K4me3, H3K27me3) metilasyon değişiklikleri-
nin SARS-CoV’de ISG indüksiyonuna, MERS-CoV’de ISG inhibisyonuna 
yol açtığı gözlenmiştir. İlginç bir şekilde, MERS-CoV ortamındaki bu viral 
antagonistik yaklaşımın influenza A virüsü ile benzer şekilde olduğu belir-
lenmiştir (Menachery et al., 2014). Buna paralel olarak, hem MERS-CoV 
hem de influenza A virüsünün, histon modifikasyonu yerine DNA metilas-
yonu yoluyla IFNγ ile ilişkili antijen sunan gen ekspresyonunu azalttığı bu-
lunmuştur (Menachery et al., 2018). Bu çalışmalar, sınırlı olmasına rağmen, 
çoklu epigenetik modifikasyonların, konakçı bağışıklığının viral kaynaklı 
modülasyonunda yer aldığını ve iki farklı viral ajanın kullandığı ortak mole-
küler yaklaşımlar olabileceğini göstermektedir.

Enfeksiyon öncesinde, anında ve sonrasında, bağışıklık hücrelerinin ve 
diğer kan hücrelerinin DNA metilasyon yaşının değerlendirilmesinin, yaşlı 
epigenomun hastalık şiddetini nasıl etkilediğini ve virüsün yaşlı epigeno-
mu nasıl değiştirdiğini açıklamaya yardımcı olabileceği düşünülmektedir 
(Mueller et al., 2020). Yaşlıların SARS-CoV-2’ye karşı savunmasızlığının, 
epigenomun viral giriş üzerindeki etkisiyle de ilgili olabileceği önerilmek-
tedir (Holt et al., 2020). Bu süreç, hücre yüzeyinde viral S glikoprotein 
reseptörü, ACE2 proteini (Hoffmann et al., 2020) ve bir ko-reseptör olan 
dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) (Vankadari & Wilce, 2020) arasındaki fizik-
sel etkileşimle başlamaktadır. Bu nedenle bu proteinlerin epigenetik dü-
zenlenmesinin belirlenmesi önem arz etmektedir.

Günümüzde henüz COVID-19 enfeksiyonuna karşı spesifik bir 
antiviral ilaç bulunmamaktadır ve aşılar hala gelişme aşamasındadır. Yine 
de birçok potansiyel terapötik yaklaşım araştırılmaktadır ve patojene karşı 
maruziyet öncesi ve sonrası tedaviler geliştirmek, COVID-19 hastalığına 
karşı etkili aşıları ve güvenli ilaçları belirlemek üzere acilen daha fazla 
araştırma yapılmasına ihtiyaç vardır. İlk olarak geniş ölçüde nötralize 
edici antikorları veya virüse özgü T hücre yanıtlarını ortaya çıkarabilen, 
korunmuş epitoplara sahip SARS-CoV-2 S bazlı aşılarının geliştirilmesi, 
SARS-CoV-2’nin konağa girişini ve çoğalmasını engellemeye yönelik 
güvenli ve etkili ilaçların tanımlanması ve geliştirilmesi gerekmektedir.
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COVID-19 tedavisi için aralarında birkaç antiviral ilacında yer aldığı 
pek çok strateji halen aktif olarak araştırılmaktadır (El Baba & Herbein, 
2020; Gordon et al., 2020; G. Li & De Clercq, 2020; L. Zhang & Liu, 2020). 
Epigenetik araştırmalar, viral kromatin modifikasyon mekanizmalarının ve 
konak-virüs etkileşimlerinin daha iyi anlaşılmasına yardımcı olabilecektir. 
Klinik deneyler, FDA onaylı epigenetik hedefli maddeler ve epigenetik ve 
antiviral ilaçların kombinasyon terapisi şu anda viral replikasyon bozukluğu 
ve konakçı immün tepkisinin kontrolü için yararlı ve faydalı olarak kabul 
edilmektedir (El Baba & Herbein, 2020). Antivirallerin farmakokinetik ve 
farmakodinamik özelliklerinin, epigenetik regülasyondan da etkilenebilmesi 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu tedavisinde epigenetik düzenlemelerin önemini 
vurgulamaktadır (Paniri et al., 2020). 

Son zamanlarda, El Baba ve arkadaşları, koronavirüs enfeksiyonlarında 
yer alan birkaç epigenetik mekanizmayı analiz ederek terapötik olarak he-
deflenebilecek bazı önemli epigenetik belirteçleri belirlemişlerdir (El Baba 
& Herbein, 2020). Viral transkripsiyon, replikasyon ve olgunlaşma süreçle-
rinde yer alan yapısal olmayan proteinlerin çoğu farklı HDAC sınıfı üyesi 
tarafından düzenlenmektedir. Bu da vorinostat veya suberanilohidroksamik 
asit (SAHA) gibi HDAC inhibitörlerinin antiviraller ile birlikte kullanılabi-
leceği fikrini akla getirmektedir (Cole et al., 2016; Nehme et al., 2019). 

Çalışmalar SARS-CoV-2 yüzeyinde yer alan S proteinin bağlandığı ACE2 
reseptör gen ekspresyonunun DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları 
ile düzenlendiğini göstermektedir. Esansiyel hipertansiyonu olan 96 hastada 
yapılan bir araştırmada ACE 2 promotörünün beş genomik lokusundaki 
DNA metilasyon profilleri karşılaştırıldığında metilasyon modellerinde 
lokus temelli ve cinsiyete dayalı farklılıklar olduğu bulunmuştur (Fan et 
al., 2017). Bir genin promoter bölgesindeki CpG adacıklarında görülen 
DNA metilasyonunun gen transkripsiyonunu baskıladığı, yani yüksek 
seviyelerde meydana gelen CpG DNA metilasyonunun düşük seviyelerde 
gen ekspresyonuna yol açtığı bilinmektedir. (Deaton & Bird, 2011). Bunun 
yanında promoter bölgedeki CpG adacıklarında meydana gelen düşük 
seviye metilasyonda yüksek gen ekpresyonu ile ilişkilidir. ACE2 geninin 
promoter bölgesindeki metilasyonun bağırsak, karaciğer, pankreas, beyin 
dokularına göre akciğer epitelinde daha düşük olduğu belirlenmiştir 
(Sen et al., 2021). Ayrıca, akciğer dokusundaki ACE2 gen ekspresyon 
yüksekliğinin hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Leung et 
al., 2020; Pinto et al., 2020). ACE2 geninin hipometilasyonu ile COVID-19 
hastalığına duyarlılığın ilgili olduğu belirlenmiştir (Pruimboom, 2020). 
COVID-19’a daha savunmasız olan kanser hastalarında da ACE2 
lokusundaki DNA metilasyonunun rol oynayabileceği bildirilmektedir 
(Curigliano, 2020; Indini et al., 2020; Kuderer et al., 2020). Kanser veri 
tabanları incelendiğinde, ACE2 geninin promoter bölgesinin hipometile 
olduğu, kolon, böbrek, pankreas, rektum, akciğer ve mide kanserlerinde 
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ACE2 mRNA seviyesinin arttığı belirlenmiştir (Chai et al., 2020).

DNA metilasyonuna ek olarak, histon modifikasyonları da ACE2 geni-
nin epigenetik olarak düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Post-translasyonel 
modifikasyonlar, histonların amino uçları üzerindeki amino asit kalıntıların-
da meydana gelmektedir (Ramakrishnan, 1997). Histon modifikasyonları, 
kromatin yapısını açarak transkripsiyon faktörlerinin gene kolay ulaşmasını 
ve transkripsiyonun kolaylaşmasını veya kromatin yapısını yoğunlaştırarak 
transkripsiyon faktörlerinin gene erişiminin engellenmesini ve transkripsi-
yonun baskılamasına neden olmaktadır. Bu baskılayıcı faktörlerden birisi de 
histon metil transferaz EZH2 tarafından katalize edilen H3K27me3 proteini-
dir. Fonksiyonel EZH2 proteinin yokluğunda, H3K27me3 seviyesinin azal-
dığı ve fare germ hücre hattında ACE2 gen ekspresyonun arttığı belirlenmiş-
tir (Y. Li et al., 2020). ACE2 genin insan embriyonik kök hücrelerinde EZH2 
tarafından baskılanmasına sağladığı katkı hakkında elde edilecek daha fazla 
bilginin devam eden anti-COVID-19 klinik çalışmalarına fayda sağlayabile-
ceği düşünülmektedir (Y. Li et al., 2020).

Epigenetik modifikasyonlardan sorumlu DNMT1, histon asetiltransferaz 
1 (HAT1), histon deasetilaz 2 (HDAC2) ve lizin demetilaz 5B (KDM5B) gibi 
epigenetik enzimlerin, konakçı bağışıklık tepkisinin kontrolünü sağlamak 
için potansiyel hedef olarak görülmektedir (Chai et al., 2020; Chlamydas 
et al., 2021). Bu nedenle DNMT1 inhibitörlerinin (azasitidin), HAT1 
inhibitörlerinin  (anakardik asit) ve HDAC2 inhibitörlerinin (valproik asit) 
CoV enfeksiyonlarına karşı kullanılabileceği düşünülmektedir (Dekker 
et al., 2014; Gordon et al., 2020; G. Li & De Clercq, 2020). Dahası, 
virüslerin konakçı epigenetik mekanizmayı etkilediği düşünülerek, kanser 
tedavilerinde halihazırda kullanılan epigenetik ilaçların antiviral aktiviteleri 
ve inflamatuar yanıttaki rollerinin belirlenmesi önem kazanmıştır (El Baba 
& Herbein, 2020; van Dam et al., 2020).

Araştırmalar COVID-19 ölümlerinin arkasında kontrolsüz inflamas-
yon belirteçleri üretimi ile karakterize edilen sitokin fırtınası olduğu-
nu göstermektedir. Nükleosit bazlı bir DNMT inhibitörü olan desitabin 
veya 5-aza-2-deoksisitidin (5-azadC), makrofajlarda DNA metilasyonu-
nu inhibe etmek için yaygın olarak kullanılır; böylelikle inflamasyonu ve 
IFN yanıtını baskıladığı bilinmektedir. Bu nedenle desitabin COVID-19 
Pnömoni-ARDS Tedavisi için bir klinik çalışmaya dahil edilmiştir (CTI: 
NCT04482621) (El Baba & Herbein, 2020). 

Spesifik IFN ile uyarılan genlerde histon proteini H3K27me3, trans-
kripsiyon baskılanmasına aracılık eden polikomb baskılayıcı kompleks 
2 (PRC2)’nin de bir hedef olarak düşünülebileceği önerilmektedir. PR-
C2’nin farmakolojik inhibitörleri kanser tedavisi için ileri klinik çalışma 
aşamasında olup COVID-19 hastalarını tedavi etmek için de kullanılabile-
cek adaylar arasında görülmektedir (Ayaz & Crea, 2020).
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RNA tabanlı ilaçlar, viral enfeksiyonları tedavi etmek için araştırılma-
sı gereken diğer epigenetik araçlar arasında yer almaktadır (Levanova & 
Poranen, 2018; Wu & Chan, 2006). SARS-CoV genomunda viral RNA 
replikasyonu ve transkripsiyonu için 5′URT bölgesinin gerekli olduğu ve 
enfeksiyonu tedavi etmek için yeni terapötik moleküller için hedef olabi-
leceği bildirilmiştir (Baldassarre et al., 2020). Kodlamayan RNA grupları, 
viral genomun 5′URT bölgesini veya S protein kodlayan bölgeyi hedefle-
yerek potansiyel terapötik geliştirilebilir ve COVID-19’un hem önlenmesi 
hem de tedavisi mümkün olabilir (Baldassarre et al., 2020; Y. Zhang et 
al., 2004; Zheng et al., 2004).  Hepatit C virüsünün tedavisi için kullanı-
lacak deneysel ilaç miravirsen gibi antisens oligonükleotidlerin tasarımı, 
enfeksiyon sürecindeki miRNA’ları düzenleyerek, viral replikasyonu inhi-
be etmek için kullanılabilir gibi görünmektedir (Janssen et al., 2013). Bu 
çalışmalar, RNA bazlı ilaçların optimize edilebileceğini ve SARS-CoV-2 
replikasyonuna ve transkripsiyonuna müdahale etmek için kullanılabilece-
ğini göstermektedir.

Bazı doğal bileşenlerin ve vitaminlerin de epigenetik mekanzimaları 
düzenleyerek COVID-19 hastalarında bağışıklığı artırmaya ve inflamatuar 
yanıtı azaltmaya katkı sağlayabileceği önerilmektedir (Fang et al., 2020; 
Singh, 2020; Vyas et al., 2020). ACE2 ekspresyonunu ve sitokin fırtına-
sını baskılamadaki olası rollleri nedeniyle vitamin D ve quercetin kulla-
nımının SARS-Cov-2 şiddetinin azaltılmasına yardımcı olabileceği bildi-
rilmiştir (Pruimboom, 2020; Vyas et al., 2020). ACE2 geninin epigenetik 
susturulmasına neden olabilecek DNA metiltransferaz inhibitörü kurku-
min, 8-hidroksikinolonlar ve sülforafan gibi bazı doğal bileşiklerin SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karşı önleyici bir potansiyel sergilediği bildirilmiştir 
(Chlamydas et al., 2021; Pruimboom, 2020). Klinik çalışmalar, kurkumin, 
çinko ve çinko-iyonoforların viral enfeksiyonlara karşı antiviral aktivite 
potansiyele sahip olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, bu gıda takviyeleri-
nin önemli bireysel bağışıklık desteği sağlayarak, SARS-COV-2’nin RNA 
replikasyonunun inhibisyonu ve virüsün hücreye girişinin önlenmesi ile 
COVID-19 tedavisinde tamamlayıcı güç olarak kullanılabileceği öneril-
mektedir (Celik et al., 2020).

Sonuç

Epigenetik değişiklikler, koronavirüs hastalığı komplikasyonlarının 
başlangıcında önemli bir rol oynayabilir. Birçok terapötik yaklaşım üze-
rinde çalışılsa da epigenetik ilaçlar dahil olmak üzere etkili aşı veya daha 
güvenli kemoterapötik ilaçları belirlemek, bu viral salgınla başa çıkmak ve 
COVID-19’a karşı maruziyet öncesi ve sonrası profilaksi geliştirmek için 
acil olarak bu konuda daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç bulunmak-
tadır.
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1. GİRİŞ

Hastane ya da toplum kaynaklı enfeksiyonların belirlenmesi ve 
önlenmesindeki ilk adım olan identifikasyon basamağı oldukça önemlidir. 
Bu işlemin erken teşhis için, hızlılık ve mikroorganizmaya özgü bir şekilde 
gerçekleştirilmesi gerekmektedir.  

Enterobacteriaceae, ailesindeki bakteriler insanların normal barsak 
florasında da yer alan Gram negatif çomak şeklinde çok geniş bir ailedir. Bu 
grupta yer alan bakteriler zararsız olabilecekleri gibi, yatan hastalarda, immun 
sistemi baskılanmış kişilerde, geriatrik gruplarda ya da invaziv işlem geçiren 
kişilerde ciddi enfeksiyonlara yol açabilirler.  Bu ailede;  Enterobacter, 
Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Shigella, ve 
Serratia gibi cinsler yer almaktadır (Bkz Çizelge 1).  Enterobacteriaceae 
ailesinde yer alan özellikle Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae, 
toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden olan bakterilerdir (1).

Çizelge 1. Enterobacteriaceae Ailesi’ne ait cinsler (2).
Yaygın olarak görülen Cinsler

Escherichia Klebsiella Providencia Serratia
Enterobacter Proteus Salmonella Shigella

Diğer Cinsler
Alishewanella Cedecea Leminorella Rahnella
Alterococcus Citrobacter Moellerella Raoultella
Aquamonas Cronobacter Morganella Samsonia
Aranicola Dickeya Obesumbacterium Sodalis

Arsenophonus Edwardsiella Pantoea Tatumella
Azotivirga Erwinia Pectobacterium Trabulsiella

Blochmannia Ewingella Phlomobacter Wigglesworthia
Brenneria Grimontella Photorhabdus Xenorhabdus
Buchnera Hafnia Poodoomaamaana Yersinia
Budvicia Kluyvera Plesiomonas Yokenella

Buttiauxella Leclercia Pragia

Enterobacteriaceae üyelerinin patojen suşlarında, dirençten sorumlu 
en önemli mekanizma genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) 
yapımıdır. Çoklu ilaç direncine sahip Enterobacteriaceae üyeleri klinikte 
uygulanan birçok tedavi yöntemine karşı meydan okumaktadır. Geniş 
spektrumlu antibiyotik kullanımını takip eden süreçte genişlemiş spektrumlu 
beta laktamaz (GSBL) ve AmpC beta laktamaz üreten suşların sebep 
olduğu ciddi enfeksiyonların yok edilmesi için kullanılan tedavi yöntemi 
karbapenemlerin tercihiyle sınırlıdır. Karbanenemlerin yaygın kullanılması 
durumu ise karbapenem dirençli Enterobacteriaceae üyelerinin sayısını 
arttırmaktadır (3). Karbapenemler, GSBL üreten, özellikle çok ilaca dirençli 
Enterobacteriaceae türlerinde, son seçenek olarak kullanılan önemli bir 
antibiyotik grubudur. Karbapenemaz üreten izolatlar, ciddi enfeksiyonlara 
neden olarak hastanede yatış süresini uzatmakta ve mortalite oranlarını 
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artırmaktadır. Dolayısıyla karbapenemlere karşı gelişen direncin izlenmesi 
büyük önem taşımaktadır.

2000’li yıllardan itibaren karbapenemler (imipenem, ertapenem, 
meropenem, doripenem) dışında tüm sefalosporinlere dirençli kabul 
edilen GSBL üreten E.coli izolatlarının dünyada yaygınlaşması sonucu 
hayatı tehdit eden nozokomiyal enfeksiyonların tedavisinde son seçenek 
ilaç olarak karbapenemlerin korunması gerekliliği öne çıkmıştır. GSBL 
oluşturan izolatlar hastane ve toplum kaynaklı enfeksiyon epidemilerine 
neden olabilmeleri, taşıdıkları direnç plazmidlerini türler arasında transfer 
edilebilmelerinden dolayı daha fazla önem kazanmışlardır (4). Yapılan 
çalışmalar, E. coli ve K. pneumoniae’ya bağlı septisemi olgularında 
karbapenemaz varlığının, hastanın morbidite ve mortalitesini artıran sonuçlara 
neden olduğunu ve bu tip izolatlarda GSBL ve karbapenemazların birlikte 
bulunmasının, hasta ölüm oranlarını daha da yükselttiğini göstermektedir 
(5) . Yaygın şekilde tercih edilen geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve 
sıklıkla önerilen karbapenem türevi antibiyotiklerin tüketimi 1karbapenem 
dirençli Enterobacteriaceae üyelerinin baskın hale gelmesine neden 
olmaktadır. Dirençli fenotipte mikroorganizma sayısının artması nedeniyle 
bu bakterilerle meydana gelen enfeksiyonların tedavisinde etkili, kullanımı 
kolay yeni antimikrobiyaller konusunda çalışmalar devam etmektedir. 
Bu nedenle hedef mikroorganizmanın tespiti için kullanılan klasik 
mikrobiyolojik kültür metodları, PCR (Polymerase Chain Reaction), ELISA 
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ve biyosensörler gibi teknikler 
mevcuttur. Geleneksel analizler çok faydalı olmalarına rağmen patojen suşu 
tespit etmeleri zor ve uzun zaman almaktadır. Üstelik de pahalıdır (6). GSBL 
oluşturan Enterobacteriaceae izolatlarının hızlı saptanması yayılımının 
engellenmesi, bu bakterilerle meydana gelen enfeksiyonların hastane 
ortamındaki gerçek oranlarının belirlenmesi, uygun antibiyotik kullanımı ve 
enfeksiyon kontrolü açısından önem taşımaktadır. Son zamanlarda gelişen 
teknolojiyle birlikte, biyosensör tabanlı analiz sistemlerinin üretilmesiyle 
patojen identifikasyonunda hızlı, duyarlı ve hedef mikroorganizmaya 
özgü taramalar yapılabilmektedir. DNA aptamerlerinin geliştirilmesi ve 
kullanılması da biyosensör tabanlı bir teknik olup suşa özgü olan kısa 
oligonukleotid dizilimlerinin tespitine dayanmaktadır (7,8). 

Enterobacteriecaea familyasından olan E. coli’yi hızlılıkla tespit eden 
çok sayıda metod bulunmamaktadır. E.coli gibi fekal koliformların hızlı 
1  Bu çalışma 2018 yılında yazılan, ‘İnvazif Enfeksiyonlara Neden Olan Genişlemiş 
Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) Oluşturan Enterobacteriaceae İzolatlarının Hızlı Teşhisi 
için DNA Aptamerlerinin Geliştirilmesi,’ adlı tez çalışmasından derlenerek oluşturulmuştur. Bu 
çalışma Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 
Birimi (Proje No: 2017/2-53 D) tarafından desteklenmiştir. Ayrıca, 2211-C (Proje No: 
1649B031503609) Öncelikli Alanlara Yönelik Yurt İçi Doktora Burs Programı kapsamında 
TUBİTAK BİDEB tarafından desteklenmiştir. Tez danışmanları: Prof. Dr. Ashabil Aygan ve 
Prof. Dr. Fatma Köksal Çakırlar
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teşhisinde yaşanan güçlükler, kontaminasyon oluşumu identifikasyonun 
doğru cevap vermesini engellemektedir. Buna bağlı olarak, eş zamanlı 
monitörleme tekniğine dayalı sulu ortamda bakterinin varlığını tespit 
edecek bir sensör sistemi gereklidir. E.coli’nin tespiti için sensör sistemi 
geliştirilirken özellikle yüksek afinite gösteren bir reseptöre ihtiyaç 
duyulmaktadır. Reseptör olarak kullanılacak aptamerlerin, bakterileri 
tanıma özelliğinin yanısıra antibiyotikleri, kanser hücreleri, metal 
iyonları, protein, peptid vb gibi organik bileşikleri de tanıma özellikleri 
bulunmaktadır (9). Aptamer, nükleik asit ya da nükleotid polimeri olarak da 
bilinir. Nükleik asitler, DNA, RNA ya da PNA (peptid nükleik asit) içerebilir. 
ssDNA ifadesi tek iplikçik nükleotid polimerini teriminin karşılığıdır. 
Aptamerler, bakterilerin yüzeyine spesifik olarak bağlanabilirler. Buradaki 
yüzey tabiri, proteinleri yağları ya da yüzeydeki polisakkarit gibi yapıları 
ifade etmektedir. Aptamerlerin bakteriyel bir parçalanmaya ihtiyaç 
duyulmaksızın yüzeye bağlanabilme yetenekleri bakterinin varlığını tespit 
etmede, miktarını belirlemede ve bunu yaparken de doğruluk ve hızlılıkla 
teşhis etme yönünde avantaj sağlar. Bir bakteriye özgü aptamer seçme 
aşamasında seçilen diziler birbirleriyle homoloji gösterebilir. Bu durum 
nükleotidlerin insersiyon, delesyon yapabilme yetenekleriyle ilgilidir (10).

Bu çalışmada; her geçen gün baş edilmesi daha güç hale gelen, 
çeşitli direnç mekanizmalarına sahip, invazif enfeksiyona yol açan 
Enterobacteriaceae üyelerinden Escherichia coli’ ye dair tanımlayıcı 
bilgi sunmak ve bu bakterinin hızlı ve spesifik identifikasyonu için etkin 
bir yöntem olan DNA aptamerlerinin kullanımına dair mevcut literatür 
bilgisini özetlemek amaç edinilmiştir.

2.  Escherichia coli

E. coli, Bacteria aleminin, Proteobacteria şubesi, Gamma protobacteria 
sınıfı, Enterobacteriales takımı, Enterobacteriaceae ailesi ve Escherichia 
genusu içerisinde bulunur (11). 

Phylum (Şube): Proteobacteria

Class (Sınıf) : Gamma Proteobacteria

Order (Takım) : Enterobacterales

Family (Aile) : Enterobacteriaceae

Genus (Cins) : Escherichia

Species (Tür) : E. coli

Escherichia cinsi içerisinde yedi tür vardır. Bunlar: E. coli, E. 
adecarboxylata, E. fergusonii, E. hermanii, E. vulnaris, E. blattae ve E. 
alberti’dir. Escherichia cinsindeki bakterilerden tıbbi açıdan en önemli 
tür Escherichia coli’dir. Hayvanların ve insanların bağırsak sistemlerinin 
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normal florasında bulunan zararsız bir bakteridir. Ancak insanlarda 
hastalıklara neden olan patojen türleri de bulunmaktadır. İdrar yolu 
enfeksiyonları, bakteriyemi, menenjit ve diyareler Escherichia coli’nin 
neden olduğu klinik durumlardır (5).

