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ANTİOKSİDAN SAVUNMA SİSTEMLERİ

Hüsamettin VATANSEV1, Erman YALDIZ2

Oksidanlarıinaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Canlı hücre-
lerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddele-
rin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu 
olaya antioksidan savunma denir.

Hücrelerde serbest oksijen radikallerinin oluşturduğu oksidan yıkıma karşı 
antioksidanlar olarak isimlendirilen birçok koruyucu mekanizma bulunmakta-
dır. Normal sağlıklı kişilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. 

Oksijen türevlerine (ROS) karşı savunma sağlayan küçük moleküller ve enzim 
sistemleri serbest radikallerin düşük konsantrasyonlarda kalmalarını sağlar. bu 
savunma mekanizmalarının aerobik hücrelerin canlılığını sürdürmede ne derece 
kritik bir öneme sahip oldukları çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir.

Antioksidan olarak kabul edilen vitamin E, eritrositlerde GSH stabilitesine kat-
kıda bulunarak kronik hemolitik anemiye karşı koruma sağlamaktadır. Favizm ata-
ğı gelişmişse, bu durum hastaya desferrioksamin verilerek iyileştirilebilir. 

Yine NADpH oluşumunu sağlamak ve hemolizi önlemek amacıyla G6pD eksik-
liği bulunan kişilere xylitol verilebilmektedir.

ANTİOKSİDANLARIN ETKİ ŞEKİLLERİ
Antioksidanlar 4 Ayrı Şekilde Etki Ederler:

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni 
moleküle çevirme toplayıcı = scavenging (süpürücü, giderici) etkidir. 

Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus ve küçük moleküller bu tip etki 
gösterirler. 

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak ak-
tivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme bastırıcı=quencher etkidir.

Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler. 

3) Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 
engelleyici etki zincir kırıcı=chain break etkidir.

Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki gösterirler. 

4) Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması onarıcı=repair et-
kidir. 

1    Doç. Dr., Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi biyokimya Anabilim Dalı
2    Moleküler biyolog, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi biyokimya Anabilim Dalı

CHAPTER 
1
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Antioksidanlar İşlevlerine Göre 2 Gruba Ayrılır:

I. Serbest radikal oluşumunu önleyenler: Metal bağlayıcılar (transferrin, 
albumin, seruloplazmin), Superoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon-
peroksidaz (GSHpx)

II. Zincir kıran ajanlar:

 A. Yağda eriyenler:Alfa tokoferol, Ubiquinone, Beta karoten

 B. Suda eriyenler:Glutatyon, Ürat, Sistein, Askorbat

bulundukları Yere Göre Antioksidanlar:

-Endojen Antioksidanlar:
Enzimatik olanlar;

Süperoksitdismutaz(SOD), 
Glutatyonperoksidaz (GSH-px)

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)
Katalaz (CAT)

Mitokondriyalsitokromoksidaz sistemi

Enzimatik Olmayanlar;

Melatonin, Seruloplazmin, Transferrin, 
Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, biliru-

bin, Glutatyon,Sistein, Metiyonin, Ürat, 
Laktoferrin, Albümin

-Eksojen Antioksidanlar: Vitaminler, İlaçlar, Gıda Antioksidanları.

-Antioksidan Vitaminler:α-tokoferol (Vitamin E), β-karoten, Askorbikasit 
(Vitamin C), Folik asit (b9)

-Antioksidan İlaçlar:Ksantinoksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol),  
NADpH oksidaz inhibitörleri (lokalanestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nons-
teroidantiinflamatuvar ilaçlar), Trolox-C (vitamin E analoğu),  Endojen antiok-
sidan aktiviteyi artıranlar (GSH-px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein)

-Gıdalardaki Eksojen Antioksidanlar:bütillenmişHidroksiToluen (bHT), 
bütillenmişHidroksiAnisol (bHA), Sodyum benzoat, Etoksikuin, propilGallat, 
Fe-Süperoksitdismutaz.

ENZİMATİK ANTİOKSİDANLAR
1) SüperoksitDismutaz: Süperoksit serbest radikalinin (O2⋅−) hidrojen 

peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) dönüşümünü katalizleyen 
antioksidan enzimdir.

2 O2
.- + 2H+                   H2O2 + O2

İnsanda süperoksitdismutazın iki izomer tipi bulunmaktadır: 
Cu-Zn SOD
Sitozolde bulunur, dimerik yapıdadır, 
siyanidleinhibeedilir .

Mn SOD
Mitokondride bulunur, tetramerik yapı-
dadır, siyanidleinhibe olmaz. 
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Genel olarak hücrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-ZnSOD’dır. 

SOD’ın fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hücreleri süperoksit 
serbest radikalinin (O2

⋅−) lipidperoksidasyonugibi zararlı etkilerine karşı ko-
rumaktır. 

SOD, fagosite edilmiş bakterilerin intrasellüler öldürülmesinde de rol oynar. 
SOD aktivitesi,yüksek oksijen kullanımı olan dokularda fazladır ve doku pO2 ar-
tışıyla artar. 

SOD’ınekstrasellüler aktivitesi çok düşüktür. Cu-ZnSOD’ınspesifik aktivitesi 
Down sendromlu hastaların eritrositlerinde yüksek, prematürelerin ve yaşlıların 
eritrositlerinde ve psöriyazisli hastaların lökositlerinde düşük bulunmuştur. 

2) Glutatyonperoksidaz (GSH-Px): GSH-Px, sitozolde bulunur. 4 selen-
yum atomu içerir, tetramerik yapıdadır.

H2O2 + 2GSH                        GSSG + 2H2O

ROOH + 2GSH                             GSSG + ROH + H2O

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. bu reaksiyonlarda 
her bir glutatyon, bir tiyol radikali haline gelen GSH grubundan bir elektron verir.

bu radikallerin ikisi bir disülfid köprüsü ile oksitlemmişglutatyon  (GSSG)
oluştururlar. Selenyumun glutatyonperoksidaz aktivitesindeki rolüne bağlı ola-
rak bu mikro besin maddesi bir antioksidandır. 

GSH-px eritrositlerde oksidatif strese karşı en etkili antioksidandır. Eritrosit 
GSH-px aktivitesi yaşlılarda ve Downsendromlu hastalarda yüksek, prematüre-
lerde düşük bulunmuştur. Lökosit GSH-px aktivitesi yaşlılarda ve hipertansiyon-
lu hastalarda yüksek bulunmuştur. 

3)  FosfolipitHidroperoksitGlutatyonPeroksidaz (PLGSH-Px): Membran-
fosfolipidhidroperoksitlerini alkollere indirger. Monomerik yapıdadır.

H2O2 + 2 GSH                           GSSG + 2 H2O

ROOH + 2 GSH                    GSSG + ROH + H2O

PLOOH + 2GSH                 GSSG + PLOH + H2O

  GSH-Px

GSH-Px

  PLGSH-Px

PLGSH-Px

PLGSH-Px
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Fosfolipidhidroperoksitglutatyonperoksidaz (pLGSH-px) membrana bağlı en 
önemli antioksidan olan vitamin E yetersiz olduğunda membranıperoksidasyona 
karşı korur. 

4) GlutatyonRedüktaz: GSH-px vasıtasıyla hidroperoksitlerin indirgenmesi 
sonucu oluşan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmiş glutatyona (GSH) 
dönüşümünü katalize eder.

5) Glutatyon-S-Transferazlar (GST): başta araşidonikasit ve lineolathidro-
peroksitleri olmak üzere lipid peroksitlerine karşı, selenyum-bağımsız GSH-px 
aktivitesi göstererek bir antioksidan savunma mekanizması oluştururlar.

Glutatyon S-transferazlar (GST), EC 2.5.1.18 kodlu ve her biri iki alt birimden 
oluşmuş bir enzim ailesidir. 

ROOH + 2 GSH                       GSSG + ROH + H2O

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan çok sayıda fonk-
siyona sahiptirler. bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hücre içi bağla-
yıcı ve taşıyıcı rolleri vardır. GST’lar, karaciğerde sitokrom p450 enzim sistemi 
tarafından reaktif ara ürünlere dönüştürülen yabancı maddelerin daha az reaktif 
konjugatlara dönüşümünü katalizlerler. 

6) Katalaz: Hidrojen peroksidi (H2O2) suya ve oksijene parçalar. Esas olarak 
peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomalfraksiyondabulunur. 
Katalaz (H2O2:H2O2oksidoredüktaz, EC 1.11.1.6) yapısında dört tane hem grubu 
bulunan bir hemoproteindir. 

2 H2O2                         2 H2O   +O2

Granulomatöz hücrelerde katalaz, hücreyi kendi solunumsal patlamasına 
karşı koruma işlevini de görür. Hücrede oluşan hidrojen peroksidi (H2O2) hidrok-

GST

CAT
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sil serbest radikali (OH•) oluşumunu önlemek için ortadan kaldırır. 

Katalazın indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil,etilhidroperoksitle-
ri gibi küçük moleküllere karşıdır. büyük moleküllü lipit hidroperoksitlerine ise 
etki etmez.

7) MitokondriyalSitokromOksidaz: Solunum zincirinin son enzimidir, aşa-
ğıdaki reaksiyon ile süperoksidi (O2⋅−) detoksifiye eder.

4 O2
.- + 4 H+ + 4 e-                  2 H2O

bu reaksiyon fizyolojik şartlarda sürekli cereyan eden normal bir reaksiyon-
dur, bu yolla yakıt maddelerinin oksidasyonu tamamlanır ve bol miktarda enerji 
üretimi (ATp) sağlanır.  Ancak çoğu zaman süperoksit (O2⋅−) üretimi mitokond-
riyalsitokromoksidaz enziminin kapasitesini aşar ve bu durumda diğer antioksi-
dan enzimler devreye girerek süperoksidin (O2⋅−) zararlı etkilerine engel olurlar. 

ENZİMATİK OLMAYAN ANTİOKSİDANLAR
1) Vitamin C (Askorbik Asit): Vitamin C (askorbik asit) organizmada birçok 

hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak görev yapar. Kollajen sen-
tezinde lizin ve prolininhidroksilasyonu için gereklidir. 

Tirozinden epinefrin sentezinin dopaminβ-hidroksilaz basamağında görev alır. 

Tirozinyıkılımında p-hidroksifenilpirüvatınhomogentizataoksidasyonunda rol 
alır. 

Safra asitlerinin sentezindeki 7-α-hidroksilaz başlangıç basamağında rol 
alır.  Lizindenkarnitin sentezinde rol alır. 

Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici olarak rol oy-
nar, midede ferri demiri ferro demire indirger. İmmünite ve yara iyileşmesinde 
etkilidir. 

Ayrıca askorbik asit; E vitamini ve glutatyonun okside formlarından antioksi-
dan formlarına yeniden dönüşümlerinde görev alır. 

Kan ve plazmada serbest radikallere karşı ilk savunmayı sağlar. 

Lipit peroksidasyonunu engeller. 

Vitamin E’nin rejenerasyonunu sağlar ve antioksidan etkinliğini artırır. çok 
güçlü bir indirgeyici ajan olan askorbik asit, semidehidroaskorbat radikal ara 
ürünü üzerinden kolaylıkla dehidroaskorbik aside (DHA) okside olur.

AA + 2 H+ + 2 O2
.-                   2 H2O2 + DHA

Askorbik asit, güçlü indirgeyici aktivitesinden dolayı aynı zamanda güçlü bir 
antioksidandır.

Süperoksit radikali (O2⋅−) ve Hidroksil radikali (OH•), peroksit radikalleri, Hid-
roperoksil, Singlet oksijen, Ozon, peroksinitrit, Nitrojen dioksit ve Hipokloröz 
asit gibi reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türlerini kolaylıkla temizler ve 
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dolayısıyla oksidatif hasara karşı etkin bir şekilde koruma sağlar. 

Semidehidroaskorbat da antioksidan etki gösterir. C vitamini ayrıca; antipro-
teazlarınoksidan maddeler ile inaktive olmasını engeller, tokoferoksil radikalinin 
α -tokoferoleredüklenmesini sağlar. 

Askorbik asit antioksidan etkisinin yanında oksidan etki de gösterir. Askorbik 
asit proteine bağlı ferri demiri uzaklaştırarak ya da doğrudan ferri demiri indir-
geyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkileşmeye ve sonunda hid-
roksil radikali (OH•) oluşturmaya uygun ferro demire dönüştürür. 

bu özelliğinden dolayı vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarının önemli bir 
katalisti veya bir prooksidan olarak değerlendirilir. 

Ancak bu tip etkisinin sadece düşük konsantrasyonlarda görüldüğü, yüksek 
konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidan olarak etki ettiği kaydedilmiştir.

 Vitamin C’nin fagositoz için de önemli olduğu gösterilmiştir. Eritrositlerde 
oluşan oksidatif hasarlara karsı vitamin C koruyucu etkisi gözlenmistir.

Hidrojen peroksidin lenfositlerin öldürücü etkisi üzerine olan tesirinin ince-
lendiği bir araştırmada hidrojen peroksit ile muamele edilen lenfositlerin bulun-
duğu ortama artan oranlarda Askorbik asit katınca lenfositlerin öldürücü etkisi-
nin arttığı gözlenmiştir. 

Katarakt oluşumunda serbest radikallerin “tetik çekici“ bir rol üstlendikleri 
bildirilmektedir. Serbest radikallerin neden olduğu oksidatif hasarın önlenme-
sinde Vitamin C’nin koruyucu rolünün olduğu üzerinde durulmaktadır.

Askorbik asit aköz sıvı içine aktif transport ile taşınıp, göz içinde değisik kom-
partımanlarda yüksek düzeylerde bulunmaktadır. İskemik beyin hastalıklarında 
kalıcı beyin hasarlarından önce serbest radikaller oluşurken, vitamin C nin doku 
düzeyin de azaldığı tespit edilmiştir.

Askorbik asit, ‘’dehidroaskorbatredüktaz’’ tarafından katalizlenen bir reaksi-
yon ile glutatyon tarafından rejenere edilir.

DHA + 2 GSH                        GSSG + AA

2) Vitamin E (α-tokoferol): İlk olarak Evans tarafından 1938 yılında bulun-
muştur. 

Yağda çözünen vitamin olduğu için hem sellüler hem de subsellülermemb-
ranlarda ve lipoproteinlerde bulunur. Membranlarda oksijen radikallerinin ana 
temizleyicisidir. 

En aktif formu α-tokoferol’dür.  Zincir kırıcı antioksidan olarak fonksiyon gö-
rür. 
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Yapısında bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka, vitaminin 
kimyasal olarak aktif kısmını oluşturur ve antioksidan özelliği bu gruptan kay-
naklanır.Hidrofobik kısmına hidrojenini kolaylıkla verebilen –OH grubu bağlıdır. 

bu yüzden lipidperoksidasyonu sırasında oluşan peroksil ve alkoksil radikal-
leri yağ asidi yerine α-tokoferolle birleşir ve böylece reaksiyon zinciri kırılmış 
olur.