(a)                                            (b)
Şekil 1. Escherichia coli (a) Gram boyama fotoğrafı (b) SEM görüntüsü (12).

Patojenik E. coli’ler oluşturduğu hastalığın türüne ve sahip olduğu virü-
lens özelliklerine göre sınıflandırılmaktadır. Ancak patojenik suşlarla, pa-
tojenik olmayan suşları ayırmak için kullanılan tek özellik virülens genleri 
değildir. Bu genlerin fenotipik olarak ifadesinin seviyesi daha önemlidir. 
E. coli suşları ekstraintestinal enfeksiyon ve intestinal barsak enfeksiyonu 
olarak ikiye ayrılmaktadır ve her iki grubun da virülens faktörleri çeşitlilik 
göstermektedir (13).

Escherichia coli’ nin başlıca virulans faktörleri; kapsül, adezinler, endo-
ekzotokzinler, hemolizinler, siderofor sistemler ile aerobaktin, sitotoksik 
nekroz yapıcı faktör (CNF) ve bazı antifagositik mekanizmalar olarak 
özetlenebilir .

Escherichia coli, normal barsak florasında yer alan bakterilerdendir. 
Barsaklarda diyare oluşturan suşları dışında kommensal olarak yaşarlar. 
Ancak vücutta başka bir organa, dokuya geçtiklerinde enfeksiyona neden 
olabilirler. E.coli’nin oluşturduğu hastalıkları barsaklarda oluşan ve barsak 
dışında oluşan hastalıklar olarak ikiye ayırmak gerekir. Bunların dışında E. 
coli’nin yenidoğan menenjiti, bakteriyemi ve solunum yolu enfeksiyonuna 
da yol açmaktadır (14). Çizelge 2’ de E.coli’nin oluşturduğu hastalıklara 
göre gruplandırılması yapılmıştır.

Çizelge 2. E. coli’nin oluşturduğu hastalıklara göre gruplandırılması

Barsaklarda Oluşan Hastalıklara Yol Açan E. coli
Barsak Dışında Oluşan 
Hastalıklara Yol açan E.coli 

Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

Üropatojenik E. coli (UPEC)

Enteropatojenik E.coli (EPEC)
Enteroinvaziv E.coli (EIEC)
Enterohemorajik (Verotoksijenik) E.coli (EHEC-VTEC)
Enteroagregatif E.coli (EAggEC)
Difüzoaderan E.coli (DAEC)
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Üropatojenik E. coli (UPEC)

Escherichia coli daha çok köpek, kedi ve insanlarda idrar yolu 
enfeksiyonlarına (İYE) neden olan bir patojendir. Genellikle sistit olarak 
görünse de aynı zamanda üretrit, piyelonefrit ve prostatit olarak da 
görülmektedir. Patojenik E. coli suşlarnın virulans genlerinin çoğunluğu, 
patojenite adaları adı verilen büyük multigenik kromozomal segmentler 
taşımaktadır. UPEC suşları iki büyük patojenite adası içerir; PAI-I (70 kb) ve 
PAI-II (190 kb) (15). UPEC’in  virulans faktörleri, adezinler, hemolizinler, 
aerobaktin ve sitotoksik nekrotizan faktör 1 olarak karşılaşılır (16).

Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

ETEC enfeksiyonlarının patogenezinde birincil rol oynayan virülens 
faktörler;  bağırsak epiteline yapışmayı sağlayan fimbrialar, afimbrial 
adezinler ve enterotoksinlerdir (16).

Türleri için önemli fimbrial ve afimbriyal adezinler: K88 (F4), K99 
(F5), 987P (F6), F17, F18, F41 ve AIDA – I (Adezin Involved in Diffuse 
Adherance-I; afimbrial adezin). Bu serotipler O6, O8,O15, O20, O25, 
O27, O63, O78, O85, O115, O128c, O148, O159 ve O167 olarak ortaya 
çıkarılmış ve bu mikroorganizmaya karşı bağışıklığın geliştiği ortaya 
konmuştur. ETEC serotipleri de gelişmekte olan ülkelerde özellikle süt 
emen bebeklerde diyareye sebep olur. Ayrıca ETEC yolcu diyaresinin %30- 
60’ından sorumludur ve gelişmekte olan ülkelerde askeri personellerde 
diyareye sebep olur. İnsanlar başlıca rezervuarıdır, insandan insana 
bulaşma yaygın değildir (15).

Enteropatojenik E.coli (EPEC)

Enteropatojenik E.coli suşları enterotoksin oluşturmaz ve invaziv 
değildir. Bulaşma insandan insana fekal-oral olarak gerçekleşebileceği 
gibi temiz hazırlanmayan bebek mamaları ile de olur. Daha çok yeni 
doğanlarda ve 2-3 yaş grubu çocuklarda görülen diyareye neden olur. 
Erişkinlerde farinkste kolonize olan suşlar da bulaş etkeni olabilir. Süt 
bebeklerinde EPEC enfeksiyonlarına nadiren rastlanır ve memeden kesilme 
sonrasındaki aylarda hastalanma riskleri artar. Çeşitli salgınlarda ölüm 
oranı %0-%70 arasında, ortalama ise %6’ dır. Yenidoğanlarda ise %16’dır. 
Bütün dünyada görülüyor olsa da son 20 yılda gelişmiş ülkelerde çok daha 
az görülmektedir. Geri kalmış ülkelerde ise hala önemini korumakta ve 
özellikle yaz aylarında daha sık salgınlara yol açmaktadır (13).

Enteroinvaziv E.coli (EIEC)

EIEC suşları bağırsağın ince ve kalın bağırsağın mukoz membranına 
tutunmak için, mukoz membranın iç kesimlerinde kan yolu üzerinden 
enterositlere penetrasyonla geçer. Lenfatik ve kan sisteminde çoğalmaları ile 
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oluşan endotoksinler koliseptisemiye neden olur. EIEC serotipleri Shigella 
türlerindeki serotipler ile ilişkilidir ve bu ilişkide “O124” ve “O164” ile 
Shigella dysenteria 3’ün antijenik kompenentleri önemli bulunmuştur.  
EIEC insan kolon epiteline invaze olur ve epitel içinde çoğalır. Hastalıkla 
ilişki serogrupları O28c, O29, O112, O136, O143, O144, O152, O164 ve 
O167’dir. EIEC suşları lizin dekarboksilaz nega¬tif, hareketsiz, laktoz 
negatif suşlardır (16).

İnsanlar, EIEC için de doğal rezervuardır. Bulaşma insandan insana, 
fekal-oral yolla bulaşmış su ve gıdalarla olur. Klinik olarak basilli dizante-
riden ayırt edilemez ancak, basilli dizanteri toplu yaşam alanlarında salgın 
şeklinde ortaya çıkar. Dolayısıyla gelişmemiş ülkelerde endemiktir. Han-
gi gıdaların infeksiyonu taşıdığı tam olarak bilinmemektedir. Ancak insan 
dışkısıyla kontamine gıdalar sebep olabilir.

EIEC doğrudan kolon mukozasına invazyon yaparak, epitel hücreleri 
içinde çoğalır, epitel hücrelerini tahrip eder ve doku hasarı oluşturur (17).

Enterohemorajik, Vero veya Shiga toksin üreten (Verotoksijenik) E. 
coli (EHEC-VTEC-STEC) 

Hemorajik kolitis tanısının E.coli ile ortaya koyulduktan sonra E. coli’ 
nin O157:H7 serotipi ciddi bir besin patojeni olarak dünya genelinde önem-
li bir patlama yapmıştır. E. coli’ nin STEC olarak adlandırılmasının nede-
ni, salgıladığı sitotoksinin, Shigella dysenteriae tarafından üretilen Shiga 
toksin ile genetik ve protein yapısı olarak büyük ölçü¬de benzer olmasıdır. 
STEC için VTEC (Verotoksin üreten E. coli) ya da EHEC (Enterohemo-
rajik E. Coli) gibi başka adlandırmalar  da kullanılmaktadır. Virulans fak-
törleri; Shiga / Vero toksin (Stx), adezin, plazmid ile kodlanan faktörlerdir.

E. coli O157:H7’ye maruz kalmak komplike olmayan diyareden, he-
morajik kolitis ve özellikle çocuk ile yaşlılarda ölümlere sebep olan trom-
botik trombositopenik purpura ve hemolitik üremik sendroma kadar birçok 
hastalığa sebep olur (18).

Enteroagregatif E.coli (EAggEC-EAEC)

Deneysel olarak yapılan çalışmalar sonucunda bir takım yapışma, tu-
tunma ve kümeleşme araştırmalarına bakılmış ve agregatif özelliği bulu-
nan E. coli’leri tanımlamak için, araştırmacılar enteroadherence-aggregati-
ve E. coli (EaggEC) adını önermişler ve kısaltılmış olarak entroaggregatif 
E. coli (EAEC) olarak isimlendirmişlerdir. Enterotoksin oluşturmayan, 
invazif olmayan, O ve H antijenlerine göre ETEC, EHEC, EIEC ve EPEC 
olarak adlandırılmayan Hep-2 ve HeLa hücrelerine tipik etkileri olan E. 
coli suşlarıdır (19).
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Difüzoaderan E.coli (DAEC)

DAEC, Hep-2 ya da HeLa hücre kültürlerine diffuz adherenz 
özelliklerinden dolayı bu adla anılır (17). DAEC serogrupları O1, O2, O21 
ve O75’tir. DAEC serotipleri 1-5 yaşındaki çocuklarda inatçı diyareye 
sebep olur. LT ve ST toksinlerini üretmez. EPEC gibi epitel hücrelerine 
bağlanma plazmidine sahip değildir.

Direnç Mekanizmaları

Direnç; bir mikroorganizmanın, antimikrobiyal ajanın öldürücü veya 
üremeyi engelleyici etkisinden korunabilme yeteneğidir. Dirençlilik 
özelliği değişik nedenlerden kaynaklanabilir. Antibiyotik direnci ise, 
mikroorganizmanın antibiyotiklerin etkilerine karşı durabilme gücüdür. 
İlaç direncinin özel bir çeşididir.  

Bakterilerde direnç mekanizmaları başlıca 2 ana başlık altında incelenir 
(20).

• Doğal direnç

• Kazanılmış direnç

i. Antibiyotik inaktivasyonu sonucu gelişen direnç

ii. Hedef molekülün değişmesi sonucu gelişen direnç

iii.Aktif pompa sistemleri (Efflux Pump) ve hücre duvarı permeabilite 
değişimi sonucu gelişen direnç

iv. Diğer mekanizmalar sonucu gelişen direnç

3. APTAMER VE SELEX

Aptamerler; mikroorganizmalar, peptidler, ilaçlar, vitaminler, bakteri 
sporları gibi çok çeşitli moleküllere yüksek affinite ve özgüllükte 
bağlanabilen oligonükleotid ya da polipeptidlerdir. Aptamerler, 1990’lı 
yılında SELEX (Systematic Evolution of Ligands by Exponential 
Enrichment) yöntemi olarak bilinen, in vitro seleksiyon ve amplifikasyon 
tekniği ile keşfedilmişlerdir. Aptamer seleksiyon prosesi, faj gösterim 
prosesininkine benzer bir yaklaşım ile gerçekleştirilir. Türkçe ifadeyle 
SELEKS “Eksponansiyel Zenginleştirme ile Sistematik Ligand Geliştirme” 
adı verilen yöntem, bir dizi tekrarlanan işlemden oluşur. İlk olarak, DNA 
kütüphanesi tesadüfi olarak bulunan tüm nükleik asitler hedef molekül ile 
inkübe edilir. Hedef ile sıkı bağlanan nükleik asitler, bağlanmayanlardan 
ayrılarak PCR ile çoğaltılır. Çoğaltılan bağlanma dizileri, hedef ile tekrar 
inkübe edilir. Her hedef için bu işlem 6-12 kere tekrarlanarak hedef 
moleküle en sıkı bağlanan nükleik asit seçilmiş olur. Seçilen nükleik asit 
klonlandıktan sonra sekanslanır. Böylece hedefe en sıkı bağlanan aptamerin 
baz dizisi belirlenmiş olur (21). 
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Aptamer, nükleik asit ya da nükleotid polimeri olarak da bilinir. 
Nükleik asitler, DNA, RNA ya da PNA (peptid nükleik asit) içerebilir. 
ssDNA ifadesi tek iplikçik nükleotid polimerini teriminin karşılığıdır. 
Aptamerler, bakterilerin yüzeyine spesifik olarak bağlanabilirler. Buradaki 
yüzey tabiri, proteinleri yağları ya da yüzeydeki polisakkarit gibi yapıları 
ifade etmektedir. Aptamerlerin bakteriyel bir parçalanmaya ihtiyaç 
duyulmaksızın yüzeye bağlanabilme yetenekleri bakterinin varlığını tespit 
etmede, miktarını belirlemede ve bunu yaparken de doğruluk ve hızlılıkla 
teşhis etme yönünde avantaj sağlar. 

Bir bakteriye özgü aptamer seçme aşamasında seçilen diziler 
birbirleriyle homoloji gösterebilir. Bu durum nükleotidlerin insersiyon, 
delesyon yapabilme yetenekleriyle ilgilidir (9).

Aptamerlerin, moleküler tanıda kullanılan yöntemler içindeki rolü ve 
önemi giderek artmaktadır. Aptamerlerin; antibadilere göre boyutlarının 
küçük olması (yaklaşık 15 kDa), düşük immünojenite sergilemeleri, 
seriden seriye farklılık göstermeyecek şekilde ve kolay sentezlenebilir 
olmaları gibi birçok avantajları mevcuttur. Yüksek özgüllükte ve afinitedeki 
aptamerler, in vitro ortamda herhangi bir hedefe karşı seçilebilirler. Bu 
da birçok farklı aptamer tabanlı biyosensörlerin geliştirilmesini mümkün 
kılmaktadır. Ayrıca, hedef moleküle karşı seçilmiş olan aptamerlerin 
sekans dizileri kolayca belirlenebileceğinden, yüksek miktarda ve saflıkta 
sentezlenebilir. Bununla birlikte protein tabanlı antikor ve enzimlerden 
farklı olarak, DNA aptamerleri çoğunlukla yüksek düzeyde stabildirler. 
Oda ısısında saklanabilirler. İlaveten, aptamerler hedefe bağlandıklarında, 
belirgin konformasyonel değişikliklere uğrarlar. Bu özellikleri çok çeşitli 
materyallerden oluşan yeni biyosensörlerin tasarlanmasında kolaylık 
sağlar. Aptamerler aktivitelerini yitirmeden birçok kez katlanabilme 
özelliğine sahiptirler. Antibadi ve protein-bazlı diğer sensörler ise genel 
olarak birden çok kullanılmazlar. Dezavantajları ise hedeflenebilecek 
bölgelerinin az olmasıdır. Aptamerlerin yaklaşık 6 ila 40 kDa olan molekül 
ağırlıkları, yaklaşık 150 kDa olan antibadilerin molekül ağırlığından çok 
daha küçüktür. Aptamerler; intramoleküler etkileşimler üzerinden, hedef 
moleküllere yüksek spesifiklikte ve afinite ile bağlanabilen üç boyutlu 
konformasyonlara katlanırlar. Üç boyutlu bu konformasyon tRNA‘nın 
globüler şekline benzer bir yapıdadır. Antibadi moleküllerinin aksine, 
aptamerler büyük çaplı üretimler için kimyasal yollardan sentezlenebilirler 
ve bu özellikleri ile ilaç geliştirmede bu tip moleküllerin ticarileştirilmesi 
açısından önemli bir avantaja sahiptirler (10).
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Şekil 2. SELEX prosesinin şematik gösterimi (10).

Aptamer seçimi esnasında  non-spesifik bağlanmayı önleyici ve 
bağlanma solüsyonu (binding buffer) olarak bilinen salmon sperm DNA, 
BSA, Tween20 ya da PEG gibi malzemelerin kompozisyonundan oluşan 
materyaller bakteri-aptamer kompleksinin yıkanmasında kullanılmalıdır (9).

Aptamerlerin in vitro seçim prosesinin tanımlanmasının ardından, bu 
diziler terapi ve tanı amaçlı uygulamalar açısından önemli bir molekül sını-
fı olarak kabul edilmişlerdir. Moleküler hedefleri eşsiz tanıma özelliklerine 
bağlı olarak aptamerler, in vitro ve in vivo terapötik, tanı ve görüntüleme 
uygulamaları açısından çok yararlı moleküller olarak tanımlanmışlardır. 
Oldukça kararlı olmalarına ve aktivitelerini kaybetmeden geniş sıcaklık 
aralıklarını, pH (~4 – 9) aralığını ve organik çözücüleri tolere edebilir ol-
malarına rağmen, nükleaz bozunurluğu gibi nedenlerden dolayı, in vivo 
uygulamalar öncesinde farmakokinetik özelliklerinin geliştirilmesi gere-
kebilir (7).

Aptamer olarak belirlenen dizinin sonuna eklenebilecek farklı özellik-
lere sahip kimyasallar ya da tekrarlanan nükleotid dizileri aptamerlerin afi-
nitesini, spesifitesini fazlalaştırabilir. SELEX kullanılırken seçilim tekrar-
larının artırılması da spesifiteyi arttıracaktır. SELEX’in tüm basamakları 
sonrasında bir defa belirlenen dizinin kimyasal sentezi daha kolay olacak 
böylece düşük maliyet ve geniş skalada üretim sağlanabilecektir.

Aptamerlerin biyosensörlere adaptasyonu aşamasında dizilere taranabi-
len etiketler takılabilir. Bu etiketler, optik, elektrokimyasal, radyoizotop ya 
da bunların kombinasyonları şeklinde olabilir. Etiketler dizinin, saç tokası 
gibi bir bölgesine (domain)  ya da  5’- 3’ uçlarına takılabilen özellikte ol-
malıdır.

Optik etiket floresan özelliğe sahip olarak seçilebilir. Bunlara örnek 
olarak; 6-FAM, Rhodamine, Teksas Red, Tetrametilrodamin, Karboksiro-
damin, Karboksirodamin 110, Karboksi Rodol, Cascade Blue, Kumarin, 
Cy2, Cy3, Cy3.5, Cy5, Cy5.5, Cy krom, pikoeritrin, peridiinin, Joe, Ned, 
Rox, Hex, Lusifer yellow, Marin blue, Oregon green, Aleksa flour, Bodıpy 
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Fl gibi floresan boyalar gösterilebilir. Optik etiket bir enzim özelliği taşı-
yabilir. Bu enzim, alkalin fosfataz, horseradish peroksidaz, lusiferaz, ya 
da glukoz oksidaz olabilir. Enzim eğer kemiluminisan özellik için kulla-
nılacaksa luminol, isoluminol, lusiferin, lusigenin olarak tercih edilebilir. 
Optik etiket, floresan rezonans enerji akımı (FRET) özelliğe sahip olacak 
şekilde seçilebilir. Bu durumda optik etiket alıcı ve verici kromofor içere-
cek şekilde tasarlanmış olmalıdır (9).

        (a)                              (b)                                            (c)
Şekil 3. Arjininin (a), DNA (b) ve RNA (c) aptamerleri tarafından tanınması (.

Aptamerlerin maddelere ya da ilaç taşıyıcı sistemlere kovalent konju-
gasyonu çoğunlukla kararlı amid bağlarıyla sonuçlanan süksinimidil es-
ter-amin kimyası ya da maleimid-tiyol kimyası yoluyla gerçekleşir. Po-
tansiyel non-kovalent stratejiler, afinite etkileşimleri (örn. Streptavidin-bi-
yotin) ve metal koordinasyonunu içerirler. Bu kovalent ve non-kovalent 
stratejiler; proteinler, enzimler, peptitler ve nükleik asitler gibi biyomole-
küllerin taşıyıcı sistemlere immobilizasyonunda kullanılmaktadırlar (23). 

Aptamerlerin seçim aşamasından sonraki önemli adımlardan bir tanesi 
de, sensör sisteminin iyi belirlenmiş olmasıdır. Sensör enzimin immobilize 
edildiği bir substrat içerebilir. Array sistemine benzer şekilde tasarlanmış 
ve bakteriye özgü yapılardan oluşabilir. Aptamer, yüzeye immobilizasyon 
bölgesinde konumlanacak şekilde kovalent olarak bağlanır. Aptamerdeki 
aldehit, epoksi, amin gibi fonksiyonel gruplar aptamerin yüzeye yapışma-
sını sağlar. Buradaki her bir bileşen siloxan, epoksi, aldehit ya da amin 
olabilir. Bağlanacak yüzeyin materyali ise cam, silikon, polipropilen ya da 
polietilenden oluşacak şekilde tasarlanabilir. Tasarlanacak sistemin bir kit-
le desteklenmesi oldukça önemlidir. Spesifik tarama için kullanılacak kit, 
çip formunda olabileceği gibi aptamerin yüzeye immobilize edildiği array 
şeklinde de olabilir. Örneğin, bir çip ya da yüzey straptavidinle birlikte 
modifiye edilebilir. Sonuna biyotin takılmış olan aptamer streptavidine 
bağlanır ve immobilize hale geçer.

İkinci önemli adım ise bakteri- aptamer kompleksinin vereceği sinyali 
ölçme işlemidir. Kompleksin verdiği sinyal, optik etiket, elektrokimyasal 
etiket ya da kombinasyonlarından oluşur. Taranabilen etiketler alıcı- verici 
sisteme dayalı FRET çifti olabilir (9).
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1.1.  DNA kütüphanesi

Tipik bir SELEX prosesinin başlangıç noktası yaklaşık 1013- 1015 farklı 
dizi motifinden oluşan rasgele DNA kütüphanesinin kimyasal olarak 
sentezlenmesidir. DNA aptamerlerinin seçimi için yönlendirilecek SELEX 
prosedüründe kütüphane herhangi bir ön uygulama gerektirmeksizin 
kullanılabilir. Bir sonraki basamak DNA kütüphanesinin direk olarak 
hedef molekül ile inkübasyonudur. Daha sonra birbirine bağlanan hedef 
molekül-aptamer kompleksleri, bağlanmayan veya zayıf olarak bağlanan 
oligonükleotidlerden ayrılır. Bu basamak seçilecek aptamerlerin bağlanma 
özelliklerini önemli ölçüde etkileyecek, aptamer seçim prosesinin en önemli 
basamaklarından biridir. Amplifikasyon basamağında hedef moleküle 
bağlanan oligonükleotidler ayrılır ve SELEX için PCR ile amplifiye edilir. 
Bu işlem sonucunda oluşan çift zincirli DNA molekülleri tek zincirli DNA 
moleküllerine ayrılarak yeni oligonükleotid kütüphanesine dönüştürülür. 
Seçilmiş oligonükleotidlerden oluşan bu yeni ve zenginleştirilmiş havuz, 
bir sonraki SELEX döngüsünün bağlanma basamağı için kullanılır. 
Başlangıçta rastgele oluşturulmuş oligonükleotid havuzu tekrarlayan seçim 
ve amplifikasyon döngülerinin sonucunda hedef moleküle çok yüksek 
afinite ve özgüllük ile bağlanabilen başlangıcakıyasla daha  az sayıda dizi 
motifine indirgenir (24).

1.2. Aptamer immobilizasyonu

Aptamerlerin yüzeylere bağlanmasında (immobilizasyon), aptamerle-
rin nanopartiküller ile konjuge edilip edilemediği; FITC (Fluorescein Iso-
thiocyanate) gibi floresan problar kullanılarak, floresan mikroskopi ya da 
akım sitometri yöntemleri ile kalitatif olarak gösterilebilir. İmmobilizas-
yon yöntemini seçerken, aptamerin yeterli konformasyonel serbestliğinin 
sağlanması önem taşımaktadır. Bu durum yeterince uzun uzatma kollarının 
kullanılması ile sağlanabilir. Nanopartikül yüzeyi ile aptamer arasında bir 
hidrokarbon uzatma kolu grubu bulunması, aptamer ve hedef molekül ara-
sındaki etkileşim olasılığını arttırmaktadır. Ayrıca; nanopartikül yüzeyinde 
yer alan aptamer yoğunluğunun uygunluğu, bağlanma reaksiyonları esna-
sında, nanopartikül yüzeyi üzerindeki reaktif grupların konsantrasyonları-
na kıyasla aptamerin konsantrasyonunun daha fazla tutulması ile başarıla-
bilir. Ayrıca nanopartikül yüzeyi üzerindeki hedeflendirme molekülünün 
optimal yoğunluğu, deneysel olarak belirlenmelidir (25). Aptamer immo-
bilizasyonu, kovalent bağlama, tutuklama, çapraz bağlama, adsorpsiyon 
metodlarıyla da yapılabilmektedir.

1.3. ssDNA Aptamer modifikasyonları

ssDNA Aptamerinin kullanılacağı hedef molekül ve tespit edileceği 
tekniğe göre değişen skalada farklı tipte modifikasyonlar tercih edilmektedir. 
DNA tek iplikçiğin 3’ ya da 5’ ucuna farklı moleküllerin etiketlenmesi 
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mümkündür. Bu amaçla tercih edilen modifikasyonlar; acridine, amin, thiol, 
karboksil, gliseril, psoralen olabileceği gibi biotin-streptavidin etkileşim 
bazlı da olabilir. Ayrıca, floresan ışıma veren 6-carboxyfluorescein (6-FAM), 
6-Carboxy-Dichloro-Dimethoxyfluorescein, Succinimidyl Ester (6-JOE, 
SE), Hexachloro-Fluorescein (HEX), Tetrachloro-Fluorescein (TET), NED 
gibi boyalar da terminal modifikasyonlarda sıklıkla kullanılmaktadır (9).

3.  BİYOSENSÖR

Son yıllarda biyosensör teknolojileri mikroorganizmaların neden olduğu 
enfeksiyonların erken teşhisinde sıklıkla kullanılmakta ve validasyon için 
çalışmalar disiplinler arası hızla yürütülmektedir.

 Biyosensörler; sıklıkla biyolojik analizler için kullanılan bir çeşit özel 
sensördür. Son yıllarda mikroelektronik alanındaki gelişmeler ve biyolojik 
moleküllerin olağanüstü duyarlılıktaki yanıt verme kapasitelerinin 
keşfedilmesi, biyosensör teknolojilerinin hızla gelişmesine neden olmuştur.

Genel olarak biyosensörler; biyolojik, kimyasal veya biyokimyasal 
uyarıyı ölçülebilir ve işlenebilir veriye dönüştürebilen, kimyasal veya 
fiziksel dönüştürücü ile birleştirilmiş biyolojik algılama materyali içeren 
bir cihaz veya cihazların birleşimidir (26). 

Biyosensörlerin, endüstriyel atık su denetimi, ilaç üretimi, klinik, teşhis, 
tıbbi uygulamalar, süreç denetleme, kalite kontrol, tarım ve veteriner 
hekimlik, bakteriyel ve viral teşhis, madencilik, askeri savunma sanayi 
gibi alanlarda kullanımları oldukça yaygındır. Biyosensörler, enzim, 
mikrobiyal, immuno ve DNA–sensörler olarak sınıflandırılabilirler (27).

Şekil 4. Biyosensörlerin çalışma prensibi

Biyosensörler farklı sınıflara ayrılmaktadır. Bunlar kullanılan biyolo-
jik elemente göre; enzimatik, immünosensör ve mikrobiyolojik, kullanılan 
sinyal dönüştürücüye göre; piezoelektrik, elektrokimyasal, optik, termal, 
impedimetrik ve kalorimetrik, biyolojik elementin immobilizasyon tekni-
ğine göre; adsorpsiyon, kovalent bağlanma, çapraz bağlanma, tutuklama, 
enkapsülasyon şeklinde farklı dizaynda biyosensörler bulunmaktadır .
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Geleneksel metotlar, bu mikroorganizmaların identifikasyonunda 
altın standart olarak kabul edilse de, bu yöntemler zaman alıcı, fazla 
işgücü gerektirmektedir. Alternatif olarak, daha hızlı, spesifik, etkili 
olan polymerase chain reaction (PCR), real time PCR (RT-PCR) temelli 
moleküler metotlar da genetik materyal izolasyonu, termal döngüyü 
sağlayıcı kompleks cihazlar, sonuçların yorumlanması için görüntüleme 
ekipmanları ihtyaçları karşılamakta yetersiz kalmaktadır. Bu kapsamda, 
patojenlerin seçici, hassas bir şekilde izolasyonu ve identifikasyonu, dünya 
genelinde çoğu araştırmacı için temel bir konu olmuştur (28, 29). 

Biyosensör teknolojilerinin geliştirilmesinde anahtar rol oynayan bi-
yoreseptör moleküller, analiz edilecek madde ile seçici olarak etkileşime 
giren oldukça duyarlı aracı moleküllerdir. Biyoreseptör moleküller olarak  
antikor, enzim, protein, nükleik asitler ya da canlı biyolojik sistemler hüc-
re, doku ve mikroorganizmalar kullanılabilir. Biyoreseptör olarak kullanı-
lacak moleküllerin en önemli özelliği tespit edilmesi istenen hedef mole-
küle karşı yüksek afinite ve özgüllük göstermeleridir. Enzimler, antikorlar, 
aptamerler ve mikroorganizmalar biyoreseptör olarak en çok kullanılan 
biyolojik kaynaklardır. Biyosensörler tıp, tarım, gıda, eczacılık, çevre kir-
liliği, savunma sanayi ve birçok endüstriyel alanda özellikle otomasyon ve 
kalite kontrolünde çok önemli rol oynar. Ayrıca;  klinik teşhis, biyomedikal 
sektör, proses kontrolü gıda üretim ve analizi, tarım ve veterinerlik, bakteri 
ve virüs teşhisi, ilaç analizi, endüstriyel atık su kontrolü çevre koruma ve 
kirlilik kontrolü, maden işletmeleri, zehirli gaz analizleri, askeri uygula-
malarda da biyosensörlere ihtiyaç duyulmaktadır (30).

4. SONUÇ

Belirlenen aptamerin biyosensör platformlara uygulanabilirliği en 
önemli noktalardan birini oluşturmaktadır. SELEX kullanılarak seçilen 
aptamerin gözenekli silisyum, IdT ve QCM gibi  çip platformlara denenmesi 
immobilizasyon süreçleri ve ölçümleri biyosensör uygulamalarındaki 
çalışmaların tamamlanması için önem arz etmektedir. Bu derlemede 
denemelerde sıkça tercih edilen bakteri türü olan E. coli üzerinden anlatım 
yapılmıştır, aptamerlerin belirlenmesi ve  biyosensör üzerine adapte 
edilmeleri diğer birçok bakteri türü için de çalışılmaktadır. Günümüz 
şartlarında yapılan biyosensör çalışmalarının pandemi koşulları da göz 
önüne alınarak virüs araştırmaları alanında yön verilmesi pandemide 
yapılan testlerin hızlı testlerle desteklenmesi ve test sayısının arttırılması 
konusunda fayda sağlayacaktır.



Hatice Nur HALİPÇİ TOPSAKAL, Fatma KÖKSAL ÇAKIRLAR190 .

KAYNAKLAR
1. Zhong X, Wang DL, Xiao LH. Research on the economic loss of hospital 

acquired pneumonia caused by Klebsiella pneumonia base on propensity 
score matching. Medicine (2021) 100:15.

2. DOH,  2015. Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae. Reporting and 
Surveillance Guidelines 420-097. Washington State Department of Health. 
Washington. 10s.

3. Tang, H.J.,  Ku, Y.H.,  Lee, M.F., Chuang, Y.C.,  Yu, W.L. 2015.  In 
Vitro Activity of Imipenem and Colistin against a Carbapenem-Resistant 
Klebsiella pneumoniae Isolate Coproducing SHV-31, CMY-2, and DHA-
1. BioMed Res Int 10(11): 1-5.

4. Lv L. Wan M, Wang C. et al. Emergence of a Plasmid-Encoded Resistance 
Nodulation Division Efflux Pump Conferring Resistance to Multiple 
Drugs, Including Tigecycline, in Klebsiella pneumoniae. 2020. Clinical 
Science and Epidemiology, Volume 11 Issue 2 e02930-19.

5. Edwards T, Williams C, Teethaisong Y, et al. A highly multiplexed melt-
curve assay for detecting the most prevalent carbapenemase, ESBL, and 
AmpC genes. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 97 (2020) 
115076.

Ombelet S, Natale A, Ronat JB, and et al.  Evaluation of MicroScan Bacterial 
Identification Panels for Low-Resource Settings. Diagnostics 2021, 11(2), 
349; https://doi.org/10.3390/diagnostics11020349.

Park, H.C.,   Baig, I.A.,  Lee, S.C., Moon, Y.,  Yoon, M.Y. 2014. Development of 
ssDNA Aptamers for the Sensitive Detection of Salmonella typhimurium 
and Salmonella enteridis. Appl Biochem Biotechnol, 174(2):793-802.

6. Yuan, J., Tao, Z., Yu, Y., Ma, X., Xia, Y., Wang, L., & Wang, Z. 2014. A 
visual detection method for Salmonella typhimurium based on aptamer 
recognition and nanogold labeling. Food Control, 37(1): 188–192. 

7. Kim, B.C., Kim, Y.S., Chung, J.Y., Jurng, J.S., Song, M.Y. 2015. 
Single stranded nucleic acid aptamers specifically binding to Klebsiella 
pneumonia and method for detecting K. pneumonia using the same. 
United States Patent Application Publication. Pub No: US2015/0141270.

8. Kim, Y.S., Song, M.Y.,  Jurng, J., Kim, B.C. 2013. Isolation and 
characterization of DNA aptamers against Escherichia coli using a 
bacterial cell–systematic evolution of ligands by exponential enrichment 
approach. Analytical Biochemistry 436: 22–28.

9. Ghimire S, Wongkuna S, Sankaranarayanan R and et al. Rice Bran 
and Quercetin Produce a Positive Synergistic Effect on Human Gut 
Microbiota, 2 Elevate the Level of Propionate, and Reduce the Population 
of Enterobacteriaceae family 3 when Determined using a Bioreactor 
Model. bioRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.02.13.947515; 
this version posted February 14, 2020



191Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

Phillips, D.M., Escherichia coli bacteria by scanning electron microscopy 
(SEM). URL https://www.gettyimages.com/detail/photo/escherichia-coli-
bacteria-by-scanning-high-res-stock-photography/128635460.  2018.

Sarowska J, Futoma-Koloch B, Jama-Kmiecik A. et al 2019. Virulence factors, 
prevalence and potential transmission of extraintestinal pathogenic 
Escherichia coli isolated from diferent sources: recent reports. Gut Pathog. 
11(10): 2-16.

10. Al-Dulaimi, D.A.A., 2015. Escherichia coli Klinik İzolatlarında Plazmid 
Aracılı Florokinolon Direnci. Yüksek Lisans Tezi. Selçuk Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü. Konya. 93s. 

11. Vanessa, S ve Carlyn, J. H., 2015; Enteroherrhagic E. coli and Other Shiga 
Toxin – Producing E. coli, s. 23.

12. Omerovic, M., Müştak, H. K.,  Kaya, İ. B. 2017. Escherichia coli 
Patotiplerinin Virülens Faktörleri. Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 2017; 28 
(1): 1-6.

13. Uçar, G.,  Yörük, N. G., Güner, A. 2015. Turkiye Klinikleri J Food Hyg 
Technol-Special Topics. 1(3): 22-30.

14. Rola, J.G., Osek, J. 2015. Milk and milk products as a source of food-
borne infections caused by Escherichia coli. Medycyna Weterynaryjna . 
71(2):84-7.

15. Değirmenci E., Kaloğlu AH., Güven E. et al. 2019. İçme Sularında 
Bulunan E. Coli Bakterilerinin Görüntü İşleme Yöntemleriyle Tespiti. 
Ç.Ü. Müh. Mim. Fak. Dergisi, 34(3): 235-246.

16. Luepke KH, Suda KJ, Boucher H. et al. 2016. Past, Present, and Future 
of Antibacterial Economics: Increasing Bacterial Resistance, Limited 
Antibiotic Pipeline, and Societal Implications. Pharmacotherapy; 37(1): 
71-84.

17. Mehlhorn A, Rahimi P, Joseph Y. 2018. Aptamer-Based Biosensors for 
Antibiotic Detection: A Review. Biosensors 2018, 8(2), 54.

18. Karaçağlar, 2017. Antibiyotik Tayinine Yönelik Biyosensör Geliştirilmesi. 
Doktora Tezi. Hacettepe Üniversitesi Gıda Mühendisliği Anabilim Dalı, 
Ankara. 170s.

19. Tutkun L, Günaydın E, Türk M, ve ark. 2017. Anti-Epidermal Growth 
Factor Receptor Aptamer and Antibody Conjugated SPIONs Targeted to 
Breast Cancer Cells: A Comparative Approach. Journal for Nanoscience 
and Nanotechnology.17(3): 1681-1697. 

20. Yu, X., Chen, F., Wang, F., Li, Y. 2017. Whole-bacterium SELEX of DNA 
aptamers for rapid detection of E.coli O157:H7 using a QCM sensor. 
Journal of Biotechnology. 266(20): 39-49.



Hatice Nur HALİPÇİ TOPSAKAL, Fatma KÖKSAL ÇAKIRLAR192 .

21. Yu L, Li N, 2019. Noble Metal Nanoparticles-Based Colorimetric 
Biosensor for Visual Quantification: A Mini Review. Chemosensors 2019, 
7(4), 53-76.

22. Yüksel, M., Yüksel, K.A., 2017. Biosensor Technologies and Optical 
Biosensors for the Rapid Detection of Foodborne Pathogens. International 
Conference on Advanced Engineering Technologies ( ICADET 2017), 21-
23 Sept. 2017, Bayburt. s.3.

23. Nabavinia, M.S., Charbgoo, F., Alibolandi, M., Mosaffa, F.,  Gholoobi, 
A.,  Ramezani, M.,Abnous, K. 2018. Comparison of Flow Cytometry and 
ELASA for Screening of Proper Candidate Aptamer in Cell-SELEX Pool. 
Applied Biochemistry and Biotechnology. 184(2): 444–452.

24. Bhunia, A.K. One day to one hour: how quickly can foodborne pathogens 
be detected, 2014. Future Microbiol (9) 8: 935-946.

25. Hasman, D. Saputra, T. Sicheritz-Ponten, O. Lund, C.A. Svendsen, 
N. Frimodt-Moller and F.M. Aarestrup. 2014. Rapid whole genome 
sequencing for the detection and characterization of microorganisms 
directly from clinical samples. Journal of Clinical Microbiology, 52(1): 
139-146.

26. Li M, Guo X, Li H et al. 2018. Epitope Binning Assay Using an Electron 
Transfer-Modulated Aptamer Sensor. CS Appl. Mater. Interfaces 2018, 10, 
1, 341–349.



Bölüm 63
DENTAL PULPADA YAŞAM DÖNGÜSÜ

Gamze NALCI1

Fuad SADIQLI2 

1 Uzman Diş Hekimi, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti 
Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0001-8910-1438
2 Araştırma Görevlisi Diş Hekimi, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 
Endodonti Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0002-3741-2661





195Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler .

Pulpa dokusu mikrobiyal, kimyasal, fiziksel, iatrojenik faktörlerden ve 
travmadan etkilenebilir. Pulpal hastalıkların büyük kısmından mikroorga-
nizmalar sorumludur. Kakehashi ve arkadaşları tarafından yapılan  bir ça-
lışmada, germ free farelerde ekspoz pulpanın enfekte olmadığını, normal 
bakteri florası olan farelerde ise ekspoz pulpanın enfekte olduğu göste-
rilmiştir (1). Diş çürüğü ve altındaki pulpal inflamasyon açık bir biçimde 
mikrobiyal kökenlidir. Restorasyonların altında oluşan pulpal hasar çoğun-
lukla materyalin sitotoksisitesi kökenli değil mikrobiyal kökenlidir. Mik-
roorganizmalar ve toksinleri dentin ve restorasyon arasından mikrosızıntı 
ile pulpaya ulaşır (2-4). 

Pulpayı etkileyen bakteri ve yan ürünlerinin en yaygın kaynağı diş çü-
rüğüdür. Diş çürüğü asidojenik bakterilerin büyümesine ve metabolizma-
sına olanak sağladığından dental plak biofilminin altında oluşmaya baş-
lar. Diş çürüğündeki bakteri popülasyonu oldukça karışık ve değişkendir. 
Chhour ve arkadaşları 10 tane çürük dentin örneğini inceleyerek 75 farklı 
türde bakteri olduğunu gözlemlemişlerdir (5). Her bir örnekte yaklaşık 31 
kadar bakteri grubu olduğunu göstermişlerdir.. 

Çürük lezyonlarında bulunan mikroorganizmaların farklı grup ve türle-
rinnin yanı sıra farklı proporsiyonları da vardır. Bu sebeple diş çürüğünün 
gelişimini durdurmak için antibiyotik kullanmak yada önlemek için aşı 
üretmek imkansızdır.

Bakterilerin ölümünden sonra ortama çeşitli yan ürünler salınır.. Bunlar 
asit ve proteinaz gibi dentin ve mineyi çözen ürünlerin yanı sıra Lipopolisa-
karit (LPS) ve Lipoteikoik (LTA) asit gibi toksinlerdir.. LPS’ler gram-negatif 
bakterilerin duvarının yıkılması sonucu LTA ise gram-pozitif bakterilerin yı-
kılması sonucunda oluşur. Gram-negatif bakteriler çürük lezyonu üzerindeki 
plakta çok fazla olduğu için LPS primer toksin olarak kabul edilebilir. LPS 
genel bir terim olup oluştuğu bakterinin türüne göre moleküler yapısının çok 
sayda varyasyonu vardır. Belki de diş çürüğünün ve pulpal inflamasyonun 
her ikisinin gelişim hızlarının değişiklik göstermesinin nedeni toksinlerin 
miktarı, türü ve kombinasyonlarındaki varyasyonlardır. Bakterilerin ken-
dinden önce toksinleri dentin tübülleri aracılığıyla pulpaya ilerler. Böylece 
pulpanın inflamatuar yanıtı bakterilerden ziyade onların toksinlerine karşı 
gelişir. Bakteriler pulpayı çürüğün geç safhalarında istila eder bu da klinik 
olarak çürükle ekspoz pulpa şeklinde ortaya çıkar.

1. PULPANIN ENFEKTE OLMA YOLLARI 
Bakteriler ve yan ürünleri restorasyonların etrafından ve diğer 

kaynaklardan pulpaya mikrosızıntı ile ulaşır.
1.1. Anormal kron şekli, fraktür ve çatlaklar
 Bakteri birikimini kolaylaştıran herhangi bir faktör pulpal inflamasyon 

olasılığını artırır. Çoğu durumda inflamasyon çürüğe sekonder olarak 
gelişir. Çatlak dişte bakteriler çatlak boyunca pulpaya ulaşırlar (7). 
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1.2. Periodontal hastalık

Periodontal ceplerde, kök yüzeyinde biyofilm oluşur ve florası çürüğün 
florası ile benzerlik göstererek aynı toksinleri salgılar. Bakteriler ve yan 
ürünleri lateral kanallar ve dentin tübülleri boyunca pulpaya ulaşabilir. 
Periodontal hastalığı olup çürüğü olmayan çekilmiş dişlerin incelenmesi 
pulpada patalojik değişiklikler oluşuğunu göstermiştir (8). Periodontal 
tedavi sırasında sement tabakasının kaldırılmasının mikroorganizmaların 
ve toksinlerinin pulpaya ulaşmasını kolaylaştıracağı düşünülse de deneysel 
olarak desteklenmemiştir (9). Pulpanın dentin tübülleri ile bakteri istilasına 
karşı koyabileceği deneysel olarak gösterilmiştir (10). 

Apekse kadar ulaşan periodontal hastalıkların çoğunda diş vitalitesini 
korur. Mevcut literatürdeki fikir birliği periodontal hastalığın bazı pulpal 
değişikliklere yol açsa da apikali içermediği durumlarda  pulpa nekrozuna 
çok nadir neden olacağı yönündedir.

1.3.  Kan dolaşımı (anakorezis)

 Kan dolaşımındaki bakteriler pulpaya ulaşabilirler. Köpekler üzerinde 
yapılan deneysel bir çalışmada bazı dişlerin pulpası perfore edilip restore 
edilmiş daha sonra da damar yolu ile kan dolaşımına bakteri enjekte 
edilmiştir. Perfore edilip restore edilen dişlerin pulpalarında bakteri 
birikimi olsa da sağlıklı pulpalarda bakteri görülmemiştir (11).

2. PULPADA İMMUN YANIT

Pulpadaki immün yanıt vücudun herhangi bir dokusundaki immün ya-
nıtla aynı olmasına karşın  sıra dışı bir ortamda gerçekleşmektedir. Vücut-
taki tüm bağ dokular immün yanıt oluşturma kapasitesindedir. Aynı paterni 
takip etseler de yerel faktörlerden etkilenmektedirler. Pulpadaki immün 
yanıt diğer bölgedekilerden farklıdır. Çünkü bakteriler dokuya  çok geç 
safhalarda ulaşır pulpanın kan dolaşımı kısıtlanır ve pulpa dokusu esneme-
yen, küçük, kapalı bir oda içindedir. Eğer doku yeni bir antijenle karşıla-
şırsa önce doğal bağışıklık, birkaç gün sonra spesifik immün yanıt oluşur.  
Eğer doku önceden karşılaştığı bir antijenle karşılaşırsa hemen spesifik 
yanıt oluşur.

2.1.  Pulpada antijen tanınması

MHC 2 yüzey proteinini üreten her üç antijen sunan hücre yani makro-
faj, dendritik hücre ve B lenfositler pulpadaki bakteriler ve toksinlerine kar-
şı immün yanıtta aktif yer almaktadır. Sağlıklı pulpada makrofajlar inaktif 
formda monosit olarak bulunmaktadır (13). Makrofajların MHC 2 eksprese 
etmeleri için mikoorganizmalar ya da sitokinler tarafından stimüle edilme-
leri gerekmektedir (14). Sağlıklı pulpada çoğunlukla kan damarlarının çev-
resinde bulunsalar da az sayıda doku boyunca dağılanları da vardır (15). 
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Dentritik hücrelerin ismi şekillerinden kaynaklanır. Damar ve odontoblast 
tabakası çevresinde daha konsantre olacak şekilde pulpa dokusu boyunca 
ağ oluştururlar (15, 16). Dendritik hücrelerin bazılarının uzantıları den-
tin tübüllerine kadar ulaşmaktadır (17). Bu hücreler MHC moleküllerini 
stimülasyonsuz sürekli eksprese ederler. Pulpa enflame olduktan sonra 
dendritik hücrelerin sayısı artar ve bu hücreler çürük lezyonunun altın-
da birikirler (17). B lenfositler plazma hücrelerine dönüşecek özelleşmiş 
lenfositlerdir. Bu hücreler spesifik immün yanıtta antikor üretir ve MHC 
molekülleri eksprese ederler. Nadir de olsa sağlıklı pulpada bulundukları 
rapor edilmiştir (18-20). Onların antijen tanınması ve sunumunun başlan-
gıç safhalarındaki rolü tam olarak bilinmemektedir. Sağlıklı pulpada nadi-
ren T lenfositler de bulunmaktadır.

Pulpada sinir lifleri ile dendritik hücreler arasında yakın anatomik ilişki 
vardır ve enflame pulpada paralel olarak artar (17, 21). Sempatik sinir sis-
teminin pulpal inflamasyon üzerine hafifletici etkisinin olduğu gösterilmiş-
tir (22-24). Sempatik sistem proinflamatuar sitokinlerin üretimini engeller 
ve antiinflamatuar sitokinlerin üretimini stimüle eder (22). Ek olarak T len-
fositler ve diğer lökösitler sinir fibrillerinin uyarılma yeteneğini düşüren 
ß-endorfin ve somatostatin gibi antinosiseptif moleküller üretir (25).

Odontoblastlar dentin tübülleri boyunca ilerleyen antijenlerle ilk 
karşılaşan hücrelerdir. Veerayutthwilai ve arkadaşları odontoblastlar 
üzerinde gösterilmiş birkaç doğal bağışıklık markırlarının ve uzantılarının 
kemokinler ve TLRs resöptörleri içerdiğini göstermiştir (12). Odontoblastlar 
gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler tarafından üretilen toksinlere farklı 
yanıt vermektedir. Gram-negatif toksin interlökin-1ß, interlökin-8, TNF-a, 
kemokinler ve TLRs için mRNAs üretimini artıran TLR-4 molekülünü 
aktive eder. Gram-pozitif bakteri toksinini taklit eden peptid mRNAs-ı 
baskılayan TLR-2 molekülünü aktive eder. İnterlökin-1ß, TNF-alfa ve 
kemokinlerin cürük diş pulpasından alınan örneklerde 6-30 kat artmış 
olduğu görülmüştür. Bu bilgiler çürük dişlerde proinflamatuar sitokinlerin 
ve doğal bağışıklığın TLR reseptörlerinden kaynaklanabileceğini ileri 
sürür (12). Odontoblastlar üzerinde yapılmış diğer in vitro çalışmalar 
bakteri toksinine yanıt olarak dendritik hücre miqrasyonuna neden olacak 
kemokinler ürettiğini ileri sürmektedir (26).