E vitamini, membranfosfolipitlerinden veya lipoproteinlerde bulunan çoklu 
doymamış yağ asitlerinden üretilen peroksil radikalleri ile reaksiyona girer. E 
vitamini bu biyokimyasal reaksiyon vasıtasıyla, zararlı lipit serbest radikallerini 
etkin olarak azaltır ve böylece dokuları serbest radikal saldırısından korur.

E vitamininin lipit peroksidasyonunu önlemedeki bu antioksidan aktivitesi, 
immün yanıtı da arttırmaktadır. Vitamin E (α-tokoferol) çok güçlü bir antioksi-
dandır, hücre membranfosfolipidlerinde bulunan poliansatüre yağ asitlerini ser-
best radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattını oluşturur. 

L. + Vit E                    LH + Vit E.

Vit E.  + L.                   LH + Vit EOX

Vitamin E, süperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit 
radikallerini ve diğer radikalleri indirger. E vitamini, zincir kırıcı bir antioksidan 
olarak bilinir. 

çünkü fonksiyonları, lipit peroksi radikallerini (LOO.) parçalamak ve böylece 
lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırmaktır.
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α-tokoferol-OH + COO. ⎯→ α-tokoferol-O. + COOH

bu reaksiyon sonunda α-tokoferol yeni bir radikal olan α-tokoferol-O-

‘(tokoferoksil radikali )’ne dönüştürülmüş olur. bu radikalin ise başka bir yağ asi-
diyle birleşebilme aktivitesi düşüktür. 

bu oksidasyon ürünü, glukuronik asit ile konjugasyona uğrayarak safra yolu 
ile atılır. Oluşan bu tokoferoksil radikali membran yüzeyinde askorbik asitle (C 
vitamini) reaksiyona girerek tekrar tokoferole dönüşmektedir.

α-tokoferol-O. + AskorbikAsid⎯→ α-tokoferol + DH AskorbikAsid

Yani Vitamin E, Askorbik asit tarafından rejenere edilebilir. Oluşan tokoferok-
sil radikali, C vitamini ile etkileşir ve bir elektron aktarır. bu reaksiyon sonucun-
da Askorbil (Askorbat serbest radikali) radikali meydana gelir. Oluşan Askorbil 
radikali, ‘’ubiquinon, glutatyon ve NADpH’’ molekülleri ile de rejenere olabilir.

α-tokoferol ve C vitamininin organizmada düşük düzeylerde olması miyo-
kard enfarktüsü ve bazı kanserlerin artmış insidansıylailişkili bulunmuş-
tur. Vitamin E ve C verilmesinin, yaşlı kişilerde ortalama kan lipit peroksit kon-
santrasyonlarında bir azalma sağladığı saptanmıştır. 

Glutatyonperoksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karşı birbirlerini ta-
mamlayıcı etkigösterirler. Glutatyonperoksidaz; oluşmuş peroksitleri ortadan 
kaldırırken, Vitamin E; peroksitlerin sentezini engeller. 

Vitamin E selenyum metabolizmasında da önemli rol oynar. Vitamin E selen-
yumun organizmadan kaybını önleyerek veya onu aktif şekilde tutarak selenyum 
ihtiyacını azaltır. 

Serbest radikallerin kanserin başlamasında rol aldığı ve vitamin E ile diğer 
antioksidanların antikanserojen etki göstererek kanserin yayılmasını ve tümö-
rün büyümesini önlediği kaydedilmiştir. 

Vitaminlerin antioksidan etkileri elektron verebilmeleri ile ilgilidir. Elekt-
ron verdikten sonra β-karoten okside radikal katyon (β-kar.+ ), E vitamini ise 
(E.+) formuna dönüşürken, C vitamini nötral serbest radikale (AH.) dönüşmek-
tedir. 
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Antioksidan vitaminler; hidroksil, peroksil ve singlet oksijen gibi radikaller 
ile hipokloriti temizleyerek (bağlayarak) lipit peroksidasyonunu engellemektedir.

Vitaminlerin antioksidan etkisini gösterirken gerçekleşen elektron 
transferi şu yolu izlemektedir:

• Öncelikle β-karoten hücre membranının dış yüzeyindeki özel bölgeyi bu-
larak bu noktada oksidasyon ajanları ile temasa geçmekte ve bir elektro-
nunu vermektedir. 

• Elektron verildiğinde pasif formdaki OH– iyonları ile güçlü bir oksidatif 
ajan olan β-kar.+radikal katyonu ortaya çıkmaktadır. 

• β-kar.+radikal katyonu hücre membranına zarar verebilir ancak vitamin 
E’den bir elektron alarak yeniden β-karotenformuna dönüşmektedir. 

• Vitamin E ise elektron verdiğinde E.+formuna dönüşmekte ve C vitamin-
den bir elektron alarak vitamin E’ye rejenere olmaktadır. 

• bu sırada oluşan AH. radikaliise radikal formda olmayan dehidroas-
korbata dönüşerek döngü tamamlanmaktadır. bu döngüde en önemli 
parametrelerden birinin C vitamini olduğu anlaşılmaktadır.

3) Karotenoidler: bitkilerde ve bazı diğer fotosentetik mikroorganizmalar-
da (yosunlar, bazı mantarlar ve bazı bakterilerde) bulunan pigmenttir.  

Altı yüzün üzerinde bilinen karotenoid vardır; ksantofiller ve karotenler ola-
rak iki sınıfa ayrılır.Yapıları gereği serbest radikalleri etkili bir şekilde bertaraf 
ederler ve bağışıklık sistemini güçlendirirler. 

beta-karoten; A vitamininin metabolik ön maddesidir. İki retinil gruptan olu-
şur ve ince bağırsak mukozasında beta-karotendioksijenaz tarafından yıkıma uğ-
rayıp bir tür A vitamini olan retinoledönüşür. 

β-Karoten yağda çözünür. Karoten, karaciğerde depolanıp gerekli olduğu za-
man A vitaminine dönüşebildiğinden bir provitamin sayılır.β-Karoten; singlet 
oksijeni bastırır, süperoksit radikalini temizler, peroksit radikalleriyle di-
rekt olarak etkileşerek antioksidan görev görür.

ENZİMATİK OLMAYAN DİĞER ANTİOKSİDANLAR
1) Melatonin (MLT): Canlı organizmalar, hayvanlar ve alglerde doğal olarak 

bulunan bir hormondur. Melatonin, epifiz bezinin pineolasit adı verilen hücrele-
rinden salgılanır. 

biyoritmi (sirkadyanritm) belirler ya da biyoritim üzerinde etkilidir.pineola-
sit hücreleri ışığa duyarlıdır. Elektromanyetik dalga yoğunluğu arttıkça melato-
nin salgılanması azalır.

çok güçlü antioksidan ve nüfuz edebilme etkisiyle nüklear ve mitokondrial 
DNA üzerinde koruyucu etkisi vardır. 

Melatonin en zararlı serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH•) 
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ortadan kaldıran çok güçlü bir antioksidandır. Günümüze kadar bilinen antiok-
sidanların en güçlüsüolarak kabul edilmektedir. 

Melatonin hidroksil serbest radikali (OH•) ile reaksiyona girdikten sonra bir 
indolil katyon radikaline dönüşür ki bunun da ortamdaki süperoksit radikalini 
(O2

⋅−) tutarak antioksidan aktivite gösterdiği kaydedilmiştir.

Melatoninin antioksidan olarak diğer bir özelliği lipofilik olmasıdır, hücrenin 
hemen bütün organallerine ve hücre çekirdeğine ulaşabilir ve böylece çok geniş 
bir dağılımda antioksidan aktivite gösterir. 

Serbest oksijen radikalleri oluşturmak suretiyle kansere sebep olan safrolün 
DNA üzerine hasar oluşturucu etkisinin, melatonin tarafından çok etkili şekilde 
inhibe edildiği gösterilmiştir. 

Melatonin kanserin ilerleme ve gelişme safhalarını geciktirir. Yaşlanma ile 
birlikte melatonin üretimi de azalır ki bunun da yaşlanma ve yaşlanmaya bağlı 
hastalıkların patogenezinde önemli rolü olabileceği kaydedilmiştir. 

2) Glutatyon (GSH): Glutatyon (GSH) karaciğerde genetik bilgiye ihtiyaç ol-
madan sentezlenebilen bir tripeptitdir.  

Glutatyon (GSH) çok önemli bir antioksidandır, serbest radikaller ve peroksit-
lerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı korur. 

Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüşümünün engellenmesin-
de rol alır. Glutatyonların antioksidan aktiviteleri içerdikleri sülfür gruplarından 
kaynaklanır.

Glutatyonlar, glutatyonperoksidaz, glutatyontransferaz gibi oksidatif stresi 
önleyen enzimlerin kofaktörüdür.  

Glutatyonlar, hidroksil radikali ile singlet oksijeni direk olarak yakalama, H2O2 
ve lipit peroksidazlarıdetoksifiye etme, C ve E vitaminlerini aktif formlarına re-
jenere etme gibi fonksiyonel özellikleri taşımaları nedeni ile son derece önemli 
antioksidan mekanizmaları arasında yer almaktadır. 

Glutatyon, Gpx’in (Glutatyonperoksidaz) katalitik etkisiyle lipit peroksitleri 
ve hidrojen peroksit’idetoksifiye eder ya da Singlet oksijen ve Hidroksil radika-
li’ni temizler. 

Ayrıca GSH, plazma membranından aminoasit transportunu sağlar, bazı 
önemli antioksidanları yeniden oluşturur.

Vitamin E ve Vitamin C, GSH tarafından düzenlenir. Örneğin; GSH direkt ola-
rak vitamin E’nin radikal formunu, dolaylı olarak da askorbatısemidehidroaskor-
bata indirgeyebilir.

Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını redükte halde tutar ve bu 
grupları oksidasyona karşı korur, böylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin 
inaktivasyonunu engeller. 

Glutatyon (GSH), yabancı bileşiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin 
membranlardan transportunu da sağlar. 
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Redükteglutatyon(GSH), reaksiyon sonucu oksitlenerek okside glutatyona(-
GSSG) dönüşür. Okside glutatyonun tekrar redükte hale gelmesi NADpH’ın kulla-
nılması ile mümkün olur.

Gerekli GSH-GSSG oranları ‘’glutatyonredüktaz ve glukoz-6-fosfat dehid-
rogenaz’’enzimleri tarafından devam ettirilir.  NADpH’ın G6pD ile üretimi de ok-
sijen hasarının tamirinde gerekli biyosentetik süreçlerde önemli olabilir. 

Glutatyon (GSH) eritrositleri, lökositleri ve göz lensini oksidatif strese karşı 
korumada hayati öneme sahiptir.  Eritrosit zarını H2O2’den, lökositleri fagositoz-
da kullanılan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasardan ko-
rur.

3) Ürat: Normal plazma konsantrasyonunda ürat, hidroksil, süperoksit, pe-
roksit radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri üzerine etkisi 
yoktur. Ayrıca Vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardır.

4) Bilirubin: bilirubin, etçil hayvanların safrasındaki boya maddesidir.  

biliverdin üzerine biliverdin redüktaz aktivitesi ile oluşur. bilirubin, insan saf-
rasının esas pigmentini oluşturur ve altın sarısı rengini verir. 

büyük oranda parçalanmış eritrositlerin hemoglobinlerinden kaynaklanır 
(%75).  bu yıkım retiküloendotelyal sistemde olmaktadır.  

bir siklus halinde bilirubin okside olduğunda biliverdine dönüşür ve biliru-
bininantioksidatif aktivitesini sağlar. bilirubinsüperoksit ve hidroksil radikali 
toplayıcısıdır. 

5) Albümin: Albümin diye de bilinen serum albümini, insan ve diğer memeli 
hayvanların kan plazmasında bulunan en yaygın proteindir. Kanda bulunan pro-
teinlerin %60’ını oluşturur. 

Ayrıca, doku sıvılarında, özellikle kas ve deride, az miktarda göz yaşı, ter, mide 
suları, ve safrada da bulunur.  Vücuttaki toplam albüminin %30-40’ı kandadır. 

Yağ asitleri ve çeşitli başka maddeleri kanda taşımasının yanı sıra en önemli 
işlevi, kan ile doku sıvıları arasında suyun dengelenmesini sağlamaktır. Lipid pe-
roksitlerinin (LOOH)  ve  Hipokloröz asidin (HOCl ) toplayıcısıdır.

Albüminin en ilginç özelliği taşıyabildiği maddelerin çeşitliliğidir. Albümin, 
suda çözünürlükleri düşük olan yağ asitlerinin kandaki başlıca taşıyıcısıdır. 
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bunun yanı sıra, oksijen serbest radikallerine bağlanarak bunları kontrol altı-
na alır, ayrıca bilirubin (hem molekülünün yıkımı sırasında ortaya çıkar) gibi suda 
çözünmeyen bazı toksik metabolizma ürünlerine bağlanarak onları zararsız kılar. 

Albümin, bir kısmı yüksek konsantrasyonda zehirli olabilecek olan çeşitli me-
tal iyonlarına da bağlanabilir. pek çok fizyolojik süreçte yer alan Nitrik Oksit’in 
(NO) kandaki başlıca taşıyıcısı da gene albümindir.

bu maddelere bağlanması sayesinde albümin hem bu maddelerin kandaki 
konsantrasyonlarını düşük ve zararsız düzeylerde tutar, hem de onların ihtiyaç 
duyuldukları yerlere ulaşmalarını sağlar.

6) Seruloplazmin: Seruloplazmin olasılıkla SOD’a benzer mekanizmayla etki 
gösterir. Ferro demiri (Fe2+) ferri demire (Fe3+) yükseltgeyerek Fenton reaksiyo-
nunu ve böylece hidroksil radikali oluşumunu inhibe eder. 

7) Transferrin ve Laktoferrin: Transferrin; insan kan plazmasında bulunan 
TF geni tarafından kodlanan bir glikoproteindir. Laktoferrin; diğer bir adı laktot-
ransferrin olan sütte bulunan globular (küresele yakın) bir proteindir. Dolaşım-
daki serbest demiri bağlarlar.

8) Ferritin: Ferritin; hem eukaryotlarda hem prokaryotlardaprimerintra-sel-
lülar demir depolayan ve 24 alt birimden oluşan globülar bir proteindir. Demirle 
kombine olmamış feriritineapoferritin denir. Dokudaki demiri bağlar.

9) Sistein: 20 aminoasit arasında sadece sistein yan zincirinde fonksiyonel 
bir tiyol grubu bulundurur. Tiyol gruplarının okside olmasıyla iki Sistein arasında 
disülfit bağıoluşturulabilir.  

bu bağın oluşumu geri çevrilebilir bir reaksiyondur. Disülfit bağlarını oluştu-
rabilmesi sebebiyle sisteinbir çok proteinin üç boyutlu yapısının oluşturulmasın-
da belirleyici rol oynar.

Süperoksit ve Hidroksil radikali toplayıcısıdır.

10) Ebselen: Selenyumlu bir bileşik olup iyi bir antioksidandır. Glutatyon-
peroksidaz (GSH-px) aktivitesini güçlendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder.