2.2.  Antijen tanınması süreci
MHC 2 ve CD8 + T Hücreleri:
Hemen hemen tüm hücreler, MHC 1’i eksprese eder. Viral proteinler 

yada tümör hücrelerindeki mutasyona uğramış gen ürünleri sitozoldeki 
proteozom tarafından peptitlere degrade olur (TAP) peptit taşıyıcı ile 
endoplazmatik retikuluma taşınır ve orada MHC 1 kompleksine bağlanır. 
Daha sonra bu kompleks hücre yüzeyine taşınır ve bu kompleks CD8+ T 
hücre reseptörü ile bağlanır. 
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MHC 2 ve CD4+ T hücreleri:

MHC 1’den farklı olarak, yalnızca bazı hücre grubu normalde MHC 
2 eksprese eder. Bunlar antijen sunan hücrelerdir: 1) Dendritik hücreler 
2) Makrofajlar 3) B hücreleri 4) Vasküler endotelyal hücreler 5) Epitel 
hücreleri. İlk üçü profesyonel antijen sunan hücre olarak kabul edilir. Son 
ikisi nonprofesyonel olarak kabul edilir ve MHC 2’i eksprese etmek için 
IFN-γ tarafından indüklenmesi gerekir. Dendritik hücreler ve makrofajlar 
antijeni fagosite ederken, B hücreleri antijenleri bağlamak için membran 
immünoglobülini kullanır.

3. ÇÜRÜK ATAĞININ ERKEN SAFHALARINDA OLUŞAN 
HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER

Çürüğün altındaki enflame pulpanın klasik histolojik tanımı 1963 yı-
lında Seltzer tarafından yapılmıştır (27). Fakat diş çürüğü çok değişken 
bir hastalık olduğundan tanımlamalar hipotetiktir. Bu tanım hemotoksilin 
ve eozin ile boyanmış ve parafine gömülmüş kesitlerin ışık mikroskopu 
altında incelenmesinden elde edilmiştir. Son zamanlarda immünohisto-
kimyasal, elektron mikroskopu ve moleküler teknikler gibi farklı teknik-
ler kullanılmıştır. Diş plağındaki karyojenik bakteriler, mine ve dentinin 
mineral elementlerini çözen ve organik matrisi sindiren bir asit ve enzim 
karışımı üretir. Mineralin içeriğinin çözülmesi diş minesini daha geçirgen 
hale getirir ve bakteriyel toksinler kavitasyondan hızlı ilerler. Dentine ula-
şıldığında önce toksinler daha sonra bakteriler dentin tübülleri boyunca 
pulpaya doğru ilerleyecektir. 

Mine ve dentinin içeriğinde ve kalınlığındaki varyasyonlar ve özellikle 
dentin tübüllerinin geçirgenliği, bu toksinlerin hangi oranda pulpaya ula-
şacağını belirleyecektir. Vital dişlerde dentin sıvısının dışarıya doğru akışı 
toksin ve bakterilerin ilerlemesine karşı koyacaktır. Fakat toksinler, çok 
erken safhada pulpaya ulaşır. Brannstrom ve Lind çok sayıda çekilmiş diş-
leri incelemiş ve beyaz nokta lezyonları olan fakat kavitasyonu olmayan 
dişlerin yaklaşık %50’sinde pulpada histolojik inflamasyon kanıtı olduğu-
nu göstermişlerdir (28).

Dentin tübülleri ile pulpaya doğru ilerleyen toksik bakteri ürünleri ile 
ilk karşılaşacak hücreler odontoblastlardır. Odontoblastların toksinlere ya-
nıt verdiğini ve reaksiyonel bir dentin bariyeri oluşturabildiği bilinmekte-
dir. Hematoksilen ve eozinle boyanmış kesitlerde dendritik hücreler ayırt 
edilemez, ancak makrofajlar ve nötrofiller ayırt edilebilir. Makrofajlar ve 
dendritik hücreler yabancı bir antijeni tanıyacak ve ayrıntılarını lenf dü-
ğümlerine taşıyacaktır fakat bu histolojik olarak izlenebilir bir süreç değil-
dir.  İnaktif makrofajlar (monositler) büyür ve aktif hale gelir. Nötrofiller, 
diyapedez yoluyla kapilerleri terk eder ve olay yerine giderler.
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Büyük çoğunluğunu loblu çekirdekleriyle tanınabilen nötrofiller oluş-
turan fagositik hücrelerin bu birikimi çürüğe erken yanıtta anahtar mor-
folojik özelliktir. Mast hücrelerde bulunabilir fakat frajilitesinden dolayı 
rutin preparasyonlarda histolojik olarak belirlenmesi zordur (29, 30). Mast 
hücreleri solunan veya yutulan antijenlere yanıt olarak yüzey dokularında 
yaygındır. Aynı zamanda, vasküler ve ardından nöral değişiklikler meyda-
na gelir. Sinirler, hematoksilen ve eozinle boyanmış kesitlerde iyi izlene-
mez ve enflamasyon sırasındaki nöral değişikliklerin gözlemlenmesi başka 
teknikler gerektirir. Bazen yerel kan damarlarında belirgin bir genişleme 
görülebilir.

4. ÇÜRÜK ATAĞININ GEÇ SAFHALARINDA SPESİFİK 
İMMUN YANIT SIRASINDA HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 
(KRONİK İNLFAMASYON)

İmmün yanıtın en erken inflamatuar aşaması, antijen dokuya ulaştıktan 
çok kısa bir süre sonra başlar. Vücut daha önce antijenle karşılaşmışsa, 
bu antijenlerin kaydı hafıza T lenfositler tarafından korunmuş olacaktır. 
Spesifik antikor sentezleyen lenfositlerin üretimi çok hızlı başlayacaktır. 
Antijenle daha önce karşılaşılmadıysa, birkaç gün süren yeni klonal len-
fositler geliştirilecektir. Her iki durumda da spesifik lenfositlerin üretimi 
lenf düğümlerinde gerçekleşecektir. Antijen ister yeni ister daha önce kar-
şılaşılmış olsun, dokunun histolojik görünümü aynı olacak, sadece zaman 
aralığı farklı olacaktır. Bu aşamada pulpa yanıtının görünümü, lenfositle-
rin baskın varlığı ile karakterizedir. Lenfosit sayısı arttıkça klinik semp-
tomların şiddeti artar (21). Genellikle kronik inflamasyonun yaygın olarak 
kullanılan bir tanımı; başlıca lenfositlerin varlığı ve onarıcı doku oluşumu 
ile belirgin yavaş ilerleyen inflamasyondur. Bu genellikle çekilmiş çürüğü 
olan dişlerin diş pulpasında görülür. Pulpa, oldukça sağlam bir dokudur ve 
tersiyer dentin üreterek, kendisini çürük ataklarından koruyabilir. Ancak 
çürük lezyonu tedavi edilmezse, iritanların artan miktarı sonunda geri dö-
nüşü olmayan değişikliklere neden olacaktır. Bu değişiklikler ilk başta bo-
yut olarak sınırlıdır ve pulpal apse oluşturabilir. Pulpal apsenin etrafındaki 
dokunun büyük kısmı sağlıklı görünür.

 Bu lokal nekroz, kontrol edilmedikçe, doku boyunca periradiküler 
dokulara doğru kademeli olarak ilerleyecektir. Pulpadaki doku hasarının 
ilerleyişi mikrobiyal toksinlerin varlığı ve yayılması ile belirlenir ve kan 
damarlarının sıkışmasından kaynaklanmamaktadır.

4.1. Hemodinamik değişiklikler

Dental pulpadaki immün yanıtın vasküler bileşeninin öğrenilmesi, vital 
pulpa tedavisinin planlanması veya uygulanması için kritik öneme sahiptir. 
Ne yazık ki, insanlar üzerinde çürük lezyonlu dişlerlerde  pulpal vasküler 
değişikliklerle ilgili az sayıda çalışma vardır (31-36). Hayvan modellerinde 
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deneysel olarak indüklenen inflamasyonun etkisini çeşitli araştırmacılar 
incelemiştir (37-41).

4.2. Kan dolaşımı

Deney hayvanlarında bile diş pulpasındaki kan akışını ölçmek zor bir 
işlemdir ve elde edilen verilerin yorumlanması güçtür. Bir sıçan keser mo-
delinde enflamasyonu başlatmak için plak ekstresi kullanan Kim ve arka-
daşları  “orta derecede iltihaplı” bir pulpada kan akışında %40 artış, ancak 
“kısmen nekrotik” pulpada %35 azalma rapor etmişlerdir (42). Benzer bir 
modelde Bletsa ve arkadaşları, pulpaya LPS uygulamasının, 10 dakika 
sonra, deneylerin kan akışında 3 saat boyunca devam eden bir azalmaya 
yol açtığını göstermiştir (41). Bu sonuçlar pulpanın sınırlı yanıt verme ye-
teneği olarak yorumlanmıştır. 

4.3. Doku sıvısı basıncı

Sağlıklı diş pulpası, 5 ila 10 mm Hg arası bir interstisyel basınca 
sahiptir (37-43). Enflamasyon sırasındaki en önemli değişikliklerden biri, 
sıvının kapiller damarlar içinden interstisyel boşluğa hareketidir. Fizik 
kurallarına göre, sert bir odadaki sıvı miktarını artırmak, basınçta bir artışa 
neden olur. Uzun süre pulpada bu kadar basınç yükselmesi olduğu ve 
bunun damarlarda staz ve nekroza yol açan kan damarlarının sıkışmasına 
neden olabileceği varsayılmıştır. Hatta bu basınç değişikliğinin, bakteri 
toksinlerinden doğrudan etkilenmeyen pulpa alanlarının nekrozuna 
neden olabilecek apeksdeki damarların strangulasyonuna neden olacağı 
öne sürülmüştür. Tonder ve Kvinnsland ve Van Hassel’in deneysel 
çalışmalarında, deney hayvanlarının pulpalarında interstisyel sıvı basıncını 
ölçmüş ve kısa bir mesafede (2 mm) yaralanmanın hemen altındaki 
alanda basınç artmasına rağmen, basıncın normal sınırlar içinde kaldığı 
görülmüştür (37). Yüksek interstisyel sıvı basıncının olduğu alanlarda bile, 
lümen içi basınçtaki dengeleyici artış nedeniyle kapiller damarlar açık 
kalır. Artan interstisyel sıvı basıncı, artan kapiller geçirgenlikle birlikte 
oluştuğunda, kapiller membran boyunca hızlandırılmış bir sıvı değişimine 
yol açacağı için faydalı olabilir (40). Doku sıvısındaki herhangi bir net 
artış, özellikle makromoleküller, lenfatikler tarafından giderilecektir. Diş 
pulpasında lenfatiklerin varlığı tartışmalı bir konudur, ancak ultrastrüktürel 
ve histokimyasal tekniklerin kullanıldığı çalışmalar varlığını kanıtlamıştır 
(44-46).  Çürüğe bağlı nekroz sadece bakteriyel toksinler pulpa boyunca 
yayılarak hücreleri doğrudan etkilediğinde meydana gelir.

Kan akışındaki ve basıncındaki değişiklikler, immün / inflamatuar ya-
nıtın ayrılmaz bir parçasıdır ve bu nedenle hasarın kapsamını sınırlama ve 
onarımı başlatmaya yönelik normal sürecin bir bileşenidir. Mikrosirkülas-
yonun ayrıntılı fizyolojisi karmaşıktır ve dokular arasında önemli ölçüde 
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değişiklik gösterir (40). Diş pulpasında çalışmak özellikle zordur. Klinik 
olarak pulpa kan akışını ölçmek için birçok girişimde bulunulmuş olması-
na rağmen, hiçbirinin tamamen kesin olduğu doğrulanmamıştır.

4.4.  Pulpal enflamasyon sırasında nöral değişiklikler

Sempatik sinirler, pre-kapiller sfinkterleri daraltarak ve diğer 
inflamasyon unsurları ile etkileşime girerek kan akışını kontrol ederler 
(47-49). Diğer bölgelerde sempatik aktivite, antiinflamatuar sitokinlerin 
üretimini uyarmasına rağmen proinflamatuar sitokinlerin üretimini 
inhibe eder ve bölgeye inflamatuar hücrelerin toplanmasında rol oynar 
(23,50,51,52). Sempatik sinirler, odontoklastlar üzerinde inhibitör etkiye 
sahiptir (53). Normal dişlerde, sempatektomili dişlere kıyasla derin kavite 
preparasyonundan 4 gün sonra daha az apse oluşumu görülmüştür (51). 
Sempatektomize sıçan azı dişlerinde pulpa ekspozundan sonra 20 günden 
fazla bir bekleme süresinde inflamasyonun şiddeti veya kapsamında 
farklılık bulunamamıştır (51). 

Trigeminal sistemden gelen afferent lifler de toksinlere ve yaralanmaya 
yanıt olarak önemli bir rol oynar. Afferent lifler, iki önemli nöropeptid olan 
substance P ve kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) salgılar. Her ikisi 
de vazodilatasyona ve artmış kapiller geçirgenliğe neden olur. Sempatik 
aktivite vazokonstriksiyona neden olur ve ayrıca peptitlerin afferent 
liflerden salınmasını azaltır. Bu nedenle, sempatik lifler ve afferent lifler 
enflamasyon üzerine zıt yönlerde etki ediyor gibi görünmektedir. 

 Etkilenmiş pulpalarda, sinir büyüme faktörü (NGF) ve reseptörlerinin 
ekspresyonunda artış vardır (54,55). Afferent lif uçlarının ve substance 
P ile CGRP’nin eşzamanlı artması da gerçekleşir (55-60). Afferent sinir 
liflerinin artması, diş yaralanmasından 1 gün sonra ortaya çıkar  ve pulpa 
ekspozundan 3 ila 4 hafta sonra azalır; bu durumda sempatik sinir liflerinin 
artışı meydana gelmiştir (61,62-65). 

Pulpa yaralanması ve inflamasyonu, pulpanın kendisi dışındaki nöral 
değişikliklerle de ilişkilidir. Pulpa yaralanmasından sonra trigeminal 
ganglionda çeşitli nöropeptidlerin ekspresyonu artar (66, 67). Ağrı ile ilişkili 
olan Trk-B reseptörleri artar ve nitrik oksit sentezi artar (68,69). Gangliondaki 
aksesuar hücrelerde de tespit edilebilir değişiklikler oluşur (70). 

 Trigeminal ganglionda pulpa zedelenmesi ve inflamasyonu dejeneratif 
değişikliklere ve ağrı sistemindeki olası değişikliklerin bir göstergesi olan 
cFos ekspresyonuna yol açar (71,72). Belki de klinik açıdan en önemlisi 
merkezi sensitizasyonla ilgili çekirdekdeki değişikliklerdir (73-77). Bu, 
pulpitisdeki değişken ağrı oluşumunu açıklamaya yardımcı olabilir. 



Gamze NALCI, Fuad SADIQLI202 .

5.  PULPADAKİ ANTİİNFLAMATUAR VE ANTİNOSİSEPTİF 
MEKANİZMALAR

İnflamasyon sırasında sinir ve immün sistemler arasında önemli etkile-
şimler vardır (78). Nöroimmün etkileşimler, duyusal sinirlerin üzerindeki 
opioid reseptörlerin immüno türevli opioid peptidleri tarafından aktivasyonu 
yoluyla ağrıyı kontrol eder (79). Opioid içeren lökositler, periferal inflamas-
yon bölgelerine göç eder. Strese maruz kaldığında, opioid peptidler salınır, 
periferik duyu nöronları üzerindeki opioid reseptörlerine bağlanır ve endojen 
antinosisepsiyonu indükler. Bu alandaki araştırmaların çoğu cilt ve eklemler  
üzerinde yapılmış olsa da ağız cerrahisinde kullanılan lokal anestetiğe 1 mg 
kadar az morfin eklenmesinin etkinliği kanıtlanmıştır (80). Opioid reseptör-
ler pulpal sinirlerde bulunur  ve b-endorfinin en azından iltihaplı pulpadaki 
lenfositlerde mevcut olduğu gösterilmiştir (22,25,81).

Bunu yaralanmaya karşı pulpa tepkisinin bir parçası olarak görmek 
önemlidir. Bu antinosiseptif mekanizmanın kapsamı sunulan anti-genin 
tam doğasına bağlı olarak değişebilir. Bu, kısmen, pulpa inflamasyonunun 
sonucu olarak oluşan ağrının geniş çeşitliliğini açıklayabilir.

6. DAHA AZ GÖRÜLEN PULPAL YANITLAR: 
KALSİFİKASYON VE REZORBSİYON

 Pulpanın kalsifikasyonu çeşitli biçimlerde oluşur. Nüfusun büyük bir 
kısmında ayrı pulpa taşları oluşur. Genç yetişkinler üzerinde yapılan bir 
çalışmada, grubun %46’sında en az bir dişte pulpa taşlarının radyografik 
kanıtı vardır. Bu çalışmaya dahil edilen tüm dişlerin %10’u bir pulpa taşı 
içermektedir (82). 

Pulpa taşlarının büyük çoğunluğu azı dişlerinde bulunur. Pulpa taşları, 
tübüler normal dentin veya içinde hücrelerin gömülü olduğu kemiğe 
benzedikleri için gerçek veya yalancı olarak sınıflandırılabilir. Ayrıca, 
dentin duvarlarının bir parçası olduklarında serbest, yapışık veya gömülü 
olarak sınıflandırılırlar (83). Pulpa taşı oluşumunun etiyolojisi bilinmemekle 
birlikte, pulpa taşlarının ateromatöz kardiyovasküler hastalığı olan 
hastalarda (% 74), olmayanlara (% 39) göre daha yaygın olduğuna dair 
kanıtlar vardır (84). Pulpa taşları patolojik olarak kabul edilmemektedir, 
ancak kök kanallarının bulunmasına ve enstrümantasyonuna engel olur.

 Pulpa mineralizasyonunu daha çok Ehlers-Danlos sendromu ve ame-
logenezis imperfekta gibi bazı genetik bozukluklarla ilişkilidir (84,86). 
Travmadan sonra pulpanın yaygın ve diffüz distrofik mineralizasyonu 
meydana gelebilir (87,88). Bundan dolayı hastalardan takip radyografi-
lerinin alınmasında fayda var. Bu hastalarda, pulpa odası ve kök kanalı 
reaksiyoner ve reperatif dentin ile tıkandıkça diş daha sarı bir renk alır ve 
karakteristik renk değişikliği oluşur. Bu dişlerin çoğu endodontik tedavi 
gerektirmeyecektir. Yalnızca <%10’u nekrotik hale gelebilir ve periapikal 
bir lezyon oluşturur (89,90). 
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Literatürün büyük kısmı vaka raporlarından oluşsa da internal 
rezorpsiyon travmaya alternatif bir sekel olarak kabul edilmiştir. Travma 
ile korelasyon kurmanın zorluğu muhtemelen travma ile tanı arasındaki 
sürenin uzunluğu ile ilgilidir. İnternal kök rezorpsiyonu asemptomatik 
olsa da progresiftir. Bu lezyon sonunda kökü veya kronu perfore edebilir. 
Bu tür bir rezorpsiyon, yaygın olabilir ve genellikle çürük olarak yanlış 
tanı konulan koronal pembe renk değişikliği haline gelebilir. İnternal 
rezorpsiyon, pulpitis ve nekrozlu dişlerde mikroskobik olarak küçük 
lezyonlar olarak da bulunmuştur (91). Predentin tabakasındaki hasar, 
inflame doku ve dentinin doğrudan temasına yol açar. Odontoklast dentini 
rezorbe edecek ve onu granülasyon dokusu ile değiştirmeye başlayacaktır. 
İnternal rezorbsiyon teşhisi konulduğunda, bu geri dönüşü olmayan süreci 
durdurmak için pulpanın ekstripe edilmesi gerekir (92,93).

7. ONARIM VE REJENERASYON
İnflamasyon dahil immün yanıt, pulpanın toksinlere veya yaralanmaya 

verdiği toplam yanıtın yalnızca bir kısmıdır. Etkili olduğunda, bu yanıt her 
türlü yabancı maddeyi nötralize eder ve ortadan kaldırır, onarım ve rejene-
rasyona izin verir. Onarım süreci birkaç şekilde olabilir. En belirgin kriter, 
yaralanmanın şiddeti ile ilgilidir. Odontoblastlar canlılığını kaybetmedi-
ğinde, orijinal odontoblastlar reaksiyoner dentini oluşturabilir. Odontob-
lastlar canlılığını kaybedince, kök hücrelerden yeni dentin oluşturan hücre-
ler gelişir ve tersiyer dentin oluşturur  (94,95). Daha geniş hasar alanlarının 
onarımı çok daha değişkendir ve  klinik uygulamayla yakından ilişkilidir.  
Normalde organize olmuş bir pulpa dokusunun yeniden oluşmadığı görül-
mektedir. Pulpanın canlılığını koruduğu kapsamlı doku hasarına bir örnek 
pulpa polipidir. Genç azı dişlerde hızla ilerleyen çürükler, kronda madde 
kaybına ve büyük ancak kendi temizlenebilir pulpa ekspozuna neden ola-
bilir. Oral mukozadan gelen epitel hücreleri, açığa çıkan pulpaya yerleşir 
ve bir epidermis oluşturur. Bu fenomen, pulpanın yaralanmaya yanıt verme 
yeteneğini kanıtlar, ancak çoğunlukla bu azı dişlerde restore edilemeyecek 
kadar madde kaybı olur. 

Bazen çürüğün ilerlemesiyle pulpal yanıt bir çıkmaza varabilir. İrritan 
devam eder ama kontrol altına alınır. Bu, bir tanıma göre, yaralanma ve 
onarım ile birlikte aynı zamanda meydana gelen kronik inflamasyondur. 

7.1. Reperatif dentin oluşumu: 
Koruyucu sert doku bariyerinin oluşturulması, vital pulpa prosedürle-

rinin amacıdır. Doğrudan pulpa ekspozuna bağlı olarak birincil odontob-
lastların kaybından sonra pulpodentinal hasarlar, pulpadan gelen hücreler 
tarafından bir sert doku bariyerinin gelişmesiyle onarılır. Bu odontoblast 
benzeri hücreler teorik olarak perivasküler hücrelerden, kemik iliği kök 
hücrelerinden veya diş pulpası kök hücrelerinden kaynaklanır (101,102). 
Ortaya çıkan sert doku oluşumu uzun zamandır üçüncül reperatif dentin 
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olarak kabul edilmiş ya da daha iyi bir terim olmadığı için orijinal odon-
toblastların kaybından sonra reperatif dentinogenez olarak tanımlanmıştır. 
Bununla birlikte, kalsiyum hidroksit (CH) kullanılarak direkt kuafaj yapıl-
mış insan dişlerinde reperatif köprü oluşumunun histolojik incelemeleri, 
CH’ye yakın ilk hücresel yanıtın pulpal nekroz oluşturduğunu ve dentin 
benzeri sert doku köprüsünün oluşumunu tetiklediğini ortaya çıkarmıştır. 

Yakın zamanda yapılan bir ışık mikroskobu çalışması, tedavi edilmemiş 
derin çürükler, büyük restorasyonlar ile karakterize edilen veya çürük 
ekspozundan sonra direkt pulpa kuafajı prosedürleriyle tedavi edilen 
doksan altı çekilmiş insan dişini incelenmiştir (103). Veriler pulpa ekspozu 
olmayan derin çürüklü dişlerde ve büyük restorasyonlu dişlerde sekonder 
dentinin tübüler yapısıyla devamlılık gösteren tersiyer dentin oluştuğunu 
göstermiştir. Bu tersiyer dentin yassılaşmış primer odontoblast tabakasıyla 
ilişkilidir. Bunun tersine birincil odontoblastların yokluğunda direkt pulpa 
kaplaması yapılmış dişler, histolojik inceleme ekspozların amorf ve atübüler 
kalsifiye bir doku tarafından onarıldığını bazen de gömülü nekrotik doku 
kalıntıları ve pulpa kaplama materyali içerdiğini göstermiştir. Bu distrofik 
kalsifik köprüler kollajen fibrillerle ilişkiliydir ve pulpal fibroblastlar içerir. 

Pulpa iyileşmesi sırasında, elektron mikroskobu görüntüleri, köprünün 
ilk kalsifikasyonunun, ampute edilmiş pulpa yüzeyi ile onarıcı hücreler 
arasında yer alan hücre dışı matris veziküllerin yoğunluğu ile karakterize 
olduğunu göstermektedir (104). Veziküller, veziküler membranın 
kaybolmasından sonra biriken ve kalsifiye bir alan oluşturan iğne benzeri 
kristaller ve ozmofilik bir materyel içerir. Diğer biyolojik olarak normal 
veya hastalıklı dokulardaki kalsifikasyona benzer şekilde, kristaller içinde 
kalsiyum ve fosfat iyonlarının birikmesi, bunların kalsifikasyon sürecinde 
oluştuğunu gösterir. Yara yüzeyinde bir ay sonra kalsifik köprü oluşumu 
görülebilir. Bununla birlikte sert dokuda pulpa kaplama ajanına bağlı olarak 
tünel defektleri, pulpal inflamatuar hücre aktivitesi, operatif debrisler ve 
bakteriyel mikrosızıntı oluşabilir (105). Köprü oluşumu aslında uygulanan 
pulpa kaplaması veya pulpotomi ajanından daha fazla, hücre dışı matrise 
bağımlı olabilir (29-31). 

Reaktif tersiyer dentinogenezin sadece çürük ilerlemesi sırasında 
ve indirekt kuafaj prosedürlerinde primer odontoblastlar tarafından 
oluşacağı açıktır. Direkt pulpa kaplama ve pulpotomi işlemlerinde primer 
odontoblastların kaybından sonra oluşan sert doku bariyerleri pulpa 
fibroblastlarını yansıtan hücreler tarafından üretilen kalsifiye sert dokulardır 
ve histolojik olarak dentin değil dentin benzeri sert dokudur. İntrapulpal 
onarım mekanizmalarına ilişkin bu yeni anlayış, tedavi prosedürlerini 
değiştirmez. Sert doku ve fizyolojik dentinin yenilenmesinden sorumlu 
biyoaktif molekülleri, büyüme faktörlerini ve hücresel mekanizmaları 
daha detaylı öğrenmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ

Larinks kanseri baş boyun bölgesinin en sık kanseridir ve erkeklerde 
daha sık görülür (Rosai ve Ackerman, 2004). Larinks kanserlerinin 
%95’den fazlası skuamöz hücreli karsinomlardır (de Oliveira et al., 2006). 
Glottik bölge en sık yerleşim yeridir. İkinci sırada supraglottik bölge 
gelmektedir (Rosai ve Ackerman, 2004).

Bu kanserlerin gelişiminde sigara ve alkol etkisi uzun zamandır bilin-
mektedir (Manjarrez et al., 2006). Larinks kanseri ve hereditenin ilişkisini 
aydınlatmak için çeşitli çalışmalar yapılmış ve son yıllarda yapılan çalışma-
larda diğer faktörlere ek olarak Human Papillomavirus (HPV) enfeksiyonu 
üzerinde durulmaya başlanmıştır (Chen et al., 2017). HPV’nin jinekolojik 
kanserler ve baş-boyun bölgesi kanserlerinin gelişimindeki rolü ise henüz 
tartışmalıdır. HPV ilişkili baş-boyun kanseri orofaringeal kanserde kanıt-
lanmış olup, laringeal kanserlerdeki rolü henüz tartışmalıdır. HPV ilişkili 
baş-boyun kanserlerinin daha genç yaş grubunda görüldüğü, kemoterapi/
radyoterapiye daha iyi yanıt verdiği ve yüksek sağkalım oranlarına sahip 
olduğu ortaya konmuştur. HPV’nin bu tümörlerde saptanmasının güveni-
lirliği klinikte tedavi yaklaşımlarını belirlemek açısından gelecekte önemli 
olacaktır (Stasikowska-Kanicka et al., 2011, Mendelsohn et al., 2010).

Bu derlemedeki amacımız, larinksin normal embriyolojisi, anatomi 
ve histolojisiyle başlayarak; laringeal karsinomların güncel sınıflamanın 
eşliğinde ayrıntılı histopatolojisi ile evreleme prensiplerinin yanısıra 
prognostik faktörlerin sunulmasıdır.

1. LARİNKS EMBRİYOLOJİSİ
Larinks ve trakeobronşiyal ağaç embriyolojik olarak dördüncü haftada 

median laringotrakeal yarık şeklinde farinks ventral duvarından gelişme-
ye başlar. Yarık derinleştikçe kenarları bir septum olacak şekilde kaynaşır 
ve laringotrakeal tüpü oluşturur. Oluşan tüp respiratuvar epitelin geliştiği 
endoderm ile kaplanır. Kaudal uçtan bronşlar, sağ ve sol akciğer lobları ge-
lişirken kranial uçtan larinks ve trakea gelişir (Sadler ve Langman, 2004).

Larinks epiteli laringotrakeal tübün kranial ucunun endoderminden ge-
lişir. Larinksin kıkırdakları dördüncü ve altıncı brankial yay çiftlerinde-
ki kıkırdaklardan ve nöral krestten köken alan mezenkimden gelişir. La-
ringotrakeal tübün kranial ucundaki mezenkim hızla çoğalır ve aritenoid 
şişkinliği meydana getirir. Bu şişkinlikler yarık şeklindeki deliği T harfi 
şeklinde laringeal girişe ve gelişmekte olan laringeal lümeni dar bir yarığa 
dönüştürür. Laringeal epitel hızlı bir şekilde çoğaldıkça lümen tıkanıran-
cak onuncu haftaya kadar rekanalize olur. Bu sırada laringeal ventriküller 
oluşur. Ventriküller plica vestibülaris ve plica vokalisi oluşturan müköz 
membran katlantıları ile sınırlanır. Epiglot üçüncü ve dördüncü faringeal 
yayların ventral ucunda mezenkimal hücrelerin çoğalmasıyla oluşan hi-
pobrankiyal kabartının kaudal kısmından gelişir. Laringeal kaslar faringeal 
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yayların dördüncü ve altıncı çiftlerindeki miyoblastlardan gelişir. Larinks 
ve epiglottisin gelişmesi doğumdan sonraki ilk üç yılda hızlı bir şekilde 
gerçekleşir ve yetişkin halini alır. Supraglottik bölge üçüncü ve dördüncü 
brankiyal arklardan, glottik ve subglottik bölgeler ise altıncı brankiyal ark-
tan gelişir. Supraglottik laringeal bölge bukkofarengeal tomurcuktan geli-
şir, glottik ve subglottik laringeal bölge ise trakeobronşiyal tomurcuktan 
gelişir (Sternberg, 1997). 

2. LARİNKS ANATOMİSİ

Larinks anatomik olarak orta hatta yerleşimli, dil kökünden trakeaya 
uzanan ve üçüncü servikal vertebra ile altıncı servikal vertebralar 
arasındaki seviyede yerleşen, havanın trakeaya giriş çıkışını kontrol eden, 
ses oluşturulmasında ve yutmada görev yapan organımızdır. Kıkırdak doku, 
kas dokusu ve fibroelastik bağ dokusundan oluşur. Her iki lateral kısımda 
büyük damarlarla komşuluğu vardır. Kıkırdakların üzerinde membranlar, 
ligamanlar ve kaslar yerleşmiştir (Mills, 2012).

Larinks fonksiyonel olarak supraglottik, glottik ve subglottik olmak 
üzere üç bölümden oluşur. Supraglottik kısım gerçek vokal kordların 
üzerindeki larinks olarak tanımlanır ve epiglottis (laringeal ve lingual 
yüz), yalancı vokal kordlar, ventrikül, ariepiglottik kıvrımlar ve aritenoid 
kıkırdakları içerir. Glottik kısım gerçek vokal kordlar, anterior ve posterior 
kommissürden oluşur. Subglottik kısım ise gerçek vokal kord seviyesinin 
1 cm altından başlayarak krikoid kıkırdağın alt kenarına kadar uzanan, 
trakeada sonlanan larinks olarak tanımlanır (Mills et al., 2015), (Şekil 1).

Şekil 1: Larinks kompartmanları (Cocke ve Wang, 1976)
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Larinks tek ve çift kıkırdaklardan oluşur. Çift kıkırdaklar; aritenoid, 
küneiform, kornikulat kıkırdak, tek kıkırdaklar; epiglot, tiroid ve krikoid 
kıkırdaktır. Tiroid kıkırdak larinksin en geniş ve en büyük kıkırdağı olup; 
larinksin yumuşak doku elemanlarını taşıyarak, iç anatomisini koruyan 
önemli bir yapıdır. Hava yolunun açık kalmasını sağlar.Dil kökü ve hyoidin 
arkasında yer alır. Epiglot elastik kıkırdak, diğerleri ise yaşlandıkça 
kemikleşen hiyalin kıkırdak yapısındadır (Mills et al., 2015).

Tirohyoid membran tiroid kıkırdak ile hyoid kemik arasında uzanır. 
Bu membranın lateralindeki boşluktan arter, ven ve sinirler geçer. Konus 
elastikus krikoid kıkırdaktan vokal ligamente uzanan, glottik ve subglottik 
alanı paraglottik mesafeden ayıran elastik bir membrandır. Kuadranguler 
membran aritenoid kıkırdak ve epiglot arasında uzanan ince submukozal 
bağ dokusundan oluşur. Krikoid membran tiroid kıkırdak alt kenarından 
krikoid kıkırdak üst kısmına uzanır (Moore et al., 2014).

Larinks kasları intrensik ve ekstrensik olmak üzere iki gruba ayrılır. Eks-
trensek kaslar komşu yapılardan larinkse uzanarak larinksin pozisyonunu 
ayarlayan, hiyoid altı ve hiyoid üstü kaslardır. Extrensek kaslar; omohyoid, 
sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid, mylohyoid, geniohyoid, stilohyoid ve 
digastrik kastır. Omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar inspiryum sı-
rasında larinksi aşağı çekerler. Stilohyoid, digastrik, mylohyoid, geniohyoid, 
tirohyoid ve stilofaringeus kasları yutma sırasında larinksi yukarı kaldırırlar. 
İntrensek kaslar larinks kıkırdakları arasında uzanırlar ve bu kasların hareke-
tiyle ses tellerinin durumu değişir. İntrensek kaslar; krikoaritenoid posterior, 
krikotiroid, internal tiroaritenoid, krikoaritenoid lateralis, interaritenoid, eks-
ternal tiroaritenoid, ariepiglottik, tiroepiglottik kastır. Krikoaritenoid poste-
rior kası rima glottisi açar. Krikoaritenoid lateralis kası, tiroaritenoid kas, 
interaritenoid kaslar da rima glottisi kapatır. Krikotiroid kas plika vokalisi 
uzatır ve gerginliği sağlar (Moore et al., 2014).

Larinksi besleyen arterler; arteria laringea superior (arteria tiroidea 
superiorun dalı) ve arterialaringea inferiordur (arteriatiroidea inferiorun 
dalı). Venleri arterler ile birlikte uzanır. Vena laringea superior, vena tiroidea 
superiora, vena tiroidea superior vena jugularis internaya açılır. Vena 
laringea inferior ise vena tiroidea inferiora, bu da vena brakiosefalikaya 
açılır (Moore et al., 2014).

Larinksin lenfatik sistemi derin ve yüzeyel olmak üzere iki gruba ayrılır. 
Yüzeyel lenfatikler mukozanın yüzeyinde bulunur. Derin lenfatikler ise 
submukoza ve altındaki dokularda bulunur. Gerçek vokal kordlar az sayıda 
lenfatik içermesi nedeniyle glottik karsinomlar nadiren bölgesel metastaz 
yapar. Vokal kordlardan servikal lenfatiklere drenaj krikoid membran 
boyunca olur. Subglottik lenfatikler Delphian nodu ya da prelaringeal nod 
içine drene olarak pretrakeal, paratrakeal ve supraklavikuler lenf nodlarına 
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dökülür. Supraglottik bölge lenfatiklerden zengindir ve bu drenaj tirohyoid 
membran boyunca üst servikal lenf nodlarına ve anterosuperior lenf 
gruplarınaolur. Piriform sinüs lenfatiklerden zengin bir bölgedir. Drenajı 
lateral olarak derin servikal lenf nodlarına ve bazı durumlarda paratrakeal 
lenf nodlarına olur (Mills et al., 2015).

Larinksininnervasyonu X. kafa çifti nervus vagusun dalları olan 
nervus laringeus süperior ve nervus laringeus inferior (nervus recurrens) 
tarafından sağlanır. Nervus laringeus süperior boynun üst kısmında nervus 
vagustan ayrılır. Arteria karotis interna ve eksternanın medialinde seyreder. 
Eksternal ve internal laringeal olmak üzere iki dala ayrılır. Eksternal dalı 
krikotiroideus kasının motor, supraglottik bölge ve glottik bölgenin duyusal 
siniridir. İnternal laringeal dalı, süperior laringeal arterle beraber tirohiyoid 
membranı delerek larinkse girer. Vokal kord seviyesine kadar olan larinksin 
duyusal innervasyonunu yapar. Paralizisinde supraglottik duyu kaybı ile 
beraber aspirasyon meydana gelir. Nervus laringeus inferiorsubglottik 
bölgenin duyusunu alır ve krikotiroid kas hariç bütün larinkskaslarının 
innervasyonunu sağlar. Tek taraflı paralizisinde sesde boğukluk, çift taraflı 
paralizisinde ise dispne meydana gelir (Snell, 2004).

3. LARİNKS HİSTOLOJİSİ

Larinksin epiteli, lokalizasyona göre çok katlı yassı epitel ile 
psödostratifiye silyalı silindirik epitel arasında değişiklik gösterir. 
Epiglotun lingual (anterior) kısmı çok katlı yassı epitelle döşeli iken 
laringeal (posterior) kısmının üst tarafında çok katlı yassı epitel, alt 
tarafında psödostratifiye silyalı silindirik epitel izlenir (Mills et al., 2015), 
(Resim 1). Glottik bölgede vokal kordlar çok katlı yassı epitelle döşelidir. 
Subglottik bölgede vokal kordların altına doğru psödostratifiye epitele 
dönüşmektedir (Rosai ve Ackerman, 2004). Sigara içmeyen erişkinlerin 
yaklaşık yarısında hem supraglottik hem de infraglottik bölgelerde silyalı 
epitel ile karışık skuamöz epitel izlenir. Sigara içenlerde ise larinksin silyalı 
solunum epiteli sıklıkla skuamöz epitele dönüşür (Mills et al., 2015).
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Resim1. Larinks histolojisi E: Epiglot, FC: Yalancı kord, V: Ventrikül, TC: 
Gerçek kord, CR: Krikoid (Mills et al., 2015)

Reinke boşluğu vokal kordların epiteli ile vokal ligamentler arasında 
yer alan, gerçek vokal kordun lamina propriasına karşılık gelen subepite-
liyal bir boşluktur. Reinke boşluğu birkaç kapiller damar içerir ancak len-
fatik bulunmaz. Reinke boşluğundaki damar yapısının sınırlı olmasından 
dolayı, gerçek vokal kord yerleşimli tümörlerlokalizekalma eğilimindedir 
radyoterapi ve cerrahi tedaviye yanıt verirler (Mills et al., 2015). Ön ko-
missür gerçek kordların aksine belirgin kapillerler, lenfatikler ve serömüsi-
nöz glandlar içerir. Gerçek kordlarda serömüsinöz glandlar daha belirgin-
dir. Epiglottisin elastik kıkırdağındaki fenestrasyonlar belirgin glandlarla 
doludur. Bu glandların tümü kıkırdak içine penetre olur ve supraglottik 
karsinomun yayılımı için zemin hazırlar. Larinksin serömüsinöz glandla-
rında onkositik metaplazi sık ve yaşa bağlı görülen bir değişikliktir. Elli 
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yaş üstündeki kişilerin %80’inde görülür (Sternberg, 1997).Gerçek vokal 
kordda, skuamöz epitel ile silyalı kolumnar epitel arasında bir geçiş zonu 
bulunur. Bu zon 1-2 mm kalınlığındadır. Bu alanda kolumnar hücreler bü-
yük oranda küçük bazaloid veya immatür skuamöz hücreler ile yer değiş-
tirirler (Sternberg, 1997).

4. LARİNKS TÜMÖRLERİ
4.1. Epidemiyoloji
Larinks kanseri erkeklerde görülen kanserlerin %6,2’sini, kadınlardaki 

kanserlerinise %1,4’ünü oluşturan, baş boyun bölgesinde en sık görülen kan-
serdir (Manjarrez et al., 2006, Siegel et al., 2017). Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde 2017 yılı için tahmini yeni vaka sayısı13,360 ve larinks kanserin-
den öleceği öngörülen muhtemel vaka sayısı yaklaşık 3600 kişidir (Siegel 
et al., 2017). Türkiye’ye bakıldığında bu oran erkeklerde %8,1, kadınlarda 
%0,4’tür (Gültekin ve Boztaş, 2014). Larinks kanserlerinin %95’i skuamöz 
hücreli karsinomlardırve büyük kısmı glottik alanyerleşimlidir (Kalfert et 
al., 2014, de Oliveira et al., 2006). Genellikle beşinci dekatta görülmesine 
rağmen daha genç hastalarda da görülebilir (Nachalon et al., 2017). 

4.2. Etyoloji
Sigara ve alkol kullanımı larinks kanserlerinde en önemli risk 

faktörleridir (Sas-Korczynska et al., 2003). Sigara içimiyle birlikte larinks 
karsinomu riskinin on kat arttığı bilinmektedir (Tuyns et al., 1988). Mesleki 
olarak asbest, ağır metaller, kömür tozu ve talaş gibi maddelere maruz 
kalma larinks kanseri riskini arttırmaktadır (Koufman ve Burke, 1997). 
Düşük sosyoekonomik durum, laringeal papillomatozis, gastroözafegial 
reflü ve aile öyküsü diğer etyolojik faktörler arasındadır (Gallus et al., 
2003, Kumar et al., 2005). Laringeal SCC’lerdeson zamanlarda HPV 
pozitifliği dikkati çekmektedir. Yapılan araştırmalara göre %79’lara varan 
HPV pozitifliği bildirilmiş yayınlar mevcuttur (Gheit et al., 2014, Kreimer 
et al., 2005, Gungor et al., 2007, Isayeva et al., 2012). HPV pozitifliği 
saptanan vakalarda ise HPV tip16 daha sıklıkla görülmekte ikinci sırada 
ise HPV tip18 gelmektedir. HPV larinks karsinomlarında karsinogenez ile 
biyolojik olarak ilişkili gözükmekte ve HPV’nin kanser hücre genomunda 
viral integrasyon ile p16 proteininde artmış ekspresyon kanıtları açıkça 
gösterilmektedir. HPV ilişkili kanserler sigara içmeyen genç hastalarda 
gelişmeye eğilimlidir (Chen et al., 2017). 

4.3. Patogenez
Larinksin skuamöz hücreli karsinomu invazyon yapmadan önce 

progresif, ilerleyici intraepitelyal lezyonlardan gelişir. Prekürsör lezyonlar 
endoskopi ile beyaz ya da kırmızı görülür ve klinik olarak lökoplaki ve 
eritroplaki ismini alır. İntraepitelyal displazi derecesiarttıkça invazyon 
gelişim riski artmaktadır (Blackwell et al., 1995, Gallo et al., 2001).
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) günümüzde larinksin intraepitelyal 
neoplazisini dereceleyen iki kademeli sistemi kullanır ve bu lezyonları 
düşük dereceli displazi ve yüksek dereceli displazi olarak sınıflar. Yüksek 
dereceli displazi kategorisi karsinoma in situ alt grubunu içerir. Bu sınıflama 
larinksin kanser öncülü lezyonlarını yapısal ve sitolojik kriterlerüzerinden 
tanımlar. 

DSÖ’nün prekürsör lezyonların sınıflandırılmasında derecelendirme 
sistemi için kriterleri aşağıdaki gibi tanımlamıştır.

1) Düşük dereceli displazi: Önceki sınıflandırmadaki (DSÖ-2005) hafif 
displaziyi kapsamaktadır. Skuamöz hiperplazi, epitelin alt 1/2’sinde bazal 
ve parabazal hücrelerin çoğalması ile epitelin üst kısmının maturasyonunun 
korunduğu morfolojik değişiklikler izlenir. Stratifikasyon korunmuştur. 
Sitolojik olarak minimal atipi, parabazal hücre sitoplazmalarında hafif 
artış, nükleuslarında genişleme ve intersellüler köprülerin kaybolması, 
nadiren bazal tabakaya yakın mitozlar, az sayıda diskeratotik hücre görülür.

2) Yüksek dereceli displazi: Önceki sınıflandırmadaki (DSÖ-2005) 
orta dereceli displazi, ağır displazi ve karsinoma in situyu kapsamaktadır. 
Premalign lezyondur. Hücrelerde görülen immatür epitelyal değişiklikler 
epitelin 1/2’sinden fazlasında izlenir. Anormal maturasyon, sıralanma 
artışı, polarite kaybı, retelerde düzensizlik görülür. Stromal değişiklik 
yoktur. Hücresel ve nükleer atipi, hücrelerin boyut ve şekil farklılıkları, 
hiperkromazi, nükleol belirginliği, nükleus/sitoplazma oranı artışı, 
suprabazal tabakanın üst kısmında artmış atipisiz/atipili mitozlar, 
diskeratotik ve apoptotik cisimcikler görülür.

Karsinoma in situ: Karsinoma ait tüm özellikleri taşıyan ancak invazyon 
yapmayan epiteldir. Epitelde komplet olarak stratifikasyon kaybı, ağır 
atipi, çok sayıda atipik mitoz izlenir. Mitozlar epitelin her tabakasında ve 
birbüyük büyütme alanında (BBA)beşten fazla sayıdadır. Anormal mitozlar 
sık izlenir. Diskeratotik hücreler bulunabilir (El-Naggar et al., 2017).

DSÖ şemasının yüksek dereceli displazi ile karsinoma in situ arasında 
ayırım yaptığı, buna karşın birçok diğer bölgede olduğu gibi bu iki 
durumun ayrımındaki belirgin zorluk ve benzer yapılarnedeniyle tek grup 
olarak değerlendirildikleri akılda tutulmalıdır (El-Naggar et al., 2017).

3) Skuamöz hücreli papillom ve skuamöz hücreli papillomatozis: Her 
iki lezyon benign ekzofitik, fibrovasküler kor içeren skuamöz epitelyal 
tümörlerdir. Genellikle HPV tip6 ve tip11 enfeksiyonu ile ilişkilidir. Daha 
az sıklıkla HPV tip6 ve tip11 enfeksiyonunun üzerine diğer HPV tipleri 
de (tip16, tip31, tip33, tip35, tip39 gibi) eklenebilir. Mikroskopik olarak 
skuamöz epitelle çevrili dallanan fibrovasküler kora sahip, sıklıkla epitelin 
alt yarısında parabazal hücre hiperplazisi ile üst epitelde koilositotik 
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özelliklerin izlendiği lezyon görülür. Mitotik figürler bazal, orta tabakalarda 
görülebilir. Yüzeyde keratinizasyon minimaldir. Premalign özellikler 
nadirdir (El-Naggar et al., 2017).

4.4. Patolojik Özellikler

Makroskopik olarak larinksin skuamöz hücreli karsinomları çoğu kez 
ülserasyon ile birlikte hemen her zaman fungatif görünümlü, beyaz sarımsı, 
kahverenkli kitleler olarak izlenir. Lezyonlar nadir olarak düz görülür. 

Mikroskopik olarak diferansiyasyon derecesi, hücresel pleomorfizm ve 
mitotik aktiviteye dayanarak iyi, orta ve az diferansiye olarak derecelendirilir 
(Chung et al., 1980). Tümöral hücreler değişen derecelerde intrasellüler ve 
ekstrasellüler keratin formasyonu gösteren infiltratif, düzensiz skuamöz 
hücre adalarından oluşur. Diferansiyasyon arttıkça periferde bazaloid 
hücreler, santralde ise geniş eozinofilik sitoplazmaya sahip skuamöz hücre 
adaları izlenir. Yaygın olarak nekrotik debriyle birlikte karışık bulunan 
ekstrasellüler keratin çoğu kez adaların ortasında saptanır. Tek hücre 
infiltrasyonu özellikle yüksek dereceli tümörlerde olabilir. Çevre stroma 
genellikle stromal desmoplazi ile birlikte kronik inflamasyona sahiptir 
(Mills et al., 2015). 

Laringeal skuamöz hücreli karsinomların immünohistokimyasal olarak 
spesifikbir belirleyicisi yoktur ve bu tümörler diğer bölgelerdeki skuamöz 
hücreli karsinomlara benzer şekilde immün antikorlar ile reaktiflik verirler 
(Mills et al., 2015). Yaygın olarak keratin immünreaktivitesi mevcuttur 
ancak eksprese olan keratin tipleri tümörden tümöre oldukça değişiklik 
gösterir (Mallofre et al., 1993). 