11) Sitokinler: Hayvan ve bitki hücrelerince üretilen, hücrelerin birbirleriy-
le iletişimini sağlayan protein ve peptidlerin bir grubudur. başta katalaz olmak 
üzere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak proteolitik enzimleri de aktive 
ettiklerinden dolayı zararlı olabilirler.



Hüsamettin VATANSEV, Erman YALDIZ 21

12) Demir şelatörleri: Demir şelatörleri hücre içine girerek serbest demiri 
bağlamak suretiyle onu etkisizleştirirler.böylece Fenton reaksiyonunu ve sonuç-
ta hidroksilradikali oluşumunu inhibe ederler. bu özelliklerinden dolayı reper-
füzyonda kullanılmalarının faydalı olduğu kaydedilmiştir. 

13) Desferroksamin: Serbest Fe3+’i bağlar.

14) Oksipürinol: Allopürinolünmetabolitidir. Doğrudan Hidroksil radikali ve 
Hipokloriti azaltıcı yönde etki eder.

15) Mannitol: (C6H8(OH)6) formül yapısına sahip organik bir bileşiktir. Hid-
roksil radikalini toplayıcı etki gösterir.

16) Probukol: başlangıçta koroner damar hastalıklarında kullanılmak üzere 
anti-hiperlipidemik bir ilaç olarak geliştirilmiştir. Kan kolesterolünü düşürmede 
kullanılır. Lipidperoksidasyonu zincir reaksiyonunu kırıcı etkisi vardır.

ANTİOKSİDAN AKTİVİTENİN ÖLÇÜLMESİ
Oksitatif stres çalışmalarında, organizmada antioksidan savunma sistemleri-

nin yetersizliğini araştırmak için çeşitli biyolojik materyalde çeşitli antioksidan-
ların aktiviteleri veya konsantrasyonları sıklıkla ölçülmektedir. 

Enzim olan ve enzim olmayan birçok antioksidan çeşitli yöntemlerle ölçül-
mektedir:

RedükteGlutatyon (GSH) Ölçümü: Eritrositlerde, kolorimetrik yöntemle 
yapılır. bunun için EDTA’lı veya heparinli tam kan alınır. Tam kan, 4oC’de 1 gün 
stabildir. 

Glutatyonperoksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Ölçümü: Eritrositlerde, UV yön-
temle yapılır. bunun için EDTA’lı tam kan alınır. Tam kan, 4oC’de 20 gün stabildir.

Glutatyonredüktaz Aktivitesi Ölçümü: Eritrositlerde, kolorimetrik yön-
temle yapılır. bunun için EDTA’lı veya heparinli tam kan alınır. Tam kan, 4oC’de 
20 gün stabildir. 

Glutatyon S-tansferaz Aktivitesi Ölçümü: çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. 

Süperoksitdismutaz (SOD) Aktivitesi Ölçümü: Eritrositlerde, kolorimetrik 
yöntemle yapılır. bunun için EDTA’lı veya heparinli tam kan alınır.

Katalaz (CAT) Aktivitesi Ölçümü: Eritrositlerde, titrimetrik yöntemle yapı-
lır. bunun için EDTA’lı veya heparinli tam kan alınır.

β- karoten Ölçümü: Serumda, HpLC ile yapılır. Işıktan korunmalıdır ve se-
rum hemolizli olmamalıdır. −70oC’de yıllarca stabildir.

Vitamin C (Askorbik asit) Ölçümü: Oksalatlı, EDTA’lı veya heparinli plazma-
da, serumda, lökositlerde kolorimetrik yöntemle ve HpLC ile yapılabilir. plazma 
ve serum hemolizli olmamalı, lökositler eritrositlerle kontamine olmamalıdır.

Vitamin E (α-tokoferol) Ölçümü: Serum veya heparinli plazmada, HpLC ile 
yapılır. Numune açlık fazında alınmalı ve ışıktan korunmalıdır. 

Melatonin Ölçümü: Son zamanlarda güncelleşmiş görünmektedir. 
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KONSERVATİV OLARAK TEDAVİ 
EDİLEN KANAMIŞ İNTRAKRANİYAL 

ANEVRİZMALARIN DOĞAL SEYRİ

Necati ÜÇLER1, Şeyho Cem YÜCETAŞ2

Giriş
Kanamış anevrizmaların doğal seyri, kanamamış anavrizmalardan çok daha 

iyi tanımlanmış olup, bu tanımlama randomize çalışmalar ile desteklenmektedir. 
bu çalışmalar uzun süreli olması ve cerrahi ve konservativ terapinin sonuçlarının 
eşit olduğu dönemden başlaması nedeniyle oldukça önemlidirler (1, 2). Farklı 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar, kanamış serebral anevrizmaların doğal seyri-
nide tanımlamıştır ki bu durumla çalışmalar iki döneme ayrılır: kısa dönem (su-
baraknoid kanamadan sonra hastaneye yatıştan, 6. aya kadar olan süre), ve 
uzun dönem (6. aydan sonraki dönem).

İlk faz veya prehospitalize dönem (hospitalize edilmemiş hasta) asla ihmal 
edilmemelidir. bu prehospitalize faz çok sık incelenir ve genelde toplum temelli 
çalışmalarla gösterilebilir. Subaraknoid kanama (SAK) geçiren hastaların %3-
18’i hastaneye ulaşamadan kaybedilirler (3, 4). Hastane öncesi ölüm oranındaki 
değişikliklerin nedeni, SAK geçiren hasanın şehirde veya kırsal alanda bulunma-
sı, tıpbi yardım çağırma sistemi, coğrafya, hastane öncesi ölümleri değerlendir-
mede ki zorluklar veya bu faktörlerim kombinasyonu nedeni ile olabilir. bunun-
la birlikte, hastane öncesi ölüm oranlarındaki bu bilgilerin artması, anevrizmal 
SAK’ın tedavi başarısının artmasına yarayabilir.

Kısa Dönem Sonuçlar: Hastaneye Yatıştan Altıncı Aya Kadar Olan 
Dönem
Hastaneye yatmış SAK hastaların mortalitesi ilk kanama, tekrar kanama, va-

zosapazm ve hidrosefalus gibi komplikasyonlar, ve medikal komplikasyonlar ile 
ilgilidir. İlk direkt etkiler mortalitenin asıl nedenidi olsa da, tekar kanama bunlar 
içinde en önemlisidir (5). Locksley yapmış olduğu çalışmada, tek anevrizma ka-
namasından sonra konservtiv olarak takip edilen 830 hastanın analizini yapmış-
tır (3). çalışmalarında üç populasyon eğri-şeritleme tekniği ile üç grup oluştur-
muştur: grup 1’in (populasyonun %9’u) yarılanma süresi saatlerle ölçülmüştür. 
bu bölümdeki SAK hastaları greyd 4 hastaları göstermektedir. İkinci grubun (po-
pulasyonun %47’si) yarılanma süresi günlerle ölçülmüştür. bu hastalarda greyd 
3 hastaları tanımlamaktadır. Son grubun (populasyonun %43’ü) yarılanma süre-
si aylarla ölçülmüştür ve bu grup en iyi greyde sahip gruptur.
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Anevrizma kanaması sonrası “sonuçla” ilgili faktörler
Konservativ olarak tedavi edilen hastalarda, ilk kanamanın dışında bir çok 

faktör hasta sonuçlarını etkiler.

Hastaneye başvuru sırasındaki greyd

Tablo 1’de gösterldiği gibi, ilk kanamadan sonraki 6 ay boyuncaki sürede 
mortalite ile hastanın hastaneye kabul sırasındaki greydi arasında kuvvetli ko-
relasyon vardır (6). bu ilişki daha sonra philips ve ark. (7) ile Lageres ve ark. (8) 
tarafından da teyit edilmişti.

Anevrizmanın yeri

Hastaneye başvuru sırasındaki klinik greydin yanında anevrizmanın yeride 
mortalite ile ilişkilidir (Tablo 2) (9). Konservativ olarak tedavi edilmiş ön sir-
külasyon anevrizma kanaması olan hastalarda 6 aylık mortalite %34-39, çoklu 
anevrizmalarda %50’ye yakınken, posterior sirkülasyon anevrizmlarında hala 
daha yüksekdir (%61) (9).

Kanama sonrası zaman

Kanama sonrası zaman mortalite ile koreledir (10). Anevrizma kanama son-
rası hemen tıpbi tedavi alan hastalarda, 1-aylık mortalite yaklaşık %40’iken, 24 
saat sonra görülen hastalarda 1-aylık mortalite %60’a çıkmaktadır. Ayrıca 7 gün 
boyunca medikal tedaviye gelmeyen hastalarda bu mortalite oranı neredeyse 
%80’dir. Sağ kalımdaki bu fark SAK sonrası erken dönemdeki yüksek mortalite 
ile ilgilidir (9). Kanama sonrası zamanla, sağ kalım arasındaki birliktelik hasta 
bazlı değerlendirildiğinde, literatürde tedavi çalışmalarının sonuçlarını değer-
lendiridiğimizde önemli olmaktadır.

Moleküler ve genetik özellikler

Anevrizma kanaması sonrası hasta sonuçları ile ilgili bir çok moleküler fak-
tör tespit etmek için değerlendirilmiştir. Leun ve arkadaşları apolipoprotein E 
genotipin (EpOE4) sonuçları kötü olan hastalarda daha sık olduğunu hipotezini 
test etmişlerdir. Apolipoprotein E “hasar faktörü” olarak bilinir (11). 72 hastanın 
15’inde (%21) EpOE4 tespit edilmiştir. “Univariate” analizinde EpOE4 bulunması 
yaş, klinik ve bilgisayarlı tomografi greydimim hasta sonucu ile ilişkisi bulun-
muştur. Diğer moleküler markırlarda bir çok çalışmada kısmen çalışılmakta olsa 
da bu moleküllerin SAK konusunda daha fazla inceleneceği beklenebilir.

Çevresel faktörler

pobereskin anevrizmaya bağlı SAK sonrası sağ kalımla pozitiv birliktelik bul-
muştur (12).

Tekrar kanama

Tekrar kanama mortalite ile kuvvetli şekilde koreledir (9). Tekrar kanama 
oranı ilk 24 saatte en yüksektir, özelliklede ilk 6 saatte (9). Tekrar kanama ih-
timali ilk gün %4 den fazla iken bu sonraki günlerde %1-2 civarındadır, 6 aya 
kadar daha az azalarak devam eder (13).
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Cinsiyet

SAK sonrası sonuca cinsyetin etkisi tam olarak net değildir. Toplum temelli 
analizlerinde dahil olduğu birçok çalışma, mortalitede cinsiyet faktörünü göste-
rememiştir (14).

Yaş

Konservativ olarak tedavi edilen hastalarda yapılan bazı çalışmalarda yaş 
ve sonuç arasında birliktelik gösterilmiştir. Örneğin Lagers ve arkadaşları hem 
“univariate” hemde “multivariate” analizde yaşın mortalite ile korele olduğunu 
toplumsal bazlı 300 hastadan oluşan çalışmalarında göstermişlerdir (15).

Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyonun SAK sonrası sonuçlara etkisi tam olarak bilinme-
mektedir. bu hipertansif olmayan hastalarda da gözlenebilen SAK sonrası kan 
basıncındaki artış ile ilgili olabilir.

Tekrar Kanama İle İlgili Faktörler

Erken fazda (hastaneye yatışdan ilk 6 aya kadar ki süre) anevrizma ve hasta 
ile ilgili bir çok değişken tekrar kanamadan sorumlu tutulmaktadır. Örneğin: has-
taneye gelişdeki Hunt-Hes klinik greydi ve anevrizmanın maksimum çapı tekrar 
kanamada bağımsız risk faktörleridi (16). Diğer kanama ile ilgili bazı faktörler 
anevrizmanın bölgesi ile ilgilidir. Örneğin, anterior komminikan anevrizmaları-
nın tekrar kanamasında şu faktörler önemlidir: cinsiyet (kadın), süperiora doğru 
olan anevrizmalar, geniş boyunu olanlar, koma hikayesi olan, sistemik hipertansi-
yon ve iler yaş. posterior komminikan arter anevrizmalarında ise daha farklı risk 
faktörleri vardır: daha büyük anevrizmalar, pıhtı varlığı, ve vazospazmdır. Ayrıca 
çok daha yeni bir bilgi olarak, anevrizmanın şekli ve intraanevrizmal kan akımı 
dinamikleri tekrar kanamada vurgulanmaktadır (17-19).

Geç Dönem Takip: Altı Ay Sonraki Dönem
Geç dönem tekrar kanama

Uzun dönem çalışmalar göstermiştirki anevrizma “iyileşmez”. Uzun dönem 
takipleri çok iyi yapılmış hastalarda yıllık tekrar kanama oranı %3 civarıdır ve bu 
oran uzun süre devem eder (4). İlk 15 yılda tekrar kanama oranı yıllık %2.74 dür 
(4). Akut dönemde tekrar kanama oranı yıllar boyunca azalmasına rağmen, asla 
bu risk sıfır olmaz. Hasta bu riski her zaman taşır.

Geç mortalite

Geç dönem kanama ile ilgili mortalite oranı yaklaşı %60’dır. bu mortalite ora-
nı akut dönemdeki (0-6 ay) oran kadardır. Geç dönemde tekrar kanayan hastala-
rın yaklaşık %18’i hastaneye ulaşamadan ölmektektedir. Uzun takiplerde ölüm-
lerin çoğu yıllık %2-3 arasında orana sahip ölümcül tekrar kanam ile olur. SAK 
dışında primer ölüm nedenleri ise kardiyovasküler hastalıklardır.

Geç dönem epilepsi

Konservativ olarak tedavi edilen hastalarda gelişen epilepsi oranı yüksektir 
ve bu kanamış anevrizma yerine göre değişiklik anterior, posterior ve orta sereb-
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ral arter anevrizmalarında sırasıyla %5, %10, %25 dir. 

Özet
Anevrizma kanamaları oldukça ölümcüldür ve buna bağlı erken ölümler ilk 

kanama ve tekrar kanama ile ilgilidir. Anevrizma kanamasında hasta ve anev-
rizma ile ilgili bir çok faktör göz önünde bulundurularak tedavi planlanmalıdır. 
Anevrizma kanamasından sonra uzun dönem sağ kalımda, tekrar kanamaya kar-
şı bir koruma yoktur.
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Tablo Açıklamaları:
Tablo 1: Kabul sırasındaki Hunt-Hess greydi 6 ayda konservativ olarak tedavi 

edilen hastalarda kuvvetlişekilde koreledir (p< .001) (N= 364) (6).

Tablo 2: Altı aylık dönemde anevrizma yeri ile mortalite oranın karşılaştırıl-
ması (9).