Laringeal skuamöz hücreli karsinomların genetiği diğer baş boyun 
bölgesi skuamöz hücreli karsinomları ile genellikle aynıdır. Normal 
bir hücrenin invaziv kanser hücresine progresyonu için multipl genetik 
değişiklikler gereklidir (Makitie ve Monni, 2009). 3p’de (FHIT içeren), 
9p21’de (CDKN2A içeren) ve 17p13’deki (TP53 içeren) allel kayıpları, 
preneoplastik lezyonlar ve invaziv karsinomlu olguların %60-80’inde 
bulunan en erken karsinogenez olaylarıdır (Makitie ve Monni, 2009, 
Loyo ve Pai, 2008). Diğer sık görülen genetik değişiklikler 3p, 5p, 8q, 
11q13’de (diğerleri arasında,CCND1 içeren) amplifikasyon ve artış ile 
5q, 8p, 11q23-24, 13q ve 18q’da kayıptır. Olguların bir kısmı transforme 
edici büyüme faktörü alfayı kuvvetle eksprese eder (TGF-α EGFR için bir 
liganddır). EGFR yolağındaki aktivasyon ile çok kötü prognoz birlikteliği 
izlenir (Chung et al., 2004). HPV ilişkili subgrup genetik olarak farklı 
gözükmektedir. Genellikle immünohistokimyasal olarak p16’nın kuvvetli 
ekspresyonu mevcuttur. p53 gen mutasyonu genellikle yoktur (Makitie ve 
Monni, 2009).
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Skuamöz Hücreli Karsinomun Diğer Mikroskobik Varyantları

1) Verrüköz Karsinom: Ekzofitik, papiller çıkıntılara sahip, iteleyici 
tarzda yavaş büyüme paterni gösteren, metastaz yapmayan, iyi diferansiye 
skuamöz hücreli karsinom varyantıdır. Sigara ve alkol kullanımı ile 
ilişkilidir. HPV tip16 ve tip18 nadiren HPV tip6 ve tip11 olgularda 
saptanmıştır (Kasperbauer et al., 1993, Bradford et al., 1991). Baş boyunda 
oral kaviteden sonra en sık ikinci yerleşim yeri larinkstir (Koch et al., 2001). 
Laringeal karsinomların %1-4’ünü oluşturmaktadır (McCaffrey et al., 
1998, Orvidas et al., 1998). En sık semptom ses kısıklığı olmakla birlikte 
hava yolu obstrüksiyonu, kilo kaybı, disfaji, boğaz ağrısı da görülebilir 
(McCaffrey et al., 1998). Lezyonların boyutu değişkendir. Kalın papillalar 
vardır. İyi diferansiye, keratinizasyon gösteren ince fibrovasküler kora sahip 
skuamöz hücre adaları alttaki stromaya invajinasyon gösterir. Skuamöz 
epitel, sitolojik olarak malign epitel kriterlerinikarşılamaz. Mitoz nadirdir. 
Bazal tabaka korunmuştur. Ayırıcı tanıda ekzofitik skuamöz hücreli 
karsinom, hibrid verrüköz karsinom, papiller skuamöz hücreli karsinom, 
keratinize skuamöz hücreli papillom, verruka vulgaris bulunmaktadır 
(Orvidas et al., 1998). Primer tedavisi cerrahidir (Hagen et al., 1993). 

2) Bazaloid Skuamöz Hücreli Karsinom: Tipik in situ ve/veya invaziv 
skuamöz hücreli karsinom alanları ve küçük hücrelerden zengin adalar ile 
karakterize oldukça malign bir laringeal tümördür (Rosai ve Ackerman, 
2004). Bu hücrelerin hiperkromatik nükleusları, dar sitoplazması, küçük 
kistik alanları, nekrozu, belirgin hiyalinizayonu ve periferik palizatlanması 
vardır (Wenig, 2017, Shah et al., 2014). Dil, farinks ve özafagusta 
daoluşan bu tümör farklı klinik gidişi olan adenoid kistik karsinomla 
karıştırılmamalıdır. Bu hastaların büyük kısmı sigara içmektedir. Davranışı 
oldukça agresiftir (Ereno et al., 2008).

3) Papiller Skuamöz Hücreli Karsinom: Ciddi displastik epitel, minimal 
veya hiç maturasyon göstermeyen immatür bazaloid hücrelerle çevrili 
ince fibrovasküler kor içeren papiller büyüme paterni ile karakterize 
tümördür (El-Naggar et al., 2017). Baş boyun bölgesinde nadir görülür. 
Yapılan bir çalışmada laringeal kanserlerin yaklaşık %0.05’inde görüldüğü 
söylenmektedir (El-Naggar et al., 2017).Yaşlı erkeklerde, altıncı ve yedinci 
dekatta sık görülür (Colby ve Klein, 2011). Etyolojisinde sigara ve alkol 
bulunur. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda HPV’nin etyolojide rol 
oynadığı tespit edilmiştir (El-Naggar et al., 2017). Lezyonlar laringeal 
papillom ve servikal displazilere benzediği için gelişimlerinde HPV’nin 
rol aldığı öne sürülmektedir (Suarez et al., 2000, Mehrad et al., 2013). 
Makroskopik olarak ekzofitik, polipoid, papiller yapılar yapan kitle 
şeklinde görülür (Wenig, 2002). Histolojik olarak bu tümörler epitelin tüm 
tabakalarını tutan sitolojik atipi ve çok sayıda mitotik figür ile karakterize, 
tam kat displazi gösteren, tüm katlarda maturasyon kaybının izlendiği 
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neoplastik hücrelerden oluşur. Neoplastik hücreler ince vasküler kor 
etrafında dizilerek papiller büyüme paterni gösterirler (Thompson et al., 
1999, El-Naggar et al., 2017). Nodal metastaz ve uzak metastaz çok nadir 
görülür. Prognoz konvansiyonel skuamöz hücreli karsinomdan daha iyidir. 
HPV ile ilişkili orofaringeal papiller skuamöz hücreli karsinomlu hastalar 
HPV negatiflere göre daha iyi sağkalıma sahiptir (El-Naggar et al., 2017).

4) İğsi Hücreli Skuamöz Hücreli Karsinom (Sarkomatoid karsinom/
karsinosarkom): Dahaçok üst solunum yolu ve sindirim sistemini tutan 
özel tip bir neoplazmdır. Genellikle polipoid yapısı vardır (Viswanathan et 
al., 2010). Çoğu supraglottik bölgede yerleşir (Volker et al., 2007). Bifazik 
paterne sahiptir. İn situ ve/veya invaziv skuamöz hücreli komponent ile 
birlikte malign iğsi veya pleomorfik hücrelerin baskın olduğu mezenkimal 
komponentten oluşan venadir görülen skuamöz hücreli karsinom 
varyantıdır (Boamah ve Ballard, 2012, El-Naggar et al., 2017). Laringeal 
karsinomların %1’inden azınıoluşturur. Sigara ve alkol etyolojide yer alır. 
Bir kısmında radyasyon etkisi söz konusudur. Larinks ve hipofarinkste 
görülen tümörler özellikle HPV’den bağımsızdır. Hastalarda hava yolu 
obstrüksiyonu ve ses kısıklığı görülür. Makroskopik olarak havayoluna 
protrüde polipoid kitle izlenir. Yüzeyi ülseredir (El-Naggar et al., 2017). 
Lenf nodu metastazı epitelyal, mezenkimal veya her iki komponentten 
kaynaklanabilir. %25 olguda lenf nodu metastazı görülür, ancak uzak 
metastaz %5-15 vakada gözükür (Thompson et al., 2002). Prognozu 
konvansiyonel skuamöz hücreli karsinoma benzer (El-Naggar et al., 2017).

5) Adenoskuamöz karsinom: Laringeal skuamöz hücreli karsinom ve 
adenokarsinomun ikisinin bir arada görülmesiyle oluşur. Yüzey epitelinden 
kaynaklanır. Nadirdir. Sigara ve alkol etyolojide yer alır. HPV ile ilişkisi 
yoktur. Baş boyunda sıklıkla larinkste görülür. Skuamöz ve glandüler 
diferansiyasyon gösterenbifazik morfolojiye sahiptir. Displastik skuamöz 
epitelden köken alır. Ayırıcı tanıda mukoepidermoid karsinom, adenoid 
SCC, serömüsinöz glandlara invazyon yapan konvansiyonel skuamöz 
hücreli karsinom bulunur (El-Naggar et al., 2017). Konvansiyonel 
SCC’dan daha kötü prognozlu ve agresif seyirlidir (Masand et al., 2011, 
El-Naggar et al., 2017).

6) Lenfoepitelyal karsinom: Nonkeratinize nazofaringeal karsinoma 
benzer morfolojik özelliğe sahip skuamöz hücreli karsinomun indiferansiye 
alt tipidir. Sigara ve alkolle ilişkilidir. Nazofaringeal karsinom kadar, 
Epstein Barr Virusu (EBV) ile güçlü ilişkisi olmasa da, etyolojide EBV 
yer alır. Sıklıkla larinkste görülür (El-Naggar et al., 2017).

4.5. Klinik

Laringeal skuamöz hücreli karsinomlar günümüzde Amerikan Kanser 
Komitesi Birliği (AJCC) evreleme sistemine göre tümörün glottis ile 
ilişkisine bağlı olarak alt gruplara ayrılır (Edge ve Compton, 2010). Bu 
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sınıflandırma büyük ölçüde laringoskopik incelemeye dayanır. Bilgisayarlı 
tomografi (BT) ve Magnetik rezonans (MR) görüntüleme yöntemlerinin 
kullanımıda sınıflamaya büyük ölçüde katkı sağlar (Gregoire et al., 2010). 
Bu gruplar glottik, supraglottik, infraglottik, transglottikolmak üzere dörde 
ayrılır (Rosai ve Ackerman, 2004). 

1) Glottik: Tüm olguların %60-65’ini oluşturur. Bu tümörler gerçek 
vokal kord ile en yaygın lokalizasyon olananterior glottisin üçte bir alanında 
gelişir. Çevreleyen kıkırdak duvar ve lenfatik damarların azlığı nedeniyle 
uzun süre lokalizekalmaya eğilim gösterirler. Zamanla anterior komissürü 
aşarak karşı vokal korda, arkadan aritenoidlere, üstten supraglottik bölgeye, 
alttan subglottik alana ve önden tiroid kıkırdağı penetre ederek boynun 
ön kısmındaki yumuşak dokuların içine invaze olabilirler. Profilaktik lenf 
nodu diseksiyonu gerektirmezler. Erken olgular radyoterapi ile tedavi 
edilebilir (Pfister et al., 2006). Gerçek korda yerleşen küçük, yüzeyel 
invaziv SCC’ler kordektomi ile tedavi edilebilirken T2 glottik kanserler en 
iyi hemilarenjektomi ile tedavi edilmektedir (Pfister et al., 2006). 

2)Supraglottik: Vakaların %30-35’ini oluştururlar. Bu tümörler yalancı 
kord, ventrikül, epiglotun laringeal veya lingual yüzeyinde görülür. 
Supraglottik tümörlerin 1/3’ü ventrikülden kaynaklanır. Bu tümörler 
preepiglottik alana doğru belirgin yayılma eğilimi gösterirken, orofarinks 
hiyoepiglottik ligamentin kalın olması nedeniyle korunmaktadır. 
Supraglottik tümörlerin sadece %1’i glottik bölgeyi invaze eder. Ses 
değişiklikleri geç dönemde ortaya çıktığı için bu tümörler ileri evrede 
bulgu verirler. Tümör hipofarenks veya aritenoide ulaştığında kulağa vuran 
ağrı tek bulgu olabilir (Sasaki ve Jassin, 2001, Rosai ve Ackerman, 2004).

Supraglottik bölgenin lenfatikleri yaygın olduğundan servikal lenf 
nodlarına erken okkult metastazlar yapabilirler (Sasaki ve Jassin, 2001, 
Yilmaz et al., 1999). Lenf nodu metastazı yaklaşık %40 olguda görülür. 
Supraglottik tümörler glottik olanlara göre daha kötü prognozlu ve histolojik 
olarak agresif seyirli tümörlerdir (Hirvikoski et al., 2002). Klinik olarak 
negatif lenf nodu olan hastaların %20-35’inde mikroskobik incelemede 
okkült metastazlar saptanır. Tedavi radyoterapi veya larenjektomidir 
(Pfister et al., 2006). Sınırları düzensiz, derin invazyon gösteren 
supraglottik tümörler daha fazla rekürrens riskine sahiptir. Bu nedenle 
adjuvan kemoterapiyegerek duyulur. Az diferansiye, kıkırdak invazyonu 
gösteren, ülseratif tümörlerde elektif boyun diseksiyonu uygulanmaktadır 
(Yilmaz et al., 1999).

3) İnfraglottik (subglottik) : Bu tümörlerin görülme oranı %5’in 
altındadır. Bu grupta 1 cm’den fazla subglottik yayılımı olan gerçek kordu 
tutan tümörlerin yanısıra subglottik alana sınırlı tümörler de yer alır. 
Subglottik bölgeye tümüyle yerleşen tümörler oldukça nadirdir (Bahar et 
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al., 2002). Krikoid kıkırdağa lateral yayılım görülür. Zayıf intertirokrikoid 
membranın aynı zamanda prelaringeal duvar ve tiroid dokusunun 
invazyonu ile birlikte tümör ile destrükte olması sık görülür (Micheau et 
al., 1976). Trakeaya sık yayılım olması nedeniyle bu yapı olabildiğince 
distalden rezeke edilmelidir. Servikal lenf nodu metastazı vakaların %15-
20 ‘sinde, paratrakeal lenf nodu metastazı %50’sinde vardır. Bu nedenle 
paratrakeal lenf nodlarını da içerecek şekilde radikal lenf nodu diseksiyonu 
yapılmalıdır (Rosai ve Ackerman, 2004). Piriform sinüs veya postkrikoid 
alanlarda yerleşen tümörlerin faringeal kökenli olduğu kabul edilmektedir. 

4) Transglottik: Laringeal ventrikülü vertikal olarak çaprazlayan tümörler 
için kullanılır (Reidenbach, 1996). Lenf nodu tutulumu insidansı en yüksek 
olan bölgedir (%52). Bu tümörlere total larenjektomi ve ek olarak elektif 
lenf nodu diseksiyonu uygulanmalıdır (Robbins ve Michaels, 1985). 

Larinks tümörlerinin primer tümörün yerleşim yerine bakılmaksızın en 
sık metastaz yaptığı yerler bölgesel lenf nodları ve akciğerlerdir. Tiroid 
dokusu ve juguler ven tutulumu direkt yayılımının sonucudur. Juguler 
ven tutulumu sadece yoğun lenf nodu tutulumu varlığında görülür ve 
sistemik yayılım olasılığının yüksek olduğunu gösterir. Servikal lenf nodu 
metastazları ince iğne aspirasyon tekniği ile doğru tanı alır (Rosai ve 
Ackerman, 2004). 

1.6. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ-WHO 2017) Sınıflaması
1) Malign epitelyal tümörler
    a) Konvansiyonel skuamöz hücreli karsinom
    b)Verrüköz skuamöz hücreli karsinom
    c) Bazaloid skuamöz hücreli karsinom
    d) Papiller skuamöz hücreli karsinom
    e) İğsi hücreli skuamöz hücreli karsinom
    f) Adenoskuamöz karsinom
    g) Lenfoepitelyal karsinom
2) Prekürsör lezyonlar
    a) Düşük dereceli displazi
    b) Yüksek dereceli displazi
    c) Skuamöz hücreli papillom
    d) Skuamöz hücreli papillomatozis
3) Nöroendokrin tümörler
    a) İyi diferansiye nöroendokrin karsinom
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    b) Orta diferansiye nöroendokrin karsinom
    c) Az diferansiye nöroendokrin karsinom
       - Küçük hücreli nöroendokrin karsinom
       - Büyük hücreli nöroendokrin karsinom
4) Tükrük bezi tipi tümörleri
    a) Adenoid kistik karsinom
    b) Pleomorfik adenom
    c) Onkositik papiller kistadenom
5) Yumuşak doku tümörleri
    a) Granüler hücreli tümörler
    b) Liposarkom
    c) İnflamatuar miyofibroblastik tümör
6) Kartilaj tümörleri
    a) Kondrom
    b) Kondrosarkom
       - Kondrosarkom, grade 1
       - Kondrosarkom, grade 2/3
7) Hematolenfoid Tümörler

4.7. TNM Klasifikasyonu
T: Primer tümör
Tx: Primer tümör değerlendirilemez
To: Primer tümöre ait kanıt yok
Tis: Karsinoma in situ

Supraglottis

pT1: Supraglottik bölgenin bir tarafına sınırlı tümör, normal vokal kord 
hareketleri 

pT2: Tümör, larinks fiksasyonu olmaksızın, supraglottis veya glottis 
veya supraglottis dışı bir bölgeye (örneğin; dil tabanı, vallekula veya 
piriform sinüsün mediak duvarı) bitişik bir veya birden fazla komşu 
mukoza invazyonu 

pT3: Tümör vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sınırlı ve/veya 
postkrikoid alan, preepiglottik boşluk, paraglottik boşluk, tiroid kıkırdak 
iç korteks invazyonu
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pT4a: Tümör tiroid kıkırdak boyunca ve/veya larinks ötesindeki dokulara 
invaze, örneğin; trakea, dilin yüzeyel ve derin kasları (genioglossus, 
hyoglossus, palatoglossus), çizgili kaslar, tiroid, özefagus

pT4b: Tümör prevertebral boşluk veya mediastinal yapılar veya karotis 
artere invaze

Glottis 
pT1: Normal vokal kord hareketleri ile birlikte tümör vokal kord(lara) 

sınırlı (anteriorve posterior komissürü içerebilir)
pT1a: Tümör bir vokal korda sınırlı
pT1b: Tümör her iki vokal kordu tutmuş
pT2: Tümör supraglottik ve/veya subglottise uzanıyor ve/veya vokal 

kord hareketleri bozulmuş
pT3: Tümör vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sınırlı ve/veya 

paraglottik boşluk tümör invazyonu ve/veya tiroid kıkırdak iç kortekstümör 
invazyonu

pT4a: Tümör tiroid kıkırdak dış korteks invazyonuve/veya larinks 
ötesindeki dokulara invaze örneğin; trakea, dilin yüzeyel ve derin kasları 
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus), çizgili kaslar, tiroid, özefagus

pT4b: Tümör prevertebral boşluk veya mediastinal yapılar veya karotis 
artere invaze

Subglottis
pT1: Tümör subglottik alana sınırlı
pT2: Tümör vokal kord(lar)a uzanıyor, vokal kord hareketleri normal 

veya hasar görmüş
pT3: Tümör larinkse sınırlı, vokal kordlar fikse
pT4a: Tümör tiroid kıkırdak dış korteks invazyonu ve/veya larinks 

ötesindeki dokulara invaze örneğin; trakea, dilin yüzeyel ve derin kasları 
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus), çizgili kaslar, tiroid, özefagus

pT4b: Tümör prevertebral boşluk veya mediastinal yapılar veya karotis 
artere invaze

N- Bölgesel lenf nodları
NX: Bölgesel lenf nodu bilinmiyor
N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok
N1: İpsilateral bir lenf noduna metastaz, 3 cm veya daha küçük
N2a: İpsilateral bir lenf noduna metastaz, 3 cm ‘den büyük fakat 6 cm 

ve daha küçük
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N2b: İpsilateral çok sayıda lenf nodu metastazı, hepsi 6 cm ve daha 
küçük

N2c: Bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazı, hepsi 6 cm ve 
daha küçük

N3: 6 cm ‘den büyük lenf nodu metastazı
M- Uzak metastaz
M0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
4.8. Evreleme
Evre 0 Tis N0 M0
Evre 1 T1N0 M0
Evre 2 T2 N0 M0
Evre 3 T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N0,N1 M0     
Evre 4A T1,T2,T3N2M0
T4a N0, N1, N2 M0
Evre 4B T4b Herhangi bir N M0
Herhangi bir TN3M0
Evre4C Herhangi bir T, Herhangi bir NM1
4.9. Tedavi ve Prognostik Faktörler
Larinks tümörlerinde tedavi hastanın yaşı, sosyal, mental, fizik durumu, 

lezyonun tipi, anatomik lokalizasyonu, tümör yayılımı, komşu yapıların 
infiltrasyonu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varlığına göre belirlenir 
(Marur ve Forastiere, 2008). Erken lezyonlarda radyasyon tedavisi ile 
başarılı sonuçlar alınmaktadır (Mendenhall et al., 2001). Radyasyon 
tedavisinin başarılı olmadığı durumlarda cerrahi tedavi uygulanır. Gerçek 
kordun yüzeyel invaziv skuamöz hücreli karsinomları endoskopik veya 
laringofissür yolla kordektomiyle tedavi edilebilir. İleri evrelerde tedavi 
larenjektomidir (Arriagada et al., 1983).

Prognostik önemi olan faktörler ise şunlardır;

1) Klinik Evre: Sağkalımı belirleyen en önemli parametredir. Sağkalım-
da invazyon derinliği, bölgesel lenf nodu metastazı ve uzak metas-
tazdan bağımsızdır.
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2) Tümörün Yerleşim Yeri: Önemli prognostik faktördür. En iyi prog-
noz, glottik skuamöz hücreli karsinolarda görülürken, subglottik 
yerleşimli skuamöz hücreli karsinomlarda daha kötü prognoz gö-
rülür (El-Naggar et al., 2017). Glottik bölge tümörlerinde 5 yıllık 
sağkalım oranı %80, supraglottik %65, transglottik %50, subglottik 
%40’dır (Rosai ve Ackerman, 2004). Ariepiglottik kıvrımlarda loka-
lize olanlar en kötü prognoza sahiptir.

3) Histolojik derece (Grade): Bu parametrenin tümörün klinik evresi ile 
ilişkili olmaksızın bağımsız bir prognostik belirleyici olduğu göste-
rilmiştir (Wiernik et al., 1991). Bazı araştırmacılar sağkalım ve gra-
de arasında önemli bir ilişki bulurken bazıları ise sağkalımın grade 
ile ilişkili olmadığını savunmaktadır. Ancak histolojik derecelendir-
me (grade) sisteminin subjektif oluşu, objektif kriterlerin bulunma-
yışı problem oluşturmaktadır (El-Naggar et al., 2017).

4) Lenfovasküler ve Perinöral İnvazyon: Lenfatik damar veya kan da-
marı invazyonu lenf nodu ve/veya uzak organ metastaz riskini artırır. 
Vasküler invazyon sıklıkla agresif skuamöz hücreli karsinomlarda 
görülür. Rekürrens ve kötü sağkalıma sebep olur. Benzer bir şekilde 
perinöral invazyon da rekürrens, bölgesel lenf nodu metastazında 
artış ve sağkalım süresinde azalma ile ilişkilidir (Barnes, 2005).

5) Metastatik Lenf Nodunda Ekstrakapsüler Yayılım: Lenf nodu me-
tastazı laringeal tümörlerde en istenmeyen prognostik faktördür 
(El-Naggar et al., 2017). Extrakapsüler yayılım prognostik olarak 
lokalrekürrens ve uzak metaztaz gelişimi ile güçlü ilişkili olup sağ-
kalımı azaltmaktadır (Ferlito et al., 2002). 

6) Rezeksiyon Sınırları: Cerrahi sınırlarda tümörün görülmemesi rekür-
rens oranının azalması ve sağ kalım süresinin uzaması ile ilişkilidir 
(Barnes, 2005)

7) Tümör Boyutu: Büyük tümör boyutulokalrekürrens artışı ile ilişkili-
dir (Small et al., 1992).

8) DNA Plöidi: Anaploid tümörler artmış rekürrens riski ile birliktelik 
gösterir (Westerbeek et al., 1993).

9) Konak Reaksiyonu: Tümör stromasında yüksek yoğunlukta S-100 
protein pozitif boyanan Langerhans hücreleri varlığının olumlu 
prognostik bulgu olduğu ileri sürülmüştür (Nakashima et al., 1992).

10) Keratin Ekspresyonu: Tümörde eksprese edilen ve immünohisto-
kimyasal olarak gösterilen keratin tipinin prognostik önemi olmadı-
ğı görülmektedir (Nakashima et al., 1992).
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11) p53 Aşırı Ekspresyonu: Araştırıcılar tarafından desteklenmesede bu 
parametrenin bağımsız prognostik faktör olduğu ileri sürülmektedir 
(Friedman et al., 2001, Narayana et al., 1998).

12) Proliferasyon: İmmünohistokimyasal ki67 ve proliferasyon hücre 
nükleer antijeninin varlığı (PCNA) skuamöz hücreli karsinomun di-
feransiyasyon derecesi ve lenf nodu metastazı arasında korelasyon 
vardır (Barnes, 2005).   

4. SONUÇ

Laringeal skuamöz hücreli karsinomlar akciğer karsinomlarından sonra 
solunum yolunun en sık görülen kanserleridir ve bu tümörlerin gelişim 
sürecinde laringeal mukozada ortaya çıkan histomorfolojik değişikliklerin, 
tümörün histopatolojik özellikleri ile prognostik faktörlerin güncel 
histopatolojik sınıflamaya göre değerlendirilmesi, hastalığın tanı ve tedavi 
sürecinde hem patologlar hem de klinisyenler için akılda tutulması gereken 
önemli unsurlardır.
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Giriş

Beslenme insan sağlığını etkileyen en önemli faktörlerin başında 
gelmektedir. Uzun yıllardır beslenmenin sağlık üzerine etkileri 
araştırılmaktadır. Günümüzde kalp hastalığı, diyabet, kanser, osteoporoz 
gibi hastalıkları önlenmesinde ve tedavisinde etkili birçok gıda olduğu 
bilinmektedir. Ayrıca, gıdalar bazı hastalıkların etyopatogenezinde de 
rol alabilirler (1). Bu konu dermatologlarında dikkatini çekmiş olup, 
dermatolojik hastalıklar ile beslenme arasındaki ilişki üzerine çalışmalar 
yapılmış ve güncel bilgiler eşliğinde halen yapılmaya devam etmektedir. 
Günümüzde bilgiye ulaşım kolaylaştıkça ve insanlar beslenme açısından 
bilinçlendikçe, doktorlara hastalıklarla beslenme arasındaki ilişkiye 
yönelik soruların sıklığı giderek artmaktadır. Bu derlemede, beslenme ile 
etyopatogenezinde ve hastalığın seyrinde beslenmenin rol aldığı bilinen 
sık görülen dermatolojik hastalıklardan bahsedilmiştir.