Greyd Mortalite (%)
I 15
II 30
III 50
IV 65
V 90

Anevrizmanın Yeri Mortalite (%)
Anterior komminikan arter 33.7
posterior komminikan arter 36.6
Orta serebral arter 39.3
çoğul anevrizma 47.0
Vertebra-baziler arterler 60.9
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YENİDOĞANIN CİLT BAKIMI 

Emine ÖZPELİT1, Sevda ARSLAN 2

1. GİRİŞ
Deri; organizma ile dış çevre arasındaki sınırı oluşturan, vücut yüzeyini kapla-

yan birçok farklı işleve sahip, karmaşık ve vücudun en büyük organıdır(Törüner 
2015; çiğdem 2015). Deri doğumdan sonra fonksiyonel olarak olgunlaşmamıştır. 
Term bir bebekte intrauterin dönemde amniyotik sıvı ile çevrili olan cildin, kuru 
ve soğuk olan ekstrauterin yaşama uyumu yaklaşık 14. günde olmaktadır. Term 
ve preterm yenidoğanların cilt özellikleri de farklılık göstermektedir(Karabulut 
2011; Koçyiğit Müştak 2006). Term yeni doğanların cilt yapısı erişkinlere benzer 
ancak preterm yenidoğanlarda cilt immatür olduğu için cilt bütünlüğünün bozul-
ma riski daha fazladır (Özçelik 2015). Yenidoğanların ciltleri hem işlevsel hem 
de yapısal olarak erişkinlerden farklıdır (çiğdem 2015). Yetişkinlerde deri vücut 
ağırlığının  %3’ünü oluştururken, preterm bebeklerde bu oran %13’tür ve or-
ganizmanın en büyük kısmını oluşturmaktadır. En büyük organ olmasına karşın 
cilt kalınlığı preterm bebeklerde erişkin cildinin yarısı kadardır(çiğdem 2015; 
Karabulut 2011).

1.2.Yeni Doğan Cildinin Fonksiyonları
Yeni doğanda cilt; vücudun sıvı kaybını engelleyen, mikroorganizmalara, fi-

ziksel ve kimyasal maddelere karşı bariyer oluşturan, travmalardan vücudu ko-
ruyan, termoregülasyonu sağlayan, ultraviyole ışınlarının zararlı etkilerinden ko-
ruyan, D vitamini yapımında rol oynayan, yağ depolanmasını sağlayan organdır. 
Aynı zamanda cilt yeni doğan için gerekli olan dokunma duyusunu sağlar. Dokun-
ma duyusu insanda ilk gelişen duyudur. Dokunma duyusu yenidoğanın çevresi ile 
iletişime girmesini sağlayarak çevresini algılamasını ve tepki vermesini sağlar. 
Dokunma reseptörleri yenidoğanın acı, ısı, basınç, ağrı gibi duyuları algılamasına 
yardımcı olur. Kanguru bakımı, uygun dokunma gibi olumlu dokunsal ilişkiler ise 
bebeğin fizyolojik, bilişsel ve davranışsal gelişimini daha ileri düzeyde gerçekleş-
tirir (çiğdem 2015; Gözen 2015; Şahin 2015; Koçyiğit Müştak 2006).

1.3. Yeni Doğan Cildinin Yapısı
Cilt; epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere 3 ana tabakadan oluşmak-

tadır. Cilt pH’ı ve verniks kazeoza da yenidoğanda cildin yapısını etkileyen önemli 
bileşenlerdir.

1.3.1.Epidermis
Derinin en üstünde yer alan, çok katlı yassı hücrelerden oluşan, vücudun 

farklı bölgelerine göre değişmekle beraber kalınlığı ortalama 0,1 mm olan, deri 
yoluyla sıvı kaybı ve zararlı kimyasalların emilimini engelleyen, bireyin biyolojik 
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sınırlarını oluşturan tabakadır (çiğdem 2015; Karabulut 2011). Miadında (G37- 
42 haftalık) doğan bebekte epidermal kalınlık hemen hemen yetişkinlerle aynı-
dır.. Epidermis; Stratum Corneum (SC) ve bazal tabaka (canlı epidermis) olmak 
üzere iki bölümden oluşur(Şahin 2015). prematüre bebeklerde; matür bebekle-
rin sahip olduğu epidermal yapı, doğum sonrası 2.-3. haftalarda kazanılır. bu ne-
denle, immatür bebeklerde perkütan emilim ile toksisite ve mikrobiyal invazyon 
riski matür bebeklere oranla  yüksektir(Sarkar 2010).

1.3.1.1. Perkütan Emilim: Yenidoğan bebekte, epidermisten perkütan emi-
lim düzeyi yüksek olması  cilde temas eden toksik maddelerin kolaylıkla emil-
mesine ve lokal veya sistemik zararlı etkiler göstermesine olanak sağlar. bebeğin 
gestasyon yaşı ne kadar küçükse derinin emilim düzeyi o kadar yüksektir. (Ka-
rabulut 2011).

1.3.1.3. Transepidermal Sıvı Kaybı (TESK): Ciltten oluşan sıvı kaybıdır. 
Yenidoğanın bulunduğu ortamdaki nem miktarı ile gestasyonel ve postnatal yaş 
arttıkça TESK düşme gösterir (Karabulut 2011). Yenidoğan bir bebeğin gestasyo-
nel haftası ve postnatal yaşı, epidermisin SC tabakasının maturasyonu, ortamın 
nemi ve derecesi, vücut ısısı ve solunum hızı, bebeğin kuru kuvöz veya radyant 
ısıtıcıda olması, fototerapi alması, deride oluşan irritasyon ya da yaralanmalar 
TESK açısından son derece önemlidir(balcı 2015).

Bebeğin gestasyonel ve postnatal yaşı: bebeğin gestasyonel haftası, post-
natal yaşı (gün) ve doğum kilosu azaldıkça sıvı kaybı da artmaktadır. Gebeliğin 
30. haftasından önce 900 g doğan bebeklerde transepidermal sıvı kaybı yaklaşık 
günde 85 ml/kg olup, bu kayıplar günde 200 ml/kg’a kadar ulaşabilmektedir. 
Gebeliğin 23-25. haftalarında doğan preterm bebeklerde sıvı kaybının term be-
beklerden 10 kat daha fazla olduğu belirtilmektedir. preterm bebekler term be-
beklere göre 1 gün gibi kısa bir sürede ağırlıklarının yaklaşık olarak %30’unu 
buharlaşma yoluyla kaybedebilir ve daha hızlı dehidrate olabilirler(balcı 2015).

Ortamın nemi ve ısısı: Deriden sıvı kaybını belirleyen en önemli etkenler-
den biri de havadaki nem oranı ve ısıdır. Yüksek nem; sıvı kaybını ve buharlaşma 
nedeniyle oluşan ısı kaybını engelleyerek vücut ısısını stabil hale getirir. Gebeli-
ğin 25-26. haftalarında doğan ileri derecede düşük doğum ağırlıklı pretermlerde 
kuvöz içi nemin %20 den %60’a çıkarılmasıyla transepidermal sıvı kaybı %50 
oranında azaltılmaktadır(balcı 2015).

Vücut ısısı, solunum hızı: preterm yenidoğanlarda, deriden olan sıvı kaybı-
nın kontrol edilebilmesi için vücut ısısı korunmalıdır. Vücut ısısının artması ya da 
azalması transepidermal sıvı kaybını arttırmaktadır(balcı 2015).

Radyant ısıtıcılar: Radyant ısıtıcı altındaki preterm bebeklerde dehidratas-
yona yol açabilecek  boyutta  transepidermal  sıvı  kayıplarının daha fazla olduğu, 
ısıtıcının cinsine göre değişmekle beraber bu kayıpların %50-190 arasında de-
ğiştiği bildirilmektedir(balcı 2015).

Fototerapi: Yenidoğan ünitelerinde hiperbilurubinemi tedavisinde farklı fo-
toterapi cihazları kullanılmaktadır. Fototerapi tedavisinin güvenli ve etkili oldu-
ğu düşünülse de bebeğin sıvı dengesini etkilediği ifade edilmektedir. Fototera-
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pi lambasının yaydığı ışıma enerjisi derideki kan akımını arttırmaktadır. bu da 
ciltten buharlaşma yoluyla sıvı ve ısı kaybına neden olmaktadır. Fototerapinin 
transepidermal sıvı kayıplarını %26,4 oranında arttırdığı ancak çeşitli fototerapi 
cihazlarının TESK üzerinde farklı şekillerde etkisi olduğu belirtilmektedir(balcı 
2015).

1.3.1.4.Stratum Corneum (SC): Epidermisin dış çevre ile temas halindeki en 
dış katı olan SC,çekirdeğini kaybetmiş keratin içeren ölü hücrelerden (korneo-
sitler) ve bu hücreleri çevreleyen lipit yüzeyden oluşmuş cansız bir tabakadır(F-
luhr et all 2010; çiğdem 2015; . Özçelik 2015). Gelişimi IU 21 ile 24. gestasyon 
haftalarında başlar, gestasyon yaşı ilerledikçe hücre katmanları kalınlaşır. Yakla-
şık 32-34. haftalar arasında bariyer fonksiyonu gelişmeye başlar, tam olarak ol-
gunlaşması 36-40. haftalara kadar devam eder. bu tabakanın kalınlığı ile derinin 
sıvı geçirgenliği arasında ters orantı vardır. 24-26. gestasyon haftasından küçük 
fetüste bu tabaka bulunmaz ve bu preterm bebeklerin ciltleri “yaralanmış cilt” 
gibi kabul edilerek uygun cilt bakımı sağlanmalıdır. SC tabakası 28-30. gestasyon 
haftasından küçük pretermlerde 2-3 kat, term bebeklerde ise 15-20 kat hücre 
bulunur. SC tabakasının olgunlaşması ve bariyer özelliğini kazanma süreci yeni-
doğanın gestasyon yaşına göre farklılık göstermektedir. bu süreç, 28. gestasyon 
haftasından büyük preterm bebeklerde yaklaşık 10-14 gün, 28. haftadan küçük 
olanlarda 3 hafta ve 25. haftanın altındaki bebeklerde ise 8-10 haftayı bulabil-
mektedir. Stratum Corneum yenidoğanlarda erişkinlere göre %30 daha incedir 
ve epidermis yaklaşık %20 daha küçüktür. Olgunlaşmamış SC; yenidoğanda en-
feksiyon riskini, hissedilmeyen sıvı kayıplarını,  topikal uygulanan maddelerin 
emilimi ile toksisite riskini, hipotermiye eğilimini ve mekanik etmenler nedeniy-
le cilt bütünlüğünün bozulma riskini artırarak dehidratasyon, sepsis gibi ciddi 
sorunlara neden olmaktadır(çiğdem 2015; Karabulut 2011; Özçelik 2015).

1.3.1.5. Bazal Tabaka: Epidermisin dermise yakın bölümünde bulunur ve 
hızla bölünebilen hücrelerden oluşur. Epidermisin yenilenmesini sağlar. Yaklaşık 
26 günde bir bazal tabakadan SC’a doğru hücre değişimi olur(Özek 2007).

1.3.2. Dermis: Deriye dayanıklılık ve elastikiyet sağlayan kollajen ve elastin 
liflerden oluşur. Kollajen ve elastin lifler yaklaşık 11. gestasyon haftasında ge-
lişmeye başlar ve sayıları gestasyon yaşı büyüdükçe artar. Zamanında dünyaya 
gelen bir yenidoğanda bu tabakanın kalınlığı yetişkindekinin %60’ı oranındadır 
ve tam olgunlaşması postnatal 6. ayda tamamlanır. Dermis Kollajen ve elastin lif-
lerden oluşan yapısıyla vücudu travmalara karşı korur. Dermisteki kollajen yapı 
sıvı tutulmasını engeller, pretermlerde daha az kollajen ve elastin lif bulunma-
sı nedeniyle bu bebeklerde ödem gelişmesi daha sık görülür. Ödem sonucu kan 
akımının yavaşlamasına bağlı olarak iskemik yaralanmalar görülebilir. Dokunma, 
ağrı, ısı duyuları bu tabakada oluşur (Karabulut 2011; Özek 2007; Görak 2008; 
çiğdem 2015).

1.3.3. Hipodermis: Yağdan zengin bağ dokusudur, ısının korunması ve ener-
jinin depolanmasını sağlar. Yağ depolanması gebeliğin son üç ayında başlar ve 
doğum sonrasında da devam eder. Ter bezleri bu tabakada bulunur, erişkin ter 
bezlerinin olgunlaşması term bebekte doğumdan 1 hafta, preterm bebekte ise 21 
ile 33. günler arasında olur. Sebum salgılayan bezlerin fonksiyonları tam gelişme-
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diğinden yağ üretimi yetersizdir, cilt kurudur(Özek 2007; Görak 2008; çiğdem 
2015).

1.3.4. Deri Yüzeyi Ph Değeri: Doğumda cilt pH (6,4-7,5)’ı alkalidir. Cildin nor-
mal flora ile kolonizasyonu sonucu doğumu izleyen ilk 4 gün içinde hızla düşüş 
göstererek 4,95’e ve yaklaşık bir ay civarında da erişkin pH (4,5-5,5)’ı düzeyine 
ulaşır. preterm bebeklerde cildin asidik pH’a dönüşümü daha geç gerçekleşir, do-
ğumdan sonra ilk hafta cilt pH’ı 5,5, bir ay sonra da 5,0’e düşer. bezlenen bölge-
nin cilt pH’ı ilk bir ayda alkaliye (6,0) yakındır. Yenidoğan cildinin bu asidik yapısı 
onu zararlı mikroorganizmalardan korur. banyo ve topikal uygulamalar cilt pH’ı-
nı değiştirir (Aslan 2004; Karabulut 2011; Dursun ve ark. 2014).

1.3.5. Verniks Kazeoza: İntrauterin dönemin 17-20. Haftaları arasında oluş-
maya başlayan, makroskopik olarak kalın görünümlü bir yapıya sahiptir. Yeni-
doğan cildinde ise;  yapışkan ve peynirimsi görünümlüdür. Verniks kazeozanın 
kimyasal yapısı incelendiğinde; %80 su, %10 lipit, %10 protein ve lizozim, lakto-
ferrin, sebum, ölü hücreler, lanugo ve vitamin E gibi maddelerin yer aldığı bilin-
mektedir. Verniks yüksek oranda E vitamini, sebum ve melanin içeriği nedeniyle 
antioksidan özellikte bir tabakadır. Verniks içinde epidermal büyüme faktörü 
bulunduğundan epitel hücre gelişimini olumlu etkilemekte ve fetüsün cildinin 
olgunlaşmasına katkı sağlamaktadır. Aynı zamanda doğuma kadar amniyotik 
sıvının epidermise geçişini önleyerek stratum corneum tabakasının gelişimine 
yardımcı olan verniks, doğumdan sonra kuru çevrenin etkisi ile ortaya çıkabi-
lecek evaporasyona bağlı sıvı kayıplarının önlenmesinde etkili olan mükemmel 
ve benzersiz bir mekanizmadır. Verniks yenidoğanlarda dış çevreye uyumu ko-
laylaştırıcı etki sağlayan, stratum korneum için bariyer oluşturan koruyucu bir 
tabakadır. Verniksin vücut yüzeyindeki dağılımı gestasyon haftasına, bebeğin vü-
cut ağırlığına ve doğum şekline göre farklılık gösterir. Gestasyon haftası 28 haf-
tadan daha düşük olan pretermlerin ve 1000 g altında doğan yenidoğanların az 
gelişmiş stratum korneum tabakasının olmasının yanı sıra, vücutlarını kaplayan 
verniks tabakası da daha azdır. bu nedenle preterm bebekler verniksin yararla-
rından yoksun, cildin olgunlaşması açısından da daha çok zamana gereksinimi 
olan yenidoğanlardır. Visscher ve ark’nın gerçekleştirdiği çalışmada verniksin 
vücut yüzeyindeki dağılımını etkileyen değişkenler incelenmiş; verniksin vücut 
dağılımının vajinal yolla doğan bebeklerde seksiyo ile doğan bebeklerden daha 
az, erkek bebeklerde kızlardan daha az olduğu ve aralarındaki farkın anlamlı ol-
duğu bildirilmiştir(Visscher et al 2005; çiğdem 2015; Gözen 2015).

1.4. Yenidoğan Cildinin Değerlendirilmesi
Yenidoğan cilt bakımının temel amacı; Travmatik yaralanmaları azaltmak, cil-

din olgunlaşmamış bariyer fonksiyonunu korumak, deri bütünlüğünü sağlamak 
ve sağlıklı cilt gelişimini kolaylaştırmaktır. Yenidoğan cilt bakımının en temel 
öğelerinden biri, cildin değerlendirilmesi sürecidir. Yenidoğanda cilt değerlen-
dirilmesi; objektif bir cilt değerlendirme aracının kullanımını, ayrıca, cilt ile ilgili 
özelliklerin rapor ve kayıt edilmesini içerir. Yenidoğanlarda cildin düzenli ve dik-
katli bir şekilde değerlendirilmesi, hem bebekte cilt ile ilgili problemlerin erken 
dönemde tanınarak uygun bakımının/tedavisinin yapılabilmesine olanak sağlar, 
hem de bebeğin gestasyon yaşı, beslenme durumu, dolaşım – solunum fonksi-
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yonları veya sistemik hastalıkları ile ilgili birçok özellikleri belirleme fırsatı verir. 
Günümüzde hastanede yatan yenidoğanların cilt durumlarının günlük olarak de-
ğerlendirilmesinde kullanılan çeşitli cilt değerlendirme skalaları geliştirilmiştir 
(Görak 2008; çiğdem 2015). Modifiye braden Q basınç Ülseri Değerlendirme 
Ölçeği, Glomorgan pediatrik basınç Ülseri Değerlendirme Ölçeği ve Yenidoğan 
Cildinde Risk Değerlendirme Ölçeği çocuklarda basınç ülseri riskini değerlendir-
mek amacıyla geliştirilen ölçeklerdir(Mutlu 2015).

1.4.1. Modifiye Braden Q Basınç Ülseri Değerlendirme Ölçeğİ: Modifiye 
braden Q basınç Ülseri Değerlendirme Ölçeği’nin Türkçe geçerlik ve güvenirlik 
çalışması Güneş ve Törüner tarafından yapılmış, geçerli ve güvenilir bir ölçme 
aracı olduğu saptanmıştır(Güneş 2014). 1.4.2.Neonatal Skin Condition Score 
(NSCS): çiğdem yapmış olduğu çalımasında; AWHONN’un, yenidoğanların deri 
durumunu değerlendiren Neonatal Skin Condition Score (NSCS)’nin kullanımı-
nı önerdiğini belirtmiştir. NSCS yenidoğanın cilt durumunun objektif, doğru ve 
kısa sürede değerlendirilmesini sağladığını ve skalada çok düşük doğum ağırlıklı 
bebeklerden term bebeklere kadar tüm yenidoğanlarda kullanılabildiğini belirt-
miştir(çiğdem 2015).

2. YENİDOĞANDA CİLT BAKIMI

2.1. Yenidoğanda Banyo
banyo ve cilt bakımı uygulamalarına çoğu zaman kültür yön vermekte, be-

beğin verniks tabakasının temizlenmesi ya da ilk banyonun zamanı geleneksel 
olarak kültürden kültüre değişiklik göstermekte ve farklı uygulamalar yapılmak-
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tadır(blume-peytavi 2009; Utaş 2011).Literatürlerde  göbek düşene kadar silme 
banyo verilmesi savunulurken, diğer yandan bireyselleştirilmiş gelişimsel bakım 
uygulamaları küvet banyoyu önermektedir(Ertel 2003). Yenidoğanda verniksin 
korunması gerektiği bu sebeple banyonun mümkün olduğunca geciktirilmesi ge-
rektiği savunulmaktadır. Doğum sonrası ilk 24 saat annede HIV ya da hepatit b 
yoksa, yenidoğanın cildinde mekonyum yoksa yenidoğana banyo yaptırılmaması 
gerektiği görüşü yaygındır. Annede HIV ya da hepatit b varsa bulaş olmaması 
için kan ve amniyon sıvının temizlenmesi gerekmektedir ancak verniks kazınma-
malıdır. banyo bebeğin genel durumu stabil ise yaptırılmalıdır. banyo sırasında 
yenidoğan hipotermiden korunmalıdır. bu sebeple banyo süresi 5-10 dakikayı 
geçmemelidir. Litaratürde banyo sırasında sadece su kullanılması önerilmekte-
dir. böylece yenidoğanın cilt pH’ı korunur ve yenidoğanın zararlı mikroorganiz-
malardan korunması sağlanır (Karabulut 2011; Gözen 2015; Uçar ve ark. 2015, 
Young et al 2014).

2.1.1. Banyoda Alınması Gereken Önlemler
Yenidoğanlarda  doğum  sonrası  banyo  yaptırma  cilt ph’sını değiştirmekte, 

bu durum bebeği bakteriyel kolonizasyondan koruyan asit örtünün bozulması-
na neden olmaktadır. Literatürde yenidoğanlara ve prematürelere sadece su ile 
küvet banyo verilmesinin yeterli olduğu bildirilmektedir. banyo uygulamasında 
alınması gereken en önemli önlemler bebeğin hipotermiden, enfeksiyondan ve 
kullanılan ürünün olası zararlarından korunmasıdır (Gözen 2015).

2.2. Yenidoğan Cildinin Nemlendirilmesi
Verniks  kaseoza  %80 su, %10 protein ve antibakteriyel peptitler ile içeriği 

en ideal ve doğal nemlendirici, antimikrobiyal, antioksidan ve sıvı-elektrolit dü-
zenleyicidir. Yenidoğanda nemlendirici ve yumuşatıcı ürünler özellikle preterm 
bebeklerde cildin günlük bakımında ve bazı deri hastalıklarının tedavisinde kul-
lanılmaktadır. Yenidoğan bebeklerin cildinin nemlendirilmesinde vazelin bazlı, 
koku, boya ve koruyucu madde içermeyen yumuşatıcı kremler, lanolin, mineral 
yağlar ve losyonlar kullanılabilir (Dursun, bülbül 2014). Günlük bakımda nem-
lendirici kullanımı sağlıklı term bebeklerde gerekli değildir. Fakat nemlendirici 
kremlerin kuru ve çatlamiş ciltlerde deri bütünlüğünü korumak ve yeniden sağ-
lamak için kullanımı önerilmektedir. 23-30 haftalık pretermlerde günlük bakım-
da rutin olarak nemlendirici kullanımının sıvı kaybını %40-60 oranında azattığı 
için önemli olduğu vurgulanmaktadır (çiğdem, 2015; Kurtulan bulut H 2009; 
Tatlı, Gürel 2002). 

2.2. Yenidoğanda Saçlı Deri Bakımı
bebeğin saçının yıkanmasında ph’ı gözyaşına yakın gözleri yakmayan şampu-

anlar ya da yenidoğanlar için kullanılan hipoallerjik, boya ve parfüm içermeyen 
sabunlar  tercih edilebilir. Yenidoğan için kullanılacak şampuanlarda kaçınılması 
gereken maddelerin başında şampuanlarda yer alan sodyum lauril sülfat (SLS) 
gelir. SLS; lipitbariyeri hasara uğratır, deri iritasyonu oluşturur. SLS, triklosan ile 
birlikte uygulandığında günler boyunca deri yüzeyinde kalır. Metilizotiazolinon; 
şampuanlarda bulunabilir ve emilerek nörolojik bozukluklara neden olabildiği 
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bildirilmiştir. parabenler (metil paraben, propil paraben, etil paraben, butil pa-
raben); bebek şampuan ve losyonları ile ıslak mendillerde bulunur, kontakt der-
matite neden olabilecekleri unutulmamalı antiseptik sabun ve losyonlar ile ıslak 
mendiller yenidoğanda kullanılmamalıdır(Karabulut 2011; Tatlı, Gürel 2002).

2.3. Yenidoğanda Göz Bakımı
Yenidoğanda göz rengi değişiklik göstermekle birlikte gözler genellikle 

gri-mavidir. Sklera temiz ve beyaz olmalıdır. Doğum sırasında baş ve göze olan 
baskı nedeniyle göz kapakları doğumdan sonra yaklaşık iki gün ödemli olabilir. 
Lakrimal kanalların immatürlüğüne bağlı doğumdan sonra 1-3 aya kadar gözya-
şı olmaksızın ağlama görülür. Anne enfekte ise bebeğin gözlerine gümüş nitrat 
damlatılması enfeksiyon riskini tamamen ortadan kaldırmaz.  Annede gonore 
ya da klamidya gibi bir enfeksiyon varsa hem sezaryan hem de vajinal doğum 
sonrası bebeğin her iki gözüne, konjonktiviti önlemek amacıyla %0.5 eritromisin 
veya %1 tetrasiklin içeren göz pomadı doğum sonrası ilk bir saat içinde uygulan-
malıdır. Yenidoğanın gözlerinde çapaklanma yoksa herhangi bir bakım yapmaya 
gerek yoktur. çapaklanma görülüyorsa steril distile su ya da kaynatılmış ılık su 
ve steril tampon ile fazla bastırılmadan iç kantüsten dış kantüse doğru silinir. Her 
göz için ayrı steril tampon kullanılır. Doğum sonrası yenidoğanlara rutin olarak 
antibiyotikli damla ile göz bakımı yapılmaktadır ((Törüner 2015; Karabudak ve 
ark. 2013).

2.4. Yenidoğanda Göbek Bakımı
Yenidoğan enfeksiyonları içerisinde önemli yere sahip olan umblikal kord  

enfeksiyonundan yenidoğanları korumada verilecek göbek bakımı önemlidir(-
Taplak ve ark. 2015). Az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde bakteriyel ko-
lonizasyon sonrası görülen umblikal kordun enfeksiyonu, yenidoğan mortalite 
ve morbiditesinin en önemli nedenleri arasındadır. El yıkama enfeksiyonun bu-
laşmasını önlemede oldukça kolay ve en etkin bir yoldur(Şilfeler ve ark.2011). 
Göbek bakımının uygun şekilde yapılması ile, ilk haftada enfeksiyon sıklığının 
anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Göbek doğumdan sonra enfeksiyon geliş-
mezse genellikle 7-10. günlerde düşer(Törüner 2015). Şahiner’in belirttiğine 
göre; litaratürde göbek bakımında farklı uygulamaların kullanıldığı çok sayıda 
araştırma vardır. bu uygulamalar genellikle göbeğin nemli bırakılmamasının ya-
nısıra , klorheksidin, povidon iyod, alkol gibi antimikrobiyal topikal ajanların uy-
gulanmasının yanı sıra anne sütü, zeytinyağı gibi bazı geleneksel uygulamalardır. 
İlgili literatür ışığında ve Kadın Sağlığı, Doğum ve Yenidoğan Hemşireleri Derneği 
(Association of Women’s Health, Obstetric and Neonatal Nurses- AWHONN)’nin 
önerileri doğrultusunda göbek bakımında dikkat edilmesi gereken hususlar ve 
uygulamalar şunlardır;

-Doğumdan hemen sonra göbek deliği ve çevresindeki cilt yüzeyi kalıntılar-
dan temizlenmesi için musluk suyu ile yıkanmalıdır.

-Kalıntı miktarı fazla ise az miktarda pH nötr temizleyici kullanılabilir.

-Nemli kalmasını önlemek için emici gazlı bezle kurulanır ve daha sonra gazlı 
bez atılır.
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-Göbek deliği alanı, klempli kordon kökü, temiz, kuru ve açık bırakılır.

-bebeği ve göbek kordonunu temizlemeden/dokunmadan ve bakım verme-
den önce eldiven giyilmeli, genel önlemler uygulanmalıdır. İlk temizlik yapıldık-
tan sonra, el hijyenini de içeren standart enfeksiyon kontrol önlemleri uygulanır.

-Kordon bakımında doğal yollardan kuru tutma sağlanmalıdır. Herhangi bir 
ajan kullanılmasına gerek yoktur.

-Kordon alanı temiz ve kuru tutulmalı, idrar ve dışkı ile kirlenmişse su ile te-
mizlenmelidir.

-bebek bezi, kordonun altında katlanmış olarak bağlanmalıdır.

-Normal kordon iyileşmesi enfeksiyöz (omfalit, yenidoğan tetanozu, peri-
umbilikal eritem, periumbilikal nekrotizan fasitis) ve non enfeksiyöz (umbilikal 
granü-lom, umbilikal halka içiyle sınırlı şeffaf akıntı ile enflamasyon  ve  urakal  
anomaliler)  olası  sorunlardan ayrılmalıdır. Olası bir soruna dair belirtiler varsa 
en yakın sağlık kuruluşuna başvurulmalıdır.

-Sağlık çalışanlarına ve ailelere normal göbek kordonu iyileşme mekanizma-
sı konusunda (kordonun temiz tutulması, nemli, pis görünümün normal olduğu, 
kızarıklık, şişlik ve akıntının anormal bulgular olduğu, kordonun çekilmemesi, 
kendiliğinden düşmesinin beklenmesi gerekliliği vb.) eğitim verilmelidir.

-İzopropil alkol, povidon iyot, topikal antibakteriyel ajanlar ve üçlü boya gibi 
antimikrobiyal topikal maddeler rutin olarak kullanılmamalıdır.

-Gelişmekte olan ülkelerde doğumda ve doğumdan sonraki ilk birkaç gün bo-
yunca kordon bakımında klorheksidin glukonat topikal olarak kullanılabilir.