Atopik Dermatit

Atopik dermatit (AD) sık görülen, ataklarla seyreden kronik, kaşıntılı, 
enflamatuar bir cilt hastalığıdır. Etyopatogenezinde genetik, immünolojik 
ve çevresel faktörler suçlanmaktadır (2, 3). Özellikle çocuklarda sık 
görülmektedir ve yaygınlığı giderek artmaktadır (3, 4). Gelişmiş ülkelerdeki 
çocukların %10-30’unda görülmektedir. Bazı hastalarda yaşamın ilerleyen 
dönemlerinde AD gelişebilse de başlangıcı tipik olarak erken bebeklik 
döneminde olur (3). AD’nin etyopatogenezinde ve tedavisinde diyetin rolü 
çok tartışmalıdır (5).  Bazı çalışmalarda, AD’li küçük çocuklarda beslenme 
ile belirgin bir ilişki olduğunu, bazı besinlerin hastalık semptomlarını 
aktive edebileceğini, eliminasyon diyetlerinin ise hastalığın semptomlarını 
iyileştirebileceğini bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda ise AD’li hastalarda 
besin allerjisi ve intoleransının olabileceği, ancak ekzema üzerine 
etkilerinin olmadığı bildirmiştir (1). Orta ila şiddetli AD’li çocukların 
yaklaşık üçte birinde gıda alerjisi saptanmıştır (3). AD’li çocuklarda besin 
alerjisinin yüzde doksanını inek sütü, tavuk yumurtası, yer fıstığı, buğday, 
soya, kuruyemiş ve balık oluşturmaktadır. Yiyeceklerin sıklığı ve türü 
yaşa göre değişebilir (3). Bebeklik döneminde en sık yumurta,  inek sütü, 
buğday, soya ve fıstık suçlanırken,  ileri dönemlerde balık, kabuklu deniz 
ürünleri ve kabuklu çerezler suçlanmaktadır. Geç çocukluk, adölesan ve 
erişkin dönemde ise polen ilişkili besin alerjileri gündeme gelir (4, 6). 
AD’li hastalarda besin allerjisi sıklığı yetişkinlerde çocuklara göre çok 
daha düşük olduğu bildirilmektedir (3). AD ve besin allerjisi ilişkisinin 
incelendiği 66 çalışmayı içeren sistematik derlemede AD’li çocuklarda 
gıda duyarlılığının 3 aylık sağlıklı kontrollere göre 6 kat daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir (7). 
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AD’de besin alerjisinin teşhisi hasta hikayesi, fizik muayene, deri 
prick testlerine, besin spesifik IgE antikorları, atopi yama testi, oral 
provokasyon testi ve eliminasyon diyetine dayanmaktadır (4). Fakat 
sadece gıda allerji testlerinin sonuçlarıyla hareket etmek doğru değildir, 
klinikle uyumlu olmayabilir. Amerikan Dermatoloji Akademisi’nin (AAD) 
AD’nin yönetimine ilişkin kılavuzlarında, son zamanlarda inatçı AD veya 
bilinen gıda kaynaklı reaksiyonları olan 5 yaşından küçük çocuklarda 
besin alerjileri için test yapılmasını önermektedir (8). AD’de kanıtlanmış 
gıda alerjenlerinden kaçınmak faydalı olabilirken katı diyet uygulamaları 
önerilmez (9). Ayrıca çok katı bir diyetin beslenme eksikliğine yol 
açabileceği unutulmamalıdır. AD’li hastalarda yapılan dokuz randomize 
kontrollü bir Cochrane derlemesinde, yumurta ve sütten yoksun 
beslenmenin yararının olmadığı bildirilmiştir (10). Başka bir çalışmada 
ise yumurtaya spesifik IgE pozitif olan yumurta alerjisinden şüphelenilen 
bebeklerde yumurtasız diyetin faydalarının olabileceği bildirilmiştir (5). 
Besin allerjisi olan çocuklar zamanla süt, yumurta, soya ve buğday gibi 
alerjenlere tolerans geliştirirken yer fıstığı ve kabuklu deniz ürünleri 
alerjisi yaşam boyu sürebilir, bu yüzden bu hastalar belli aralıklarla tekrar 
değerlendirilmelidir (8, 11).

AD’li hastalarda çeşitli vitamin ve minerallerle ilgili çalışmalar 
yapılmış, ancak kullanımı için yeterli veri bulunmamaktadır, bu konu 
ile ilgi daha büyük kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. AD tedavisinin 
probiyotik ürünlerle desteklenebileceği ileri sürülse de, bununla ilgili 
yeterli veri bulunmadığından kullanımı önerilmemektedir (8).

Akne Vulgaris

Akne vulgaris, pilosebase üniteyi etkileyen, dünya çapında en yaygın 
kronik inflamatuar bir deri hastalığı olarak bilinmektedir (1, 12). Akne, 
hem genetik hem de çevresel faktörlerin çok önemli rollere sahip olduğu 
multifaktöryel bir hastalıktır. Akne etyopatogenezinde diyet, suçlanan 
çevresel faktörlerden birisidir (1, 13). Tarih boyunca beslenme ve akne 
arasındaki ilişki oldukça tartışmalı olmuştur. 1930’lardan 1960’lara kadar 
diyetin akne patogenezinde rol aldığı düşünülerek hastalara birçok yiyeceğin 
kısıtlanması önerilmiştir (14). Daha sonraki yıllarda yapılan birkaç 
çalışmada akne ve beslenme arasında bir ilişkinin olmadığı bildirilmiştir 
(15). Uzun yıllar boyunca akneli hastalarda diyet kısıtlamaların gereksiz 
olduğu düşünülmüştür. Ancak son yıllarda diyet ve akne arasındaki ilişki 
tekrar sorgulanmaya başlanmıştır. Özellikle glisemik indeksi yüksek olan 
gıdalar ve süt ürünleri üzerinde durulmaktadır (13, 16). Glisemik bir diyetin 
veya süt ürünleri (özellikle süt) tüketiminin androjenler ve insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 (IGF-1) yoluyla aknenin patofizyolojik mekanizması 
üzerine etki ettiği düşünülmektedir (12, 17). Süt ürünleri ve akne ilişkisini 
araştıran bir çalışmada 47355 erişkin kadın hastanın retrospektif bir analizi 
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süt tüketimi ve akne gelişimi arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiştir 
(18). Başka bir çalışmada, 2489 ergen hastanın katıldığı uzunlamasına 
anket tabanlı bir çalışmada yüksek süt ürünleri alımı ile orta ila şiddetli 
akne arasındaki ilişki saptanmıştır (19). Çalışmalarda yüksek glisemik 
indeksli diyetlerin akneyi artırdığı, düşük glisemik indeksli diyetler ile 
akne şiddetinde azalma saptandığı belirtilmiştir (20, 21). Düşük glisemik 
indeksli diyet ile yapılan 32 hafif-orta şiddetli akneli hastayı içeren 10 
haftalık bir çalışmada, enflamatuar ve nonenflamatuar akne lezyonlarında 
hem klinik hem de histopatolojik olarak iyileşme saptanmıştır (22). Benzer 
şekilde başka bir çalışmada 43 akneli erkek hastaya 12 hafta boyunca 
düşük glisemik indeksli diyet uygulanması sonrasında akne lezyonlarında 
önemli derecede gerileme olduğu bildirilmiştir (21). 

Yetişkinlerde beslenme alışkanlıkları ile akne arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek için yapılan, 24452 kişinin katıldığı bir çalışmada; yağlı 
ve şekerli ürünler, şekerli içecekler ve süt tüketiminin akne ile ilişkisi 
saptanmıştır (12). Ülkemizde yapılan beslenme alışkanlıkları ile akne 
arsındaki ilişkiyi değerlendiren 2300 kişinin katıldığı bir çalışmada yağ, 
şeker ve fast-food tüketiminin akne prevalansı ile pozitif ilişkili olduğu 
bulunmuştur (23).

Beslenme ve akne arsındaki ilişki günümüzde halen tartışmalıdır, 
ancak giderek artan bu çalışmalar göz önünde bulundurulmalıdır. Özellikle 
glisemik indeksi yüksek olan besinlerin ve süt ürünlerinin olası rolü üzerine 
akneli hastalara gerekli uyarıda bulunulmalıdır.

Psoriasis

Psoriasis tüm dünyada yaklaşık %2-3 oranında görülen kronik, 
inflamatuar bir hastalıktır (24). Etyopatogenezinde genetik ve çevresel 
faktörlerin rol aldığı multifaktöryel bir hastalık olduğu düşünülmektedir 
(25). Çevresel faktörlerden biri olan beslenmenin, psoriasis patogenezinde 
önemli bir yeri vardır, aynı zamanda beslenme psoriasis tedavisinde 
kullanılan ilaçların farmakokinetiğini ve farmakodinamiğini etkilemede 
başlı başına önemli bir rol alır (26). 

Obezite ile psoriasis arasında güçlü bir ilişki olduğu bilinmektedir. 
Psoriasis hastalarında obezite prevalansının genel popülasyona göre önemli 
ölçüde daha yüksek olduğu saptanmıştır ve obezite, psoriasis hastalığının 
en yaygın komorbiditelerinden biridir (26, 27).  Obezite, vücudun 
ihtiyacından daha fazla enerji içeren besin alımıyla yağ dokusu miktarında 
artış olması sonucu vücut ağırlığının artması olarak tanımlanmaktadır. 
Obeziteyi değerlendirmek için kullanılan en iyi ölçüm, Beden Kitle İndeksi 
(BMİ) ölçümüdür (28). Psoriasis ve BMİ arasında pozitif bir korelasyon 
vardır. Şiddetli seyreden psoriasis olgularında genellikle BMİ daha 
yüksektir (5, 29).  Bu nedenle aşırı kilolu veya obez yetişkinlerde, psoriasis 
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hastalığı için standart tıbbi tedavilere yardımcı bir müdahale olarak düşük 
kalorili bir diyetle kilo azaltılması oldukça önemlidir (30). Topikal tedavi 
alan 82 psoriasis hastasının katıldığı bir çalışmada, düşük kalorili diyet ve 
standart hastane diyeti verilen iki grup oluşturulmuş. Dört hafta sonrası 
yapılan değerlendirmede düşük kalorili diyet ile beslenen grubun klinik 
bulgularında diğer grupla karşılaştırıldığında anlamlı derecede düzelme 
izlenmiştir (31). Düşük kalorili bir diyet, obez psoriasis hastalarında 
yardımcı tedavi olarak önerilebilir, ancak obezitesi olmayan hastalarda 
önerilmemektedir (32). 

Sistemik antiinflamatuar özelliklere sahip çok düşük kalorili ketojenik 
diyetin, hem kilo kaybına hem de sistemik inflamasyonun azalmasına 
neden olarak psoriasis hastalarının klinik belirtilerini azalttığı bildirilmiştir. 
Psoriasis hastalarında aynı kalorili ketojenik olmayan diyetlere göre ek 
faydaları olduğu düşünülse de, çok düşük kalorili ketojenik diyet ile ilgili 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (33).

Oksidatif stresi ve reaktif oksijen türlerini azaltan; balık yağından elde 
edilen omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri,  bazı vitaminler (A, E ve 
C) ve oligo elementler (demir, bakır, manganez, çinko ve selenyum) gibi 
antioksidanları içeren beslenme tarzı psoriasis gibi kronik inflamatuar 
hastalıklarda önemli bir yeri olduğu bildirilmektedir (33-35). 

Akdeniz diyeti, sızma zeytinyağı, sebzeler, meyveler, baklagiller, 
kuruyemişler, tahıllar, ekmek, balık ile zengin bir çeşide sahiptir. Bu 
diyette, süt ürünleri, yumurta ve alkol tüketimi düşük ila orta düzeydedir 
(34, 36). Son araştırmalar Akdeniz diyeti gibi sağlıklı diyetlere uymanın 
uzun süreli sistemik inflamasyon riskini ve dolayısıyla metabolik sendrom, 
kardiyovasküler olaylar ve diğer kronik inflamatuar hastalık riskini 
azaltabileceğini göstermiştir (36). 62 psoriasis hastasının dahil edildiği 
vaka kontrol çalışmasında Akdeniz diyetine uyum ile sedef hastalığının 
klinik şiddeti arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada 
sızma zeytinyağı tüketiminin artması ile hastalık şiddetinin azaldığı 
saptanmıştır (34). 3557 hastadan oluşan bir anket çalışmasında ise Akdeniz 
diyetine uyum ile psoriasis hastalığının şiddeti arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ters ilişki saptanmış, bu nedenle Akdeniz diyeti orta ila şiddetli 
psoriasis hastalığında multidisipliner yaklaşımın bir parçası olması 
gerektiği bildirilmiştir (36). 

Psoriasis hastalarında anti-gliadin antikor pozitifliğinin kontrol grubuna 
göre daha yüksek olduğu saptanmış, bu yüzden antikor pozitifliği olan 
psoriasis hastalarına 3 aylık glütensiz diyet önerilmektedir. Bu diyetle 
psoriasis şiddetinde anlamlı bir azalma olduğu gösterilmiştir (37). Yanlış 
pozitif sonuç oranının yüksek olması nedeniyle psoriasis hastalarına 
gluten duyarlılığını gösteren serolojik testler için tarama önerilmemektedir 
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(30). Sadece birinci derece akrabası çölyak hastalığı olanlara veya aktif 
gastrointestinal semptomları olan hastalara tarama önerilmektedir (38). 

Diyetle alınan poliansatüre yağ asitleri, omega-3 ve omega-6 yağ 
asitlerinden oluşmaktadır. Omega-6 poliansatüre yağ asitleri araşidonik 
asit ve linoleik asit, lökotrien B4’e (LTB4) metabolize edilir; LTB4, 
psoriatik plaklarda yüksek düzeyde bulunan bir inflammatuar mediatördür. 
Omega-3 poliansatüre yağ asitleri ise LTB4’ün proinflamatuar etkilerini 
azaltır (30, 39). Soğuk su balıklarından elde edilen omega-3 poliansatüre 
yağ asitleri eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) 
dahil olmak üzere omega-3 poliansatüre yağ asitleri açısından zengindir 
(39).  Psoriasis hastalarında anti-inflamatuar özellik gösteren omega-3 yağ 
asitlerinden zengin oral balık yağı takviyesinin kullanımını değerlendiren 
çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcuttur.  Topikal tedavi alan hafif veya 
orta şiddette plak psoriasis hastalarına eklenen omega-3 yağ asitleri ile 
tamamlayıcı tedavi sonrasında hastalığın şiddetinde belirgin bir azalma 
ve dermatoloji yaşam kalitesinde iyileşme saptanmıştır (40). 18 plak 
psoriasis hastasının katıldığı bir çalışmada UVB tedavisi alan hastaların 
bir bölümüne balık yağı, diğer bölümüne ise zeytinyağı takviyesi verilmiş, 
UVB tedavisi ile birlikte balık yağı alan hastalarda diğer gruba göre anlamlı 
iyileşme saptanmıştır (39). Yine, stabil plak psoriasisi olan 28 hastanın 
katıldığı bir çalışmada bir gruba balık yağı bir gruba zeytinyağı takviyesi 
yapılmış, balık yağı alan grupta klinik iyileşme saptanırken diğer grupta 
fark gözlenmemiştir (41). Literatürdeki bu olumlu çalışmaların yanı sıra 
oral balık yağı takviyesinin faydalı etkisinin olmadığını bildiren çalışmalar 
da vardır. 145 orta ve şiddetli psoriasis hastasının katıldığı çok merkezli 
çift kör bir çalışmada, bir gruba balık yağı bir gruba ise mısır yağı takviyesi 
yapılmış, çalışma sonucunda her iki grup arasında hastalığın şiddetinin 
göstergesi olan psoriasis alan şiddet indeksi (PAŞİ) arasında anlamlı fark 
gözlenmediği bildirilmiştir (42). Parenteral balık yağı ile yapılan çift kör 
iki randomize kontrollü çalışmada ise plak psoriasis ve guttat psoriasisli 
hastalarda klinik iyileşme saptanmıştır (43, 44). Son dönemde yapılan 337 
katılımcıyı içeren bir metaanaliz çalışmasında, mevcut kanıtların, balık yağı 
kullanımının psoriasis hastalığının tedavisini desteklemediği bildirilmiştir 
(45). Psoriasis tedavisinde oral ve parenteral balık yağı takviyeleri ile ilgili 
daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

D vitaminin psoriasis hastalığı dahil farklı dermatolojik hastalıkların 
patogenezinde rolü olduğu bilinmektedir. Psoriasisli hastalarda D vitamini 
eksikliği yaygın olarak gözlenmektedir ve hastalığın şiddeti ile ilişkisi 
bildirilmiştir (46, 47). D vitamini keratinositlerin hem proliferasyonunda 
hem de olgunlaşmasındaki rolü nedeniyle, psoriasis hastalığının tedavisinde 
önemli bir topikal tedavi seçeneği haline gelmiştir (46). Psoriasisli 85 
hastanın katıldığı bir çalışmada oral D vitamin takviyesi sonucu hastaların 
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%88’inde değişen oranlarda iyileşme saptanmış,  D vitamin takviyesinin 
psoriasis hastalığında etkili ve güvenli olduğu belirtilmiştir (48). Yine 
6 ay boyunca 17 hastanın takip edildiği bir çalışmada oral D vitamin 
takviyesinin psoriasis hastalarında etkili ve güvenli olduğu bildirilmiştir 
(49). Farklı olarak 41 orta ve şiddetli psoriasis hastası ile yapılan randomize, 
çift kör çalışmada, 12 hafta boyunca plesebo ve oral D vitamin verilen iki 
gurup karşılaştırıldığında,  PAŞİ skorlarında anlamlı fark saptanmamıştır 
(50). 70437 bayan hemşirenin katıldığı büyük bir popülasyonda yapılan 
prospektif kohort çalışmada psoriasis insidansı ile diyet veya oral 
takviyelerle alınan D vitamini arasında ilişki saptanmamıştır (51). Ford ve 
arkadaşları çalışmalarında normal D vitamini düzeyine sahip erişkinlerde 
psoriasis hastalığının önlenmesi veya tedavisi için oral D vitamini takviyesi 
önermediklerini bildirmişlerdir (30). Literatürdeki bu farklı sonuçlardan 
dolayı Psoriasis ile D vitamini arasındaki ilişkinin aydınlatılması için daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Birçok araştırma aşırı alkol kullanımı ile psoriasis hastalığı gelişimi 
arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiştir. Özellikle erkek hastalarda 
bağımsız bir risk faktörü olduğu bildirilmektedir. Her iki cinsiyette de 
alkolün psoriasis prognozunu olumsuz etkilediği bildirilmiştir (32, 52). 
Alkol kullanımının aynı zamanda tedavi sürecini olumsuz etkilediği 
bildirilmektedir (53). Bu çalışmaların sonuçları dikkate alındığında, 
psoriasis hastalarında alkol tüketiminin kısıtlanmasının hastalığın seyri ve 
tedavisinde faydalı olacağı düşünülmektedir.

Sonuç olarak psoriasisde diyet müdahaleleri tek başına değil tıbbı 
tedavilerle beraber kullanılmalıdır. Aşırı kilolu ve obez hastalarda düşük 
kalorili diyetle kilo verilmesi oldukça önemlidir. Serolojik olarak gluten 
duyarlılığı olan hastalara glutensiz diyet önerilmeli, D vitamin eksikliği 
olanlarda D vitamin takviyesi yapılmalıdır. Ayrıca psoriasis hastalarında 
alkol kullanımı kısıtlanmalıdır. Beslenme ile ilgili birçok araştırma 
yapılmasına rağmen kanıta dayalı veriler halen yeterli değildir. Psoriasis 
hastalarına genel sağlık açısından da faydaları kanıtlanmış, taze sebze-
meyveler ve omega-3 açısından zengin deniz ürünleri ile beslenme 
önerilmelidir. 

Ürtiker

Ürtiker kaşıntılı, ödemli papül ve plaklarla karakterize sık görülen bir 
hastalıktır. Lezyonlar genellikle aniden ortaya çıkar ve 24 saat içinde iz 
bırakmadan kaybolur. Anjiyoödemle birlikle veya tek başına seyredebilir. 
Ürtiker altı haftadan kısa sürdüğünde akut ürtiker, altı hafta veya daha uzun 
süre devam ettiğinde kronik ürtiker olarak isimlendirilir. Kronik ürtiker ise 
kendi arasında kronik uyarılabilir ürtiker ve kronik spontan ürtiker olarak 
ikiye ayrılır. Akut ürtiker (AÜ) etyopatogenezinde sıklıkla enfeksiyonlar, 
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ilaçlar ve besinler suçlanmaktadır. Kronik uyarılabilir ürtikerde etken 
çoğunlukla bellidir (54, 55). Kronik spontan ürtikerin nedeni çoğunlukla 
saptanamaz, saptanabilenlerin çoğunda enfeksiyon, ilaçlar, besinler ve 
psikolojik faktörler suçlanmaktadır (55-57). Ürtikerde beslenmenin rolü 
ile ilgili birçok araştırma yapılmıştır. AÜ ile diyet arasındaki ilişki birçok 
çalışmada gösterilmiştir. Çocuklarda sıklıkla inek sütü, yumurta, buğday, 
deniz ürünleri, soya, fıstık gibi besinlerle ilişki saptanmıştır (1, 54). Akut 
ürtiker hastalarının %63’ü hastalıklarının yiyeceklerle ilişkisi olduğunu 
düşünmektedir, ancak yapılan araştırmalarda bu sonuç doğrulanmamıştır. 
Yetişkinlerde tip I alerjik reaksiyon oranı %1’in altındadır, ancak çocuklarda 
bu oran daha yüksek görünmektedir. AÜ’den farklı olarak kronik ürtikerde 
besinlere karşı IgE aracılı allerjik reaksiyonlar oldukça nadirdir (58). 
Literatürdeki bir çalışmada, kronik ürtikerli hastaların %30’unun yiyeceklerle 
hastalıkları arasında ilişki olduğunu düşündüklerini bildirmiştir (59). Bu 
sonuç,  non-immünolojik yollarla ürtikeri tetikleyen veya şiddetlendiren, 
klinik olarak gerçek alerjik reaksiyonlara benzeyen psödoallerjen olarak 
bilinen maddeleri ön plana çıkarmıştır (29, 56). Psödoallerjen olarak 
tanımlanan maddeler doğal gıdalarda bulunan salisilatlar, aromatik bileşikler 
ile işlenmiş gıdalardaki yapay koruyucular, gıda boyaları, tatlandırıcılar gibi 
gıda katkı maddelerini içerir (1, 57). Ig-E bağımlı reaksiyonların aksine 
psödoalerjik reaksiyonlar allerjik deri ve laboratuvar testleri ile ortaya 
konamaz, bunların varlığı ancak eliminasyon diyeti ve oral provakasyon 
testi ile anlaşılmaktadır (57). Çalışmalarda ürtiker tedavisinde psödoallerjen 
içermeyen diyetlerin  %27,8-95 oranında başarılı olduğu bildirilmiştir 
(60). IgE bağımlı ürtikerde sorumlu gıdanın diyetten çıkarılması halinde 
lezyonlar 24-48 saat içinde iyileşmektedir, oysa psödoalerjenlerin neden 
olduğu ürtikerde yararlı etkilerin gözlemlenmesi için  en az 3 hafta süreyle 
diyet uygulanmalıdır (61). Psödoallerjen içermeyen diyetlerde koruyucu, 
renklendirici, tatlandırıcı gibi katkı maddeleri içeren gıdalar, şeker, sakız, 
tahıllar ve otlar gibi katkı maddeleri eklenmiş ekmekler, alkol, susam, bazı 
baharatlar, yumurta, yumurta içeren makarna, kek, bisküvi, patates cipsi, 
mayonez, margarin, tütsülenmiş etler, deniz ürünleri, domates, enginar, 
bezelye, mantar, ıspanak gibi sebzeler, taze ve kuru meyveler, bitki çayları, 
meyve suları diyetten çıkartılmıştır (56). Bazı çalışmalarda ise daha kolay 
uygulanan katkı maddeleri içeren tüm işlenmiş gıdaların çıkarıldığı düşük 
psödoallerjen içeren diyetler tanımlanmıştır ve bu diyetlerle de başarılı 
sonuçlar alınmıştır (1, 60). 