-Gelişmekte olan ülkelerde kordon bakımında anne sütü diğer topikal madde-
ler yerine kullanılabilir. (Şahiner 2011; Karabulut 2011)

2.5. Yenidoğanda Ağız Bakımı
Yenidoğanlarda, dil, ağız ve mukozası normal görünümdeki bir bebek için 

rutin olarak ağız bakımı yapmaya gerek yoktur. Sadece annenin günlük duş alı-
mıyla göğüs bakımının sağlanması ya da bu mümkün değilse kaynamış ılık su 
ile göğüslerini emzirmeden önce silmesi yeterlidir. Yenidoğanın dil, yanak muko-
zası farinks bölgesinde moniliazis(pamukçuk) gelişebilir. pamukçuk bebeklerin 
beslenmesini olumsuz etkileyen bir bakıma önlenebilir bir sorundur. Ağız boş-
luğunda beyaz plaklar oluşur. Tedavide topikal antifungal ilaçlar kullanılır.  En 
çok kullanılan nistatin günde 3-4 kez ağıza damlatılır. Sodyum bikarbonat da kul-
lanılabilir. Sodyum bikarbonatlı solüsyon ile hem bebeğin ağzı hem de annenin 
göğüsleri temizlenerek tedavi edilir(Karabudak ve ark 2013).

2.6.Yenidoğanda Burun Bakımı
Yenidoğan burnu yassıdır ve burun kemeri genellikle yoktur. Yenidoğanda 

burun delikleri eşit ve simetriktir. burun delikleri ve hava yolu pasajı, baş ex-
tansiyona getirilerek kontrol edilir.  İnce, beyaz mukus birikimi nedeniyle yeni-
doğanın burun delikleri hafif tıkalı olabilir. Mukus aspire edilerek çıkarılmalıdır. 
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burnunda akıntı olan bebeğe 5’er dizyem serum fizyolojik ile lavaj yapılmalıdır. 
Yenidoğan sadece burundan nefes aldığı için burun temizliği önemlidir. burun 
delikleri açık olmalıdır(Karabudak ve ark. 2013; Törüner 2015).

2.7. Yenidoğanda Kulak Bakımı
Yenidoğanın kulağı, baştaki yeri, şekli, büyüklüğü ve işitme fonksiyonu açı-

sından kontrol edilir. Kulak kepçesinin üst kısmı ve gözün dış epikantusu aynı 
düzeyde olmalıdır. Kulakların yerleşim yeri ya da yapı bozukluğu genetik bozuk-
luklar ve böbrek anomalilerinin habercisi olabilir. Kulakta deformiteleri önle-
mek için kulak kepçesinin kıvrılmamasına dikkat edilmelidir( Karabudak ve ark. 
2013; Törüner ve ark. 2015).Kulaklar çok hassas olduğu için içine yabancı cisim 
sokulmamalıdır.

2.8. Yenidoğanda Perine Bakımı
Yenidoğanda genital organlar ödemlidir. Kız ve erkek yeni doğanlarda anor-

mal bulgular saptanmaya çalışılmalıdır. perinede optimal cilt bütünlüğünü sağla-
mak için bebeklerin alt temizliğinin uygun şekilde yapılması önemlidir. Özellikle 
idrar yolu enfeksiyonu ya da bez dermatiti gibi problemler uygun şekilde yapıl-
mayan alt temizliğine bağlı gelişebilen başlıca problemlerdir. Genital bölgeyi te-
mizlemek için su ve pamuk yeterlidir. Kız bebeklerde önden arkaya doğru genital 
bölge temizlenir. Kirli pamuk kullanılmaz, her silmede yeni pamuk kullanılır. Er-
kek bebeklerde penis uç kısmından dibe doğru temizlik yapılır ve sünnet derisi 
geriye çekilmez. Eğer su ve pamuk ile temizlik mümkün değilse tek kullanımlık, 
deterjan ve alkol içermeyen mendiller kullanılabilir. Kalın ve yapışkan olan me-
konyumu temizlemek kolay olmayabilir bu durumda pH’ı düşük olan bebek sa-
bunları ile alt temizliği yapılıp durulanır (Karabudak ve ark. 2013).

2.8.1. Yenidoğanda Bez Dermatiti
bez dermatiti deri hasarı gelişimi çevresel faktörlerin sonucudur. bez der-

matiti bebek bezinin altında kalan bölgede, perinede, perinealtı bölgede ve 
çevresinde  kapalılık, nem, friksiyon, deri iritanları ile karşılaşma (idrar, feçes, 
sindirim enzimleri, safra tuzları, antibiotik kullanımı, beslenme faktörleri, fekal 
kompozisyon vb.) mekanik sürtünme (deri-deri, deri-bez arası), yüksek pH, di-
yare, antibiyotik kullanımı ve gestasyon yaşına bağlı faktörlerin etkisiyle gelişen 
irritan kontakt dermatitidir. bebeklerde %25-50 oranında en sık görülen cilt 
problemidir(blume-peytavi et al 2014; Gözen ve ark. 2011). çağlar’ın çalışma-
sında belirttiğine göre genellikle yaşamın ilk 1-3 haftasından sonra başlamakla 
birlikte en sık 9-12 aylar arasında gelişmektedir(çağlar 2015). bez dermatitini 
önlemek için; bebeğin bezi düzenli olarak değiştirilmeli, değişim sırasında ciltte 
fazla sürtünme oluşturmaktan kaçınılmalıdır. Yenidoğan döneminde saat başı, 
süt çocukluğu döneminde ise 3-4 saatte bir bez değişimi önerilmektedir. bebeğin 
kilosuna uygun bez kullanmak bezin deriye sıkıca yapışmasını önleyeceğinden 
oldukça önemlidir. Sık aralıklarla bez bölgesini havalandırmak da bez dermatiti-
ni önlemektedir.  Litaratürde bez dermatiti oluşumunu önlemede “AbCDE” kuralı 
oldukça etkili olduğu vurgulanmıştır(çağlar 2015; Karabulut 2011; Arıkan ve 
ark 2013) .
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2.8.1.1. Yenidoğanda Bez Dermatiti Tedavisi
bariyer kremler: Hafif düzeydeki bez dermatitinin önlenmesinde çinko ok-

sit, lanolin ve petrolatum içerikli bariyer kremlerin her bez değişiminde kulla-
nılması önerilmektedir. Fakat enfeksiyon varlığında bariyer kremler tablonun 
şiddetlenmesine neden olabileceklerinden enfeksiyon geriledikten sonra kulla-
nılmalıdırlar. bariyer krem kullanımı 1 aydan büyük bebekler için uygundur. ba-
riyer kremlerin ince bir tabaka halinde sürülmesi, cilde zarar verebileceğinden 
tamamen temizlemeye çalışılmaması ve her bez değişiminde yeniden sürülmesi 
önerilmektedir.

Pudralar: pudra kullanımı bakteri ve kandida çoğalmasını hızlandırarak bez 
dermatitinin şiddetlenmesine neden olabileceğinden önerilmemektedir. pud-
ralar ayrıca bebek tarafından inhale edildiğinde solunum yollarında tahrişe yol 
açabilmektedir.

Kortikosteroidler: bez dermatitinin tedavisinde topikal kremlerden yanıt alı-
namadığı durumlarda kortikosteroidler  en  fazla  2  hafta  süreyle  kullanılabilir. 
bebeklerde %1 hidrokortizondan daha kuvvetli ajanlar kullanılmamalıdır.

Antifungal ajanlar: Şiddetli bez dermatitinde “Nistadin”Candida albicans’a 
karşı etkili bir antifungal ajandır. Nistadin kullanımını takiben 1-2 gün içinde 
yanıt alınamadığı durumda farklı bir ajan kullanılmaya başlanmalıdır (çağlar 
2015).

Tamamlayıcı alternatif tedavi: Yapılan bir çalışmada; zeytinyağı, balmumu ve 
bal ile hazırlanan bir karışımın  bez  dermatiti  tedavisinde  etkili  ve  güvenli 
olduğu bulunmuştur. başka bir çalışmada hafif derecedeki bez dermatitinin te-
davisinde bölgeye anne sütü sürmenin etkili olduğu belirtilmiştir (çağlar 2015).

2.9. Yenidoğanda Sünnet Bakımı
Sünnet en çok uygulanan cerrahi girişimdir. Dünya genelindeki 15 yaş ve üze-

ri erkeklerin %30-33’ü, Türkiye’de ise %100’e yakını dini/kültürel/tıbbi/ailevi 
seçim nedenleriyle sünnet olmaktadır(balkan ve ark. 2005).

Sünnet bakımında dikkat edilmesi gereken hususlar ve uygulamalar şunlar-
dır;

-Girişim öncesi bölge uygun dezenfektanlarla dezenfekte edilmelidir. Girişim-
den sonra geriye kalan dezenfektan steril su veya serum fizyolojik ile tamamen 
temizlenmelidir. Özellikle küçük birikintilerin oluştuğu bacak kat yerleri, sırtın 
alt kısmı ve popoya dikkat edilmelidir.

-Sünnet sırasında mutlaka analjezi uygulanmalıdır.

-Girişim sonrası penis, saf vazelin emdirilmiş gazlı bez ile 24 saatliğine sarılır.

-İşlem plastik sünnet aleti ile yapılmışsa plastik koruyucunun yerinden çık-
masını önlemek için saf vazelin kullanılmamalıdır.

-Anti mikrobiyal merhemler kullanılmadan önce alerjik dermatit riski göz 
önüne alınmalıdır.
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-Girişim sonrası tahrişi önlemek için ilk 3-4 gün boyunca sadece suyla temiz-
lenmesi konusunda sağlık çalışanları ve ailelere eğitim verilmelidir( American 
Academy of pediatrics 2012; Şahiner 2015).

DEZENFEKTAN ÜRÜNLERİN YENİDOĞAN CİLT BAKIMINDA 
KULLANIMI
Yenidoğanın henüz gelişimini tamamlamamış sistemleri  göz önünde bulun-

durulduğunda   hastane ortamında sürekli kullanılan dezenfektanlar bebekle-
rin sağlığı için risk oluşturabilir. Yetişkin cildi alkole karşı geçirgen olmamasına 
rağmen,alkol immatür ciltte hem lokal reaksiyon hem de sistemik etki ortaya çı-
karabilir. Alkolün yenidoğanda cildinde yüksek oranda kullanımı hemorajik deri 
nekrozu gelişmesine ve kan alkol düzeyinin yükselmesine neden olabilir. povi-
don iyot ise prematürelerde geçiçi hipotroksinemi ve hipotroidi riskini arttırdı-
ğı için sınırlı kullanılmalıdır. Klorhekzidin glukonat (CHG); ise povidon iyot ve 
alkole göre daha geniş spektrumlu bir üründür ve bildirilen herhangi bir toksik 
etkisi olmaması sebebi ile yenidoğanlarda kullanımı desteklenmektedir(Dursun, 
bülbül 2014; Tatlı, Gürel 2002).

SONUÇ
Yenidoğanın cilt bakımı ebeveynlerin cilt bakımı konusundaki bilgilerinden, 

geçmiş deneyimlerden, kültürel uygulamalardan etkilenir. İntra uterin ortamdam 
ekstra uterin ortama geçen cilt henüz tam matürasyonunu tamamlamamıştır ve 
dış etkilere açıktır. Yenidoğanın matüretisi ne kadar az ise cildin dış etkilerden 
zarar görme ihtimali o kadar yüksektir. Yenidoğanın cilt bakımı yenidoğan fizyo-
loji ve anatomisi bilinerek hazırlanan kanıta dayalı protokollere göre yapılmalı-
dır. böylece yenidoğan cildinin fonksiyonları korunur ve atopik dermatit gibi cilt 
hastalıkları önlenebilir.
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METAL TOKSİSİTESİ 

Bayram YÜKSEL1

çevre kirliliği toplumların önde gelen sorunlarından birisidir, metaller bozu-
nmaya uğramayan kalıcı kirlenme etkenlerinden olduğundan, özellikle araştırıl-
ması gereken toksik etkenlerdir. bireylerin biyolojik örneklerinden yapılacak 
metal analizleri toplumların maruziyeti hakkında bilgilenmek açısından önem-
lidir (Yüksel, 2013). Metaller, esansiyel metaller ve toksik metaller olmak üzere 
iki gruba ayrılırlar. Esansiyel metaller vücudun hücresel fonksiyonlarını yerine 
getirebilmesi için vücutta bulunması zorunlu olan elementlerdir. 

Esansiyel Metaller
İnorganik bir elementin yaşam için gerekli olması için, vücutta doğal olarak 

bulunmasının yanında bir enzimin veya kofaktörün bir kısmının oluşturulması 
gibi bir fonksiyona sahip olduğu gösterilmelidir. Esansiyel elementin eksikliği 
bir hastalığa veya işlev bozukluğuna neden olur. Hastalığın semptomları veya 
etkileri, söz konusu metalin fizyolojik olarak ilgili miktarlarının gıda yoluyla alı-
nışı ile azalır (Steams, 2000). pek çok elementin eksikliğinin veya elemente aşırı 
maruz kalmanın insan sağlığı üzerinde belirgin etkilere sahip olduğu iyi bilin-
mektedir. bir elementin etkisi; emilim, metabolizma ve fizyolojik süreçlerle et-
kileşim derecesi gibi çeşitli özellikler değerlendirilerek belirlenir (Abbaspour ve 
ark., 2014).

Bakır (Cu)
bakır, tüm canlıların (insanlar, bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar) sağ-

lığı için hayati önem taşıyan önemli bir eser elementtir. bakır, insanlarda organ-
ların ve metabolik süreçlerin düzgün çalışması için gereklidir. Ancak, tüm temel 
elementler ve besinler gibi bakırın çok fazla veya çok az alınması her biri kendine 
özgü olumsuz sağlık etkilerine sahip olan vücuttaki bakır fazlalığı veya eksikliği 
ile ilgili bir duruma neden olabilir. Örneğin, yüksek seviyede bakır bulunursa; 
burun, ağız ve gözlerde tahrişin yanında kusma, ishal, mide krampları, mide bu-
lantısı ve hatta ölüm gibi zararlı etkilere neden olabilir (Toxicological profile for 
Copper, ATSDR, 2004). bakır, süperoksit dismutaz, seruloplazmin ve sitokrom 
oksidaz gibi birçok enzimin yapısal ve katalitik özellikleri için gerekli olan esan-
siyel bir elementtir (Rana, 2008). İnsan vücudu, mevcut bakırın gerekli düzeyde 
kalmasını sağlamaya çalışan ve aynı zamanda ihtiyaç halinde fazla bakırın elimi-
ne edilmesini sağlayan karmaşık homeostatik mekanizmalara sahiptir. Hem ek-
sikliğinden hem de fazlalığından kaçınılması gerekli olan bakırın, insan vücudun-
da bulunması gereken miktarın 1.4-2.1 mg/kg olması gerektiği bildirilmektedir.

bakır, bir elektron vericisi olma özelliğine sahiptir. bu özelliği ile oksidasyon 
veya indirgenme olaylarını kolaylaştırabildiği gibi, yüksek miktarda olduğunda, 
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doku hasarına neden olabilecek oksidatif radikalleri oluşturabilmektedir. İnce 
bağırsakta emilen bakırın miktarı, besinlerle alınan bakır ile ters orantılıdır. En-
terositler, ayrıca, demir emilimi için gerekli bir enzimin kofaktörü olarak da bakı-
ra gereksinim duymaktadırlar. Enterositlerin bakır transportu yüksek miktarda-
ki çinko nedeniyle bozulabilmektedir. Emilen bakırın büyük bir kısmı karaciğere 
geçerek seruloplazmine bağlanmaktadır. Seruloplazmin vücutta bakıra bağımlı 
en önemli proteinlerden biridir. çünkü oksijen radikallerinin süpürülmesinde 
görev yapmaktadır. Hemoglobin oluşumu için gerekli olan bakırın eksikliği ane-
miye yol açabilmektedir. Yapılan çalışmalarda bakırın, yeterli demir varlığında 
bile hemoglobin sentezi için gerekli olduğu görülmüştür (Corkins, 2011).  

Demir ve çinkonun yaşam için önemli olan metal iyonları oldukları uzun sü-
redir bilinmektedir. bunun yanında bakırın biyolojide kritik bir metal olduğu da 
açıktır. bakır, immün hücreler tarafından kullanılan potansiyel olarak tehlikeli 
bir toksindir. Ayrıca, bakır düzensizliğinin insanda hastalığa neden olduğu göz 
önüne alındığında, bu metal iyonunun homeostazı iyi bir şekilde düzenleyici 
kontrol altında olmalıdır. bakır birçok yaşam süreci için gerekli iken, istilacı pa-
tojenlere karşı güçlü bir anti-mikrobiyal silahtır. Gerçekten de, bakır yüzyıldan 
uzun süredir bakteriyosidal ve fungisidal bir ajan olarak kullanılmıştır. Özellikle, 
üzümü mantar enfeksiyonundan koruyan bordeaux karışımında dikkate değer 
bir kullanımı vardır (Festa ve Thiele,  2011).

Eksik veya fazla bakır alımından kaçınarak sağlıklı bir yaşam için gerekli olan 
kesin bakır seviyelerini tanımlamak için mikrobiyoloji, toksikoloji, beslenme ve 
sağlık risk değerlendirmeleri alanlarında uzmanlaşmış araştırmacılar birlikte 
çalışmaktadır. bu çalışmalardan elde edilen sonuçların, halk sağlığının korun-
masına yardımcı olmak üzere tasarlanan devlet gıda tavsiyeleri programlarına 
yardımcı olması için kullanılması beklenmektedir.

Çinko (Zn)
çinko (Zn), yapısal ve düzenleyici bir iyon olması sebebiyle vücuttaki en 

önemli eser elementlerden bir tanesidir. Homeostazda, bağışıklık yanıtlarında, 
oksidatif streste, apoptozda ve yaşlanmada rol oynar (Stefanidou ve ark., 2006). 
Hücrelerde en fazla bulunan iz elementtir. Gen transkripsiyonu, ATp üretimi ve 
apoptoz, enzim aktivasyonu, mikrotübül oluşumu ve sitoplazmada sinyal iletimi 
gibi birçok katalitik, yapısal ve düzenleyici fonksiyon için gereklidir (Shazia ve 
ark., 2012; Hennigar ve Kelleher, 2012). 

çinko bağlayıcı proteinler (metallotiyoneinler, MTs); stres durumlarının ya-
nında toksik metallere, enfeksiyonlara ve düşük çinko içerikli gıdalara maruz 
kalındığında koruyucu niteliktedir. Metallotiyoninler çinkoya olan ilgilerinden 
dolayı çinko ile alakalı hücre homeostazında önemli bir rol oynarlar. çinkonun 
yaşlanma ve yaşla ilişkili dejeneratif hastalıklarda fizyolojik olarak desteklenme-
si; bağışıklık hatalarını düzeltir, enfeksiyonun nüksetmesini azaltır ve yaşlanma-
yı önler (Stefanidou ve ark., 2006).

Antioksidan özelliklere de sahip olan çinko, hücreleri serbest radikallerin 
neden olabilecekleri hasarlardan korumaktadır (Shazia ve ark., 2012). Hücreler, 
çinko isteğine veya çevresel işaretlere göre hücre içi çinko havuzunu yeniden dü-
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zenleyerek değişikliklere tepki vermektedirler (Hennigar ve Kelleher, 2012). çin-
ko üç yüzden fazla enzimin kofaktörü olarak görev yapmaktadır. Özellikle, DNA 
sentezi, normal büyüme, beyin gelişimi, davranışsal tepki, üreme, fetal gelişim, 
membran stabilitesi, kemik oluşumu ve yara iyileşmesini içeren birçok hücre sü-
recini kontrol eden enzimler tarafından gerçekleştirilen kataliz ve ko-katalizde 
gereklidir ve doğrudan rol oynar. (barceloux, 1999; Mocchegiani ve ark., 2000). 
çinko bütün dokularda, vücut sıvılarında ve salgılarda bulunmaktadır. Özellik-
le kan hücreleri, nötrofiller ve trombositler çinko açısından oldukça zengindir. 
Günlük çinko ihtiyacı yaşa göre değişmekle beraber, yetişkinler için 15 mg olarak 
önerilmektedir. çinko eksikliği hemoglobinopatiler gibi patolojik durumlarda 
görülmektedir (Swe ve ark., 2013).

çinko canlı organizmalar için neredeyse hiç toksik etki göstermez. Geçiş me-
talleri içerisinde; sitotoksik, sistematik toksik, karsinojenik, mutejenik ya da 
teratojenik olmayan tek element çinkodur. çinko vücutta depolanmaz ve fazla 
alımlar, daha düşük emilim ve artan atılım ile sonuçlanır. Yine de, akut ve kronik 
çinko zehirlenmesi vakaları gözlenebilir (Stefanidou ve ark., 2006).

çinkonun biyolojik rolü ile ilgili tüm deneysel ve klinik gözlemlerin genel bir 
değerlendirmesi yapıldığında; Zn desteğinin, enfeksiyonun nüksetmesinin azal-
tılmasında, yaşla ilişkili dejeneratif hastalıkların önlenmesinde, hücreleri serbest 
radikallerin neden olabilecekleri hasarlardan korumasında ve bağışıklık verimli-
liğinin iyileştirilmesinde yararlı olabileceği sonucuna götürmektedir.

Demir (Fe)
Demir, bitkiler, bakteriler, hayvanlar ve insanlar dahil her türlü canlı organiz-

ma için çok önemlidir. İnsanlarda ise oksijeni hemoglobin yoluyla taşımak ve mi-
tokondriyal solunum zincirinde elektron transferi ile enerji üretmek için oldukça 
kritiktir. Ayrıca, DNA onarımı ve replikasyonu, gen ekspresyonun düzenlenmesi 
ve benzerleri işler dahil olmak üzere birçok metabolik süreç için gereklidir. So-
nuçta pek çok patojen, demir kaynağına büyük ölçüde bağımlıdır ve çevreden 
veya içeriden demir edinmek için farklı yollar kullanır (Lasocki ve ark., 2014; 
Andrews ve ark., 2003).

Demir neredeyse bütün hücrelerde bulunan bir iz elementtir. İnsan vücudu 
demire kırmızı kan hücrelerinde bulunan hemoglobinin ve kaslarda bulunan mi-
yoglobinin sentezi için gereksinim duymaktadırlar (Shazia ve ark., 2012). Ayrıca, 
demir, enerji üretimi, DNA, RNA ve protein sentezinde, oksidatif metabolizma, 
hücre büyümesi ve çoğalmasında, esansiyel reaksiyonların katalizinde kullanılan 
ve pek çok yaşamsal önemi olan enzimin yapı ve fonksiyonunda görev yapmak-
tadır. Normal yetişkin bir bireyde toplam vücut demiri yaklaşık olarak 4 gr (3-5 
g) civarındadır (Hagar ve ark., 2002). Vücuttaki demirin bileşiklerdeki dağılımı 
ise, Hb’de %70, ferritin ve hemosiderinde %25, miyoglobinde %3-4, transferrin-
de, %2, hücreler arası sıvıda %0.1, sitokromlarda % 0.1, demir-enzim kompleks-
lerinde %0.1 şeklindedir (Atanasiu ve ark., 2006; Andrews, 1999). Transferrin 
adı verilen serum proteini ile taşınan demirin metabolizmasındaki değişiklikler 
insan sağlığını önemli şekilde etkilemektedir (Ganz, 2006; Ganz, 2004; beutler, 
2006; ponka, 1997). Demir fazlalığında, hücre içinde protein, DNA ve lipidlere 
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zarar veren serbest radikallerin üretimi artmaktadır (Anderson ve ark., 2012). 
Hemakromatoz gibi hastalıklarda vücuttaki aşırı miktardaki demir, siroz, kardi-
yomiyopati ve diabete neden olmaktadır (Shazia ve ark., 2012; Anderson ve ark., 
2012). Demir yaşam için esansiyel bir metal olmanın yanında potansiyel olarak 
toksik olma özelliğini de taşımaktadır. bu yüzden metabolizması hepsidin hor-
monu tarafından hassas bir şekilde ayarlanır. Hepsidin hormonu, yeni antimik-
robiyal peptitler araştırılırken 2000’li yılların başlarında keşfedilmiştir (Lasocki 
ve ark., 2014; pigeon ve ark., 2001; park ve ark., 2001). 

Türkiye’deki beta-talasemi hastalarının kan-kurşun ve kan-demir değerle-
rinin incelediği bir çalışmada, beta-talasemi hastalarının kontrol grubuna göre 
daha düşük demir ve daha yüksek kurşun konsantrasyonuna sahip oldukları gös-
terilmiştir. Ayrıca, beta-talasemi hastalarındaki demir düşüklüğünün hastaların 
kanlarında tespit edilen yüksek kurşun düzeyi ile ilişkili olabileceği öne sürül-
müştür (Yüksel ve ark., 2017a)

Krom (Cr)
Krom, doğada başlıca +3 ve +6 oksidasyon basamaklarında bulunmaktadır. 

Trivalan krom (Cr3+), 1950’li yılların sonuna doğru memeliler için uygun kar-
bonhidrat ve lipit metabolizmasının korunmasında rol oynadığı için esansiyel 
bir element olarak önerilmiştir. Sonraki yıllarda, krom içeren gıda takviyeleri-
nin zayıflama ve kas gelişimi amacıyla kullanımı oldukça popüler hale gelmiştir. 
Kromlu gıda takviyelerinin satışı diğer mineral takviyelerinin içinde kalsiyum-
dan sonra ikinci sıraya çıkmıştır (Vincent, 2013).

Krom eksikliğinin glukoz toleransının ve insülin fonksiyonunun bozulma-
sına ve serum kolesterol ve trigliserid düzeylerinde artışa yol açtığı ileri sürül-
mektedir (Stearns ve ark., 1995). İnsülinin aktivitesi için kofaktör olan trivalan 
krom, insülin reseptörleriyle birleşerek, insülinin reseptörlerine bağlanmasını 
sağlamaktadır (Racek, 2003). Ayrıca, krom eksikliğinin kurşun toksisitesini art-
tırdığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. pentevalan krom (Cr+6) şeklinde 
hücrelere girebilmekte ve hücreye girdikten sonra trivalan kroma indirgenmek-
tedir. Hücreye fazla miktarda krom girişi hücre içinde trivalan krom birikmesine 
neden olabilmektedir (Stearns ve ark., 1995).  

Trivalan kromun gıda takviyesi olarak popülaritesi arttıkça, aynı zamanda 
güvenliği konusunda endişeler de ortaya çıkmıştır. Trivalan kroma bağlanan so-
rumlu biyo-moleküllerin ve etki mekanizmalarının tanımlanmasındaki başarısız-
lık, son zamanlarda kromun esansiyel metal statüsünün sorgulanmasına neden 
olmuştur (Vincent, 2013). Hatta oluşturdukları reaktif ürünlerin miktarına bağlı 
olarak genotoksik ve teratojenik etkilerinin olduğu bildirilmektedir (Levina ve 
Lay, 2008). Trivalan kromdan farklı olarak, pentavalan bileşikleri (kromat, kro-
mik asid) deri, mukoz membranlar ve sindirim sistemi için korozif ve irritandır. 
Ayrıca, Cr+6, IARC tarafından karsinojen olarak sınıflandırılmaktadır (Seidler ve 
ark., 2013).

Kromun vücut kütlesi veya bileşimi üzerinde yararlı etkilere sahip olmadığı 
kesin olarak gösterildiğinden esansiyel eser elementler listesinden çıkarılma-
lıdır. İnsan çalışmaları herhangi bir yararlı etki göstermemiş olmasına rağmen 
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trivalan krom bileşikleri genellikle toksik değildir ve insülin duyarsızlığının ke-
mirgen modellerinde yararlı farmakolojik etkilere sahiptir. bu farmakolojik et-
kiler için mekanizmalar önerilmiştir, ancak hiçbiri tutarlı destekleyici kanıtlar 
açısından yeterli değildir (Vincent, 2013).

Nikel (Ni)
Yerkabuğunda bulunma miktarı açısından, nikel en fazla bulunan 24. ele-

menttir. Farklı oksidasyon basamaklarında (-1‘den +4’e kadar) bulunan nikel, 
biyosistemlerde en çok +2 oksidasyon basamağında görülmektedir. İnsanlar sü-
rekli olarak çeşitli miktarlarda nikele maruz kaldığından doğal bir nikel eksikli-
ği görülmemektedir. Neredeyse bütün besinlerde nikel bulunması beslenmeye 
bağlı nikel eksikliğinin de oluşmasını engellemektedir. Ayrıca, insan gibi yüksek 
organizmalarda nikelin yapısında bulunduğu bilinen bir enzim ya da kofaktör de 
bulunmamaktadır. bu nedenlerle de, insanlar için nikelin esansiyel bir element 
olup olmadığı konusu tartışmalıdır. Nikelin insanlarda esansiyel element olma 
ihtimali farelerle yapılan çalışmalardan kaynaklanmaktadır. bu çalışmalarda fa-
relerde nikel eksikliğinin, perinatal ölümlere ve gelişme geriliğine neden olduğu 
görülmüştür. Hayvan çalışmalarından elde edilen diğer bir sonuç ise, nikel eksik-
liğinin bağırsaktan demir emilimini bozmasıdır. Yüksek dozlarda ve belli form-
larda nikel hem hayvanlar hem de insanlar için toksiktir (Denkhaus ve Salnikow, 
2002). Nikel bileşiklerine maruziyet insanlar üzerinde çeşitli olumsuz etkiler do-
ğurmaktadır. bir dermatit şekli olarak nikel immün reaksiyonu; modern dünya-
daki en yaygın alerjilerden biridir (Torres ve ark., 2009). Ayrıca, kronik nikel ma-
ruziyeti ciddi solunum, kardiyovasküler ve böbrek hastalıkları üretebilir. Hayvan 
modellerinde bağışıklık cevabındaki bazı değişiklikler nikel teması sonucunda 
gözlenmiştir (Schiffer ve ark., 1991).