Sonuç olarak ürtikerde IgE aracılı gıda allerjisi nadiren gözlenmektedir, 
tespit edilen gıdanın diyetten çıkarılması gerekmektedir.  Psödoallerjenle-
rin neden olduğu olgularda ise en az 3 haftalık eliminasyon diyeti uygulan-
malıdır.  Eliminasyon diyetleri seçilmiş hasta grubunda etkili ve güvenli 
bir yöntem olarak önerilmektedir.
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Allerjik Kontakt Dermatit

Allerjik kontakt dermatit (AKD), allerjen maddenin teması ile önceden 
duyarlanmış kişide, allerjenin tekrar teması ile ortaya çıkan tip IV gecikmiş 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonudur (62). Besinlere bağlı AKD nispeten nadir 
olduğu düşünülmektedir. Besinlere bağlı AKD en sık meyveler, sebzeler 
ve baharatlarla doğrudan temas ile meydana gelir. AKD genellikle meyve 
ve sebzelerdeki oleoresinlerden kaynaklanmaktadır (62, 63). 

Zehirli sarmaşık, zehirli meşe de bulunan urushiol sık AKD nedeni 
olmaktadır. Urishiol aynı zamanda mango meyve kabuğu, yaprak ve 
mango ağacının gövdesinde de bulunmaktadır. Mango ile temas sonrası 
perioral bölgede dermatit sık gözlenir. Gıda endüstrisi çalışanları, AKD 
geliştirme açısından yüksek risk altındadır. En sık neden olan besinler 
arasında sarımsak, kırmızı biber, karanfil, yenibahar, tarçın, hindistan 
cevizi, zencefil, defne yaprağı ve vanilya yer almaktadır (62, 63).

Doğal kauçuk lateksine karşı allerjisi olan kişilerin yaklaşık %30-
50’si gıdalara, özellikle de taze meyvelere karşı çapraz aşırı duyarlılık 
göstermektedir. Buna lateks-meyve sendromu ismi verilmektedir. Muz, 
avokado, kestane, kivi, mango, papaya, şeftali, domates, patates ve 
dolmalık biber gibi birçok besin bu sendromla ilişkilendirilmiştir (64).  
Lateks allerjisi olan kişilerin bu besinlerden uzak durması AKD ve latekse 
bağlı diğer allerjik reaksiyonların da önlenmesi açısından önemlidir (65).

Topikal olarak duyarlı bir kişide alerjene oral, parenteral veya 
inhalasyon yoluyla maruz kalındığında sistemik kontakt dermatit oluşabilir 
(62). Nikele duyarlı olan kişilerde oral nikel alımı da sistemik kontakt 
dermatite neden olabilmektedir. Veziküler el egzamalarının oluşması veya 
şiddetlenmesi sistemik nikel kontakt dermatitinin en sık görülen klinik 
bulgusudur (5, 29, 66). 

Günümüzde nikel, günlük hayatta sıklıkla kullandığımız birçok metalik 
üründe bulunmaktadır, ayrıca deterjanlar ve kozmetiklerde de bulunabilir. 
Nikel, içme suyunda ve çeşitli yiyeceklerde doğal olarak bulunur ve 
diyetimizde kaçınılması zordur. Nikel açısından zengin gıdaların içinde 
çikolata, baklagiller, kabuklu deniz ürünleri, tahıllar, kuruyemişler ve 
konserve yiyecekler bulunur. Ayrıca, yiyeceklerin pişirildiği kaplardan 
salınan nikel de toplam nikel alımına katkıda bulunmaktadır (66). 
Nikel allerjisi bulunan kişilerin diyetlerinden bu besinlerin kısıtlanması 
önerilmektedir (66, 67). 

Peru balsamı sinnamik asit, benzoik asit deriveleri ve vanilin gibi po-
tansiyel allerjenik mollekülleri içermektedir (62, 68). Peru balsamı kozme-
tik ürünlerde, gıda ve ilaç yapımında katkı maddesi olarak kullanılmakta-
dır (69). Özellikle antiseptik olarak ve yara iyileşmesi için uzun bir tıbbi 
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kullanım geçmişine sahip botanik bir balsamdır (70). Peru balsamına bağ-
lı kontakt dermatit, tüm kontakt dermatitlerin %5,79’unu oluşturmaktadır 
(69). Peru balsamı bileşenleri birçok besinde bulunmaktadır, bunların oral 
alımında duyarlı hastalarda dermatitin alevlenmesine neden olduğu, diyet-
ten kısıtlandığında ise dermatitin düzeldiği ve iyileştiği bildirilmiştir. Ayrıca 
oral provakasyon testi ile de dermatitin alevlendiği saptanmıştır (70). Peru 
balsamı birçok besinde bulunduğundan kısıtlayıcı diyet listesi oldukça geniş 
kapsamlıdır. Bu hastalarda özellikle narenciye kabuklarından, tarçın, karan-
fil, vanilya,  köri gibi baharatlardan ve bunları içeren ürünlerden, dondurma, 
aromalı içecekler, kola ve domates gibi besinlerden uzak durulmasının teda-
vide faydalı olduğu düşünülmektedir (70).

Sonuç

Dermatolojik hastalıkların etyopatogenezinde ve tedavisinde besinlerin 
önemi göz ardı edilemez bir gerçektir. Diğer hastalıklarda olduğu gibi 
dermatolojik hastalıklarda da birçok araştırma yapılmasına rağmen 
besinlerin hastalıklarla ilişkisi tam anlamıyla aydınlatılamamıştır. 
Hastalıklara göre diyet alışkanlıklarının düzenlenmesi, hastalığın kontrol 
altına alınmasını kolaylaştırarak tedaviye katkı sağlayacaktır. Bu yüzden, 
hastaların sağlıklı beslenme açısından bilgilendirilip, hastalıklarına yönelik 
beslenme alışkanlıklarının düzenlenmesinin oldukça önemli olduğu 
unutulmamalıdır.
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1970’lerden itibaren ortaya çıkan ve günümüzde sağlık hizmetleri 
alanında tartışma konusu defansif tıp (savunmacı veya çekinik tıp) kavramı; 
hekimlerin malpraktis ithamından korunmak amacıyla ve dava edilme 
korkusuyla (1) hastanın yararını gözetmeden standart dışı prosedürlere 
başvurması (2) veya komplikasyon riski taşıyan uygulamalardan uzak 
durarak hastaları başka bir kuruma ya da hekime yönlendirmesi şeklinde 
tanımlanmaktadır (3).

Diğer bir ifadeyle; hekimlerin itibarlarını koruma güdüsüyle (2), tıbbi 
değeri olmayan ilave test, tetkik ve konsültasyon istemesi, gereksiz ilaç 
yazması, detaylı açıklama yapması, ayrıntılı kayıt tutması, hastanede ge-
rekenden fazla yatırması, kabul görmüş standart uygulamalardan ve medi-
kal etikten uzaklaşmasıdır. Sözgelimi, sadece hastanın güvenini kazanmak 
maksadıyla basit bir soğuk algınlığı vakasında hekimin gerekmediği halde 
pahalı tetkikler istemesi, uzman tavsiyesinde bulunması veya antibiyotik 
yazması bu tür davranışlardandır. Bazı hekimler defansif tıbbı bilerek uy-
gularken, bazıları da farkına varmadan tatbik etmektedir (4). 

DEFANSİF TIP UYGULAMA NEDENLERİ

Defansif tıp uygulamalarının temel nedeni; başta hekim kaynaklı olmak 
üzere, hasta, sistem ya da yönetimsel menşeylidir. Hekimlerin, hasta ve 
yakınlarına mahçup olmak, özür dilemekten çekinmek, eleştirilmek, şikayet 
veya dava edilmek, şiddete (5) ya da disiplin cezasına uğramaktan korkmak 
gibi nedenlerle defansif tıp uygulamalarına yöneldikleri belirlenmiştir (2).

Defansif tıp uygulamalarının bilgi eksikliğinden ziyade, olası riskle 
alakalı malpraktis endişesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Son 
yıllarda tıp ve teknoloji alanında yaşanan gelişmelere rağmen, hastaların 
sağlık hizmetlerine artan talep ve beklentileri yeterince karşılanamamaktadır. 
Hasta hakları, malpraktis ve tıp hukuku konularında farkındalığı 
artan insanların sağlık hizmetleri sunumu ve uygulama yöntemlerini 
sorgulamaya başlaması, özellikle hekimler üzerindeki baskıyı giderek 
artırmıştır. Bu durum, hasta-hekim ilişkilerine de yansımıştır (6). Sağlık 
çalışanları, özür dilemenin suçu kabullenmek şeklinde algılanacağından 
kaygı duymaktadır. Hekimlerin tecrübeleri veya içinde bulundukları 
sağlık kuruluşunun imkanları elverdiği halde, hastalarını potansiyel riskler 
sebebiyle başka bir kuruma sevk etmeleri etik dışı olduğu kadar, hukuka 
da aykırıdır (7).

Ülkemizde sağlık çalışanlarının malpraktisle alakalı cezai ve yasal 
sorumluluğunu değerlendiren özel bir kanun bulunmamakla beraber, Türk 
Ceza Kanunu’nun taksirle yaralama ve öldürme maddelerine göre karar 
verilmektedir (8). Günümüzde, hızla artan malpraktis davaları sonucunda 
(9, 10) talep edilen yüksek tazminatlar, hekimleri gün geçtikçe daha fazla 
huzursuzluğa sevk etmiştir. Yapılan araştırmalar, hakkında malpraktis 
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davası açılmış sağlık çalışanlarının defansif tıp uygulamaya daha meyilli 
olduklarını göstermektedir (11).

 Hekimler kendileri yaşamamış olsalar da başka birinin dava sonucunu 
öğrendiklerinde benzer durumla karşılaşmamak amacıyla defansif tıp 
uygulamaya meyletmektedir (9). Sağlıkta iş gücünün azlığına rağmen 
uygulanan performans kriterleri, hekimin yönetimin desteğini hissetmemesi 
(5) sürekli değişen sağlık sisteminin içinde bulunduğu olumsuz şartlar ve 
sağlık hukuku hakkında bilirkişi eksikliği de buna eklenince (12), hekimler 
kendilerini korumak amacıyla garantici davranarak defansif tıp uygulama 
yolunu tercih etmektedir (1). 

Defansif tıp uygulamalarının artmasında, basın yayın organları ve 
sosyal medyanın sağlık çalışanlarını baskı altına almasının da rolü 
büyüktür (5). Kişinin sağlığından başta kendisinin sorumlu olduğunun 
unutularak sağlık haberlerinin reyting veya diğer nedenlerle tek taraflı 
ve abartılarak yayınlanması, kamuoyu nezdinde sağlık çalışanlarını 
itibarsızlaştırmaktadır. Yoğunluğun yüksek olduğu hastanelerde hastalara 
ayrılan sürenin yeterli olmaması ve doktorların maddi gelir kaygısıyla 
hareket ettiği fikri, hekimlere duyulan saygı ve güvenin azalmasında etkili 
olmuştur (13).

Doktorların bıçak parası alması, hasta vücudunda ameliyat materyali 
unutulması veya sağlık çalışanının ihmali nedeniyle hastanın hayatını 
kaybetmesi gibi haberler, sağlık hizmeti sunumu esnasında tedirginlik 
yaşanmasına yol açmaktadır. Yalnızca hasta haklarının gündeme getirildiği 
bu haberler sonucunda, kamuoyunun hassasiyeti artmakta ve tıbbi hatalar 
karşısında hak arama girişiminde bulunulması teşvik edilmektedir (12).

Son zamanlarda, sağlık çalışanlarının tümüne ve özellikle de insanları 
iyileştirmeye, hayat kurtarmaya çabalayan hekimlere yönelik hasta ve 
yakınlarının sözlü taciz, tehdit ve fiziksel saldırılarında artış yaşanmaktadır. 
Bu tür tepki ve baskılar, sağlık çalışanlarını fazlasıyla üzmekte ve tedirgin 
etmektedir. Medyada yer alan şiddet haberleri, bu olayların olağan bir 
durum gibi algılanmasına ve genelleştirilmesine sebep olmakta, hasta-
hekim ilişkilerini zedelemektedir (5).

Sağlık çalışanları bu haberlere tepki olarak; peşinen suçlanacakları 
ve şiddete maruz kalacakları bir durumun içinde yer almama refleksiyle 
kendilerini korumak adına, hastaları başka kuruma sevk ederek veya 
gereksiz tetkikler isteyerek defansif tıp uygulamalarına yönelmektedir 
(14). Bununla birlikte, hekimlerin defansif tıp uyguladığını ispatlamak 
oldukça zordur. Defansif tıp maksatlı bir uygulamanın, başka bir hekim 
tarafından gerekli olduğunun savunulması mümkün olabilmektedir. 
Defansif tıp uygulama döngüsü Tablo 1’de sunulmuştur.
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Tablo 1. Defansif tıp uygulama döngüsü

Gerek etik ve deontolojik değerler, gerekse de yasa ve yönetmelikler he-
kimlerin hastalara nasıl davranması gerektiği konusundaki kuralları belirler 
(15). Oldukça sorumluluk gerektiren ve yapılan işlemlerde genellikle geri 
dönüşün mümkün olmadığı hekimlik mesleğinde, hataya yer yoktur. Tıp eği-
timi sırasında hastayla iletişim konusunda yeterince eğitilmeyen hekimlerin, 
meslek hayatlarının başında yaşadıkları olumsuz tecrübeler sonucunda baş-
vurdukları defansif tıp uygulamaları bir süre sonra kanıksanmakta, teşhis ve 
tedavi rutinlerinde yer bulabilmektedir (16). Catino (2011), genç hekimlerin 
defansif tıbba daha yatkın olduğunu belirtmiştir (2).

DEFANSİF TIP UYGULAMALARININ SINIFLANDIRILMASI

Defansif tıbbı, pozitif ve negatif uygulamalar olarak iki alt grupta 
incelemek mümkündür. Pozitif defansif tıp uygulamalarında hastaların 
ihmal iddialarını önlemek amacıyla gerekenden fazla sağlık hizmeti 
alması söz konusu iken (3, 9), negatif defansif tıp uygulamalarında hastaya 
fayda temin edecek tedavi işlemlerinin yapılmaması veya risk oluşturan 
durumlardan uzak durulması söz konusudur (17). İhtiyacın ötesinde sağlık 
hizmeti sunumu hastaların güvenliğini risk etmenin yanı sıra, yan etki 
oluşumuna da yol açabilmektedir. Sağlık hizmetlerinden yoksun kalmanın 
sonucunda ise, kronik hastalıklar, sakatlık veya ölüm riskiyle karşı karşıya 
kalınabilmektedir (18).

Pozitif Defansif Tıp
Hekimlerin, başarısız tedavi riskini azaltmak ve hasta şikayetlerinin 

önüne geçmek amacıyla normal şartlarda uygulamayacakları tıbbi değeri 
bulunmayan tetkikleri, konsültasyonları ve ilave işlemleri (sözgelimi; 
ayakta tedavi edilebilecek hastanın hastaneye yatırılması, gereksiz ilaç 
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yazılması, hasta ve yakınlarına detaylı açıklama, yapılmamış işlemlerin 
kayıtlarda yapılmış gibi gösterilmesi, vb.) malpraktis endişesiyle yapmasıdır 
(2, 17). Pozitif defansif tıp uygulamanın diğer nedenleri; hekimin bakım 
standartlarını yerine getirdiğine hastaları inandırma, yönetmelik ve 
prosedürlerin eksik bırakılmadığını bilakis fazladan uygulama yapıldığını 
hukuki zeminlerde kanıtlama isteğidir (9, 10).

Ülkemizde; hekim sayısının yetersiz olmasına rağmen hasta sayısının 
fazla olması ve buna bağlı aşırı iş yükü, sosyo-ekonomik ve teknolojik 
bazı sorunlar, sağlık çalışanlarıyla hastalar arasında birtakım iletişim prob-
lemlerine neden olmaktadır (19). Hasta yoğunluğunun aşırı olduğu klinik-
lerde, hekimler hasta baskısını ve hatalı teşhis riskini azaltmak veya per-
formans gelirlerini artırmak adına gereksiz tetkikler isteyebilmektedir. Bu 
düşünceyle yapılmış işlemlerin büyük çoğunluğu tıbbi değer taşımamakla 
birlikte, komplikasyon riski doğurmaktadır (20). Defansif kaynaklı uygu-
lamalar; tedavi sürecinin olumsuz etkilenmesine (11), sağlık hizmetlerine 
erişimin engellenmesine (9), hastanın psikolojisinin bozulmasına, ağrıya, 
maliyet artışına (21), kaynakların kötüye kullanılmasına ve verimin düş-
mesine yol açmaktadır (6).

Negatif Defansif Tıp

Hekimlerin malpraktis korkusuyla komplikasyon ve dava etme riski 
yüksek hastalardan (17), tedavi yöntemlerinden veya prosedürlerden 
kaçınması, hatta hastayı reddetmesi ya da gereksiz yere sevk etmesidir 
(2, 3). Negatif defansif yıbbın hastalara zarar vermemek niyetiyle de 
uygulanabidiği iddia edilmektedir (9). Ancak burada hekimin asıl amacı, 
sorumluluğu üzerinden atarak doğacak hukuki yaptırımlardan uzak durmak 
istemesidir (6).

Negatif defansif tıp uygulamalarına yönelen hekimler genellikle 
hastalarını potansiyel yan etkilerle korkutarak, diğer sağlık kurumlarını 
överek veya girişimsel işlemlerin riskini abartarak kendilerinden 
uzaklaştırmaktadır (10). Pozitif defansif tıp kadar yaygın olmasa da, son 
zamanlarda görülme sıklığı hızla artan negatif defansif tıbbın hastaya 
zarar verme ihtimali daha yüksektir. Negatif defansif uygulamalar sağlık 
maliyetlerini artırmadığı halde hizmetin kalitesini düşürmekte, teşhis ve 
tedavi yöntemlerinin gelişmesini olumsuz etkilemekte ve sağlıkta iş gücü 
kaybına sebep olmaktadır (2, 9).

DEFANSİF TIBBIN SONUÇLARI 

Defansif tıp uygulamaları, ülkemize kıyasla Batı dünyasında çok 
daha önce önemli bir halk sağlığı sorunu olarak gündeme gelmiştir. Bu 
uygulamaların yansıması; bazen hastaya daha çok zaman ayırarak gereksiz 
bilgilendirme yapmak, bazen de hastadan uzak durarak gerekli tedaviden 
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kaçınmak şeklinde ortaya çıkmaktadır. Ancak sebep, sonuç, yarar ve 
zararları bakımından incelenen bu uygulamaların çözümü konusunda henüz 
tatmin edici bir neticeye ulaşılamamıştır. Sağlık çalışanlarının kendilerini 
güvende hissetmelerini sağlayan defansif tıp uygulamaları; hekimlerin 
mesleklerini icra ve kendilerini geliştirme hususunda engel teşkil etmekte 
ve hastaları gereksiz yere riske atmaktadır (22).

Standart dışı uygulamalar, sağlık hizmetlerinin verimliliğini ve 
kalitesini olumsuz etkilemekte, hekimlere duyulan güveni sarsmakta, ülke 
ekonomisine hem makro hem de mikro seviyede yük getirmektedir (7). 
Karşılıklı güven ilişkisinin bozulmasının malpraktis davalarının artmasının 
nedeni mi? sonucu mu? olduğu konusundaki tartışmalar devam etmektedir.

Bununla birlikte, hekimlerin olası malpraktis davalarında ellerini güç-
lendirmek amacıyla daha düzenli ve ayrıntılı kayıt tutmasının kaynakların 
verimli kullanılmasına katkı sağladığını (2), ilave tetkiklerin hastanın ken-
disiyle daha çok ilgilenildiğini düşündürerek memnuniyeti artırdığını, bazı 
hastalıkların erken teşhisini kolaylaştırdığını ve zor vakaların diğer sağlık 
kuruluşlarına sevk edilmesinin kaliteyi arttıran bir unsur olduğunu düşü-
nen araştırmacılar da mevcuttur (9, 18). Hekimlerin acil müdahale haricin-
de, uzmanlık alanı kapsamı dışındaki vakaları daha geniş olanaklara sahip 
sağlık kuruluşlarına sevk etmesi tıbbi bir zorunluluktur. Ancak, imkanlar 
elverdiği halde riskli olduğu düşünülen bir vakanın tedavisinin üstlenilme-
yerek başka bir kuruma veya hekime sevk edilmesi ve neticede hastanın 
zarar görmesi söz konusu ise dava edilme olasılığı yüksektir (6).

Malpraktis davalarının artışından hem kamu hem de özel sektör 
etkilenmektedir (22). Hastalar, yeterince bilgilendirilmedikleri ve hayal 
kırıklığına uğradıkları taktirde dava açma yoluna gitmektedirler (20). 
İletişim kökenli problemlerin, hasta şikayetlerinin yaklaşık %40’ını 
oluşturduğu, davaların büyük çoğunluğunun hekimlere duyulan öfkeden 
kaynaklandığı bildirilmiştir (23). Malpraktis suçlamasıyla maddi 
veya manevi sıkıntı yaşayan sağlık çalışanlarının hastalara yaklaşımı 
değişebilmektedir. Bu yönüyle bakıldığında, iyi iletişim kurmanın tedavi 
sonuçlarını olumlu etkileyerek hastaların aldıkları hizmetten memnun 
kalmalarını sağladığı ve hukuki sorumluluktan korunmanın en basit yolu 
olduğu görülmektedir (24).

Ülkemizdeki hekimlerin büyük bölümü ileride karşılaşabilecekleri 
ve hatta dava edilebilecekleri malpraktis süreci hakkında yeterli eğitime 
ve bilgiye sahip değildir. Yapılan araştırmalarda doktorların yaklaşık 
%58’inin, malpraktise bağlı hukuki prosedürlerden yeterince haberdar 
olmadıkları belirtilmiştir (25). Arıkan ve arkadaşları, hekimlik mesleğine 
yeni başlayanların bu konudaki bilgi seviyesinin deneyimli olanlara oranla 
daha az olduğunu vurgularken (26), Mete ve arkadaşları (2017) mesleki 
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tecrübe arttıkça hekimlerin daha az tetkik ve konsültasyon istediklerini 
veya daha az sevk işlemi uyguladıklarını iddia etmiştir (27).

Son yıllarda defansif tıp uygulamalarının sıklığı, sağlık sistemi üzerine 
etkisi ve çözüm önerileri konusunda, farklı uzmanlık dallarına ait birçok 
araştırma yapılmış ve oldukça yüksek oranlar tespit edilmiştir. Yıldırım 
ve arkadaşlarının (2009) 125 hekim üzerinde yaptığı bir araştırmada 
hekimlerin defansif tıp uygulama oranının %69’un üzerinde olduğu 
belirlenirken (28), Başer ve arkadaşları (2014) 81 aile hekiminden 
%70’inin defansif tıp uyguladığını saptamıştır (29).  Ortashi ve arkadaşları 
(2013) farklı uzmanlık alanındaki 204 hekimden %78’inin (30), Bishop 
ve arkadaşları ise (2010) 1.231 hekim içerisinden %91 kadarının defansif 
tıp uyguladığı sonucuna ulaşmıştır (31). Özata ve arkadaşları (2018) 173 
hekim içerisinden %93’ünün geçmişte defansif tıp uyguladığı neticesine 
varmıştır (32).

Studdert ve arkadaşları da (2005) 824 hekimin katılımıyla gerçekleş-
tirilen bir araştırmanın sonucunda, defansif tıp uygulanma oranının %93 
seviyesinde olduğu gerçeğiyle karşılaşırken (9), Hiyama ve arkadaşlarının 
(2006) 131 gastroenterolog üzerinde yaptıkları benzer bir çalışmanın ne-
ticesinde, defansif tıp uygulama düzeyini %98 olarak tespit etmiştir  (10). 
Oranların bu kadar yüksek çıkmasının nedeninin hekimlerin maruz kal-
dığı idari cezaların (uyarı, kınama, maaştan kesme, kademe ilerlemesini 
durdurma veya meslekten men) yanı sıra, son zamanlarda artış gösteren 
malpraktis davaları ve bunlara bağlı yüksek tazminatlar olduğu değerlen-
dirilmektedir (2, 15).

Hekimler eldeki ekipman ve teknolojik olanaklar dahilinde hastaların 
teşhis ve tedavilerini gerçekleştirmektedir. Tıbbi müdahalelerde öngörü-
lemeyen birtakım risklerin mevcut olduğu, doğacak olumsuz neticelerden 
sadece hekimleri sorumlu tutmanın doğru olmadığı düşüncesindeyiz. Ge-
rekli tüm prosedürlerin uygulanmasına rağmen gerçekleşen tıbbi hatalar-
da, sağlık yönetiminin organizasyon veya donanım eksikliği yönünden 
sorumluluğunun bulunup bulunmadığı incelenmelidir. Gerekli tedbirler 
alınmadığı taktirde, mesleklerini icra ederken gereksiz yere şikayet edile-
ceği endişesi taşıyan ve bu tür sorunlarla karşılaşmak istemeyen hekimle-
rin defansif tıp uygulamaya devam edeceği kanaatindeyiz.
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