Herhangi bir maruziyeti olmayan sağlıklı bireylerde tahmin edilen nikel mik-
tarı 7.3 µg/kg olarak bildirilmektedir. Nikel maruziyeti inhalasyon, sindirim ve 
dermal absorpsiyonla olmaktadır. Atılımı ise eşit oranda idrar ve feçesle ger-
çekleşmektedir. Mesleksel nikel maruziyeti, madencilik, rafineri, alaşım üretimi, 
elektro-kaplama ve kaynak işçilerinde olmaktadır. Yapılan epidemiyolojik çalış-
malar, madencilerde ve nikel rafinerilerinde çalışanlarda solunum yolu ve nazal 
kanserlere yakalanma riskinin arttığını göstermiştir (Denkhaus ve Salnikow, 
2002).  Nikel hem zehir hem de temel bir mikro besin maddesi olarak çifte yüze 
sahip bir elementtir (Zambelli ve Ciurli 2013). İnsan sağlığını etkileyen süreçler-
de nikel ve protein bozukluğunun etkileşimi; insan mikrobiyolojisindeki bakte-
riyel enzimlerin metabolizmasında nikel rolünü, insan patojenlerindeki nikelin 
rolünü ve insanlara nikele bağlı kanser oluşumu ve alerji gibi sağlık etkilerini 
incelemek için bir fırsat sunmaktadır. (Zambelli ve ark., 2016).

B. Toksik Metaller
Esansiyel olmayan metaller vücut için toksik olan metallerdir ve vücutta bu-

lunmaları normal hücresel fonksiyonları bozabilmektedir (Clarkson, 1993; bal-
latori, 2002). Kadmiyum (Cd), kurşun (pb), cıva (Hg) ve arsenik (As) gibi ağır me-
taller toksik olup çok az konsantrasyonlarda bile ciddi sağlık sorunlarına neden 
olabilmektedirler. bu ağır metaller, serbest radikal oluşturarak oksidatif strese 



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar48

neden olabilecekleri gibi, enzimlerin yapısında yer alan esansiyel elementlerle 
yer değiştirerek enzimlerin fonksiyonunu da bozabilmektedirler. bu şekilde, ağır 
metallere uzun süre düşük dozda maruziyetin insan sağlığı açısından önemi ke-
mik, böbrek, beyin ve karaciğer gibi hedef organlarda birikerek kalp hastalıkları, 
karaciğer hasarı, kanser ve nörolojik hastalıklara neden olmasıdır.

Arsenik (As)
bir metaloid olarak arsenik doğada yayın toksik bir elementtir (Vahter, 1999; 

Watanabe ve Hirano, 2013). Arsenik, ortamda farklı değerlik veya oksidasyon 
durumları olan inorganik ve organik formlarda bulunabilir (Yüksel ve ark., 
2015a). Arsenik, arsenik açısından zengin jeolojik oluşumların aşınması sonucu 
doğal olarak ya da pestisit kullanımı, madencilik, imalat sanayi, fosil yakıtların 
yakılması ile çevreye salınmaktadır (basu ve ark., 2001). Uluslararası Kanser 
Araştırmaları Ajansı tarafından bir insan kanserojen madde (grup 1) olarak sı-
nıflandırılmıştır (IARC, 2004).

İnsanlarda arsenik maruziyeti, genellikle doğal ya da jeolojik anorganik arse-
nik kaynaklarıyla kontamine olmuş suların tüketilmesiyle gerçekleşir. Toprakta 
ve birçok kayaç çeşidinde doğal olarak var olan anorganik arsenik, özellikle bakır, 
kurşun, kobalt, gümüş ve altın içeren cevherler ile minerallerde bulunur (Yüksel 
ve ark., 2015b). Kaynak sularında çoğunlukla arsenit (As3+) ve arsenat (As5+) gibi 
inorganik arsenik bileşikleri olarak bulunur. pentavelan oksidasyon basamağın-
daki organik arsenik bileşikleri inorganik arsenik bileşiklerine göre çok daha az 
toksik etki gösterirler (Yüksel ve ark., 2018; Sharma ve ark., 2009). 

Yüksek arsenik konsantrasyonu içeren içme suyu kaynaklarının insan popü-
lasyonunda kitlesel zehirlenmelere neden olduğu küresel çapta rapor edilmiştir 
(Ravenscroft ve ark., 2009). Dünya Sağlık Örgütü (WHO, 1991) tarafından arse-
niğin içme sularında bulunmasına izin verilen maksimum düzeyleri 1963’ten bu 
yana 50μg/L iken, 1993 yılında bu değer geçici olarak 10.0 μg/L‘a indirilmiştir. 
Türkiye’de ise 1997 yılına kadar 50μg/L olarak izin verilen azami değeri, 1997 
yılı itibariyle 10μg/L‘a indirilmiştir (Yüksel ve ark., 2015a). Karmaşık bir jeololo-
jik yapıya sahip, tektonik olarak aktif bir alanda yer alan Türkiye, arsenik içeren 
katmanların yaygın olduğu yerlerden biridir (çolak ve ark., 2003). 

Arsenik toksisitesini iki yüzü aşkın enzimi inaktif hala getirerek gösterir. 
Özellikle hücresel enerji yolakları, DNA kopyalaması ve DNA onarımı ile ilgili en-
zimlerin aktivitesini durdurur. Ayrıca, ATp gibi yüksek enerjili bileşiklerde fosfa-
tın yerine geçer. Serbest arsenik redoks çemberi boyunca reaktif oksijen üretir ve 
lipit peroksidasyon ve DNA hasarına sebep olan metabolik süreçleri etkinleştirir 
(Cobo, 1997). Akut ve kronik arsenik maruziyeti, kanser dışı sağlık etkilerinin 
yanında cilt, mesane, karaciğer ve böbrek dahil olmak üzere çeşitli kanser form-
larıyla ilişkilidir (Hayakawa ve ark., 2005; Rosen ve Liu, 2009).

Toksik etkilerinin yanında, arsenik bileşiklerinin tıbbi uygulamalarının derin 
bir tarihi vardır. Anorganik arsenik 20. yüzyılın ortalarında tedavi edici bir ajan 
olarak, özellikle lösemi, sedef hastalığı ve kronik bronşit astım tedavilerinde kul-
lanılmıştır. Organik arsenik bileşikleri ise yaygın bir şekilde; spiroketal ve pro-
tozoal hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Günümüzde ise tedavi amacıyla; 
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akut promiyelositik lösemide (ApL) arsenik trioksit kullanılır. Amerikan Gıda ve 
İlac Dairesi (FDA) 2000 yılında arsenik trioksitin bu amaçla kullanılmasını onay-
lamıştır (Yüksel, 2013)

Arsenik vücuda girince tedavisi british Anti Lewisit (bAL) veya penisilamin 
gibi bir ya da daha fazla şelasyon ajanı gerektirir. buna karşın, bu ajanlar sık sık 
yan etki gösterirler (Ellenhorn ve barceloux, 1988) ve genellikle yalnızca yüksek 
akut dozu takiben uygulanırlar. DMSA, DMpA, DMpS ve N-asetil sistein gibi daha 
az toksik şelasyon ajanlarının etkinliğini inceleyen çalışmalar daha güvenli teda-
vi metotları geliştirmeye yardımcı olabilir (Yüksel, 2013).

biyolojik numunelerde arsenik düzeyinin belirlenmesi; nötron aktivasyonu, 
X-ışını floresansı, atomik absorpsiyon ve flüoresan spektrometresi ve indüktif 
eşleşmiş plazma atomik emisyonu ve kütle spektrometresi (ICp-AES ve ICp-MS) 
gibi çeşitli yöntemlerle gerçekleştirilebilir (Hughes, 2006). Dana önceki çalış-
malarımızda, insan biyolojik örneklerinden arsenik tayini için hidrür sistemli 
atomik absorpsiyon spektroskopisi yöntemi (HGAAS) (Yüksel ve ark., 2010) ve 
grafit fırınlı atomik absorpsiyon spektroskopisi yöntemi (GFAAS) (Yüksel ve ark., 
2015b) geliştirilerek validasyon raporları sunulmuştur.

Kadmiyum (Cd)
Kadmiyum; yer kabuğunda genellikle çinko, kurşun ve bakır cevherlerinde 

bulunur. Ayrıca, Okyanus suyunun doğal bir bileşenidir. Kadmiyumun kullanıl-
dığı alanlar; bataryalar, pigmentler, kaplamalar, plastikler için stabilizatörler, 
demirsiz alaşımlar ve fotovoltaik cihazlar olarak sıralanabilir. Kadmiyum doğal 
ve antropojenik kaynaklar aracılığıyla atmosfere salınır. Antropojenik kaynaklar-
dan kaynaklanan emisyonlardan daha yüksektir (ATSDR, Cadmium 2012; bern-
hoft, 2013). 

Toksik bir metal olan kadmiyum, insanlarda ve hayvanlarda biyolojik faaliyet-
ler için kullanılmaz. biyolojideki tek rolü ise bazı deniz diatomlarında belirli bir 
karbonik anhidraz sınıfının katalitik bölgesinde çinkoyla yer değiştirmesi şek-
lindedir. Kadmiyumun toksisitesi, kadmiyumun besin zincirine girmesi ve tütün 
nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. bu nedenle, 
kadmiyum toksisitesinin biyokimyasal temeli 50 yılı aşkın süredir araştırmanın 
konusu olmuştur (Sigel ve ark., 2013).

Gündelik hayatta kadmiyum maruziyeti; gıda, içme suyu, sigara dumanı ve 
hava yoluyla gerçekleşebilir. Kadmiyum, doğal olarak kadmiyum içerebilen ta-
rımsal topraklar veya antropojenik kaynaklardan besin zincirine sokulur (AT-
SDR, Cadmium 2012). Ek olarak, ilaçlar ve gıda takviyelerindeki kontaminasyon-
lar da bir kadmiyum kirliği kaynağı olabilir (Abernethy, 2010). Mesleki maruzi-
yet öncelikle kadmiyum içeren ürünlerin ısıtılmasını gerektiren işlerde ortaya 
çıkar. En yüksek maruz kalma potansiyeline sahip meslekler; alaşımlı üretim, pil 
üretimi, pigment üretimi ve kullanımı, plastik üretimi ve metal döküm işleri şek-
linde sıralanabilir 

Saç, kan, idrar, feçes, karaciğer, böbrek ve diğer dokulardaki kadmiyum düzey-
leri, kadmiyum maruziyetinin biyogöstergesi olarak kullanılmıştır. Kan ve idrar 
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kadmiyum düzeyleri, maruziyetin en sık kullanılan biyogöstergeleridir. Kan kad-
miyum seviyesi son akut maruziyetin göstergesi iken idrar kadmiyum düzeyleri 
temel olarak toplam vücut yükünü yansıtmaktadır. biyokinetik bir model, idrar se-
viyelerine dayanarak kadmiyum alımını tahmin edebilir (ATSDR, Cadmium 2012).

Kadmiyum toksisitesinin en hassas hedefleri; oral maruziyet sonrası böbrek ve 
kemikler iken inhalasyon yoluyla maruziyetinin ardından ise böbrek ve akciğerdir. 
İnsanlarda gözlenen etkiler arasında; renal tübüler hasar, glomerüler hasar, kemik 
mineralizasyonundaki azalmalar, artan kemik kırığı riski, zayıflayan akciğer fonksi-
yonu ve amfizem bulunur. bu etkiler tipik olarak kadmiyuma uzun süre maruz kal-
dıktan sonra ortaya çıkar. bazı çalışmalarda kadmiyum işçilerinin akciğer kanseri 
riskinde artışların olduğu bulunmuştur (ATSDR, Cadmium 2012).

Literatürde Cd toksisitesinin tedavisi konusunda çok az insan çalışması ol-
duğu gibi tedavi konusunda tam bir uzlaşı da yoktur. Klinik deneyimler ile in 
vitro ve hayvan çalışmalarına dayanarak (blanusa ve ark., 2005); EDTA, DMpS 
ve DMSA’nın kullanımı için klinik protokoller mevcuttur (bernhoft, 2013). EDTA 
klinik kullanım için en yaygın olarak kabul edilen ajandır. Kadmiyum konsanst-
rasyonun azaltılmasının toksik etkileri azaltacağı apaçık olarak görülse bile oto-
rilerinin tümü tarafından kabul edilmezler. çünkü en azından akut zehirlenme 
için şelasyon tedavisinin böbrek tübüllerine zarar verebileceği endişesi vardır 
(Nordberg ve ark., 2007).

Kurşun (Pb)
Önemli çevresel sağlık sorunlarından bir diğeri de kurşun maruziyetidir. Kur-

şun, doğada genellikle çinko, demir ve gümüş sülfür bileşikleri ile iç içe geçmiş 
olarak bulunmaktadır. İnorganik bileşiklerinde genelde divalen formda olan kur-
şun, yapısal olarak berilyum, magnezyum, kalsiyum, stronsiyum ve baryum gibi 
2. grup metallerine benzer (Skerfving ve bergdahl, 2007; Gilbert, 2012).  Kurşun 
bileşikleri ve inorganik pb, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı’na (IARC) 
göre “Grup 2A” karsinojen madde olarak sınıflandırılmıştır (IARC, 2012).

Maruziyet ise oral, inhalasyon ve dermal yolla gerçekleşir (Yüksel ve ark., 
2016; Arıca ve ark., 2018). Kurşun, eritrositlere bağlı olarak nakledilir ve yakla-
şık 30 yıllık bir yarılanma ömrü ile kemiklerde birikmektedir (D’Souza ve ark., 
2003). bunun nedeni, kurşunun biyolojik sistemlerde kalsiyuma benzer şekilde 
davranmasıdır (Gundacker ve ark., 2010).  Kurşunun başlıca sağlık etkileri; renal, 
hematopoietik ve nörolojik sistemler üzerinde görülmektedir. Nörolojik gelişim, 
kan-beyin bariyerinin henüz olgunlaşmamış olduğu neonatal dönemde başladığı 
için; kurşunun istenmeyen nörolojik gelişimsel etkileri açısından hedef popülas-
yonlar: büyük olasılıkla çocuklar ve özellikle neonatal dönemdeki bebekler ile 
fetüstür (Molina ve ark., 2011).

Akut maruziyetin aksine, kurşuna düşük düzeyde çevresel maruziyet, benzin, 
boya, su boruları, ev tozu, sokak kirleri ve toprak gibi çoklu kaynaklarla ilgili-
dir (Tong ve ark., 2000). bunlara ek olarak, mesleki maruziyete yol açan diğer 
bazı kaynaklar; eritme endüstrileri, sigara dumanı, ısıtma için kullanılan yakıtlar, 
akü geri dönüşüm tesisleri ile uçak ve araba boyası üretimi şeklinde sıralanabilir 
(Dorea, 2004). bu nedenle, maruziyet kaynaklarından gelen nispi katkının değer-
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lendirilmesi karmaşıktır ve bölgeler ile nüfus grupları arasında farklılık göste-
rir (Tong ve ark., 2000). Kan-kurşun seviyeleri artık kurşun maruziyetinin genel 
bir biyogöstergesi olarak kullanılmaktadır çünkü Genellikle yaklaşık 30 günlük 
bir biyolojik yarılanma süresine sahip olan kurşuna maruziyeti açıkladığından, 
kan-kurşun seviyeleri kurşun maruziyetinin genel bir biyogöstergesi olarak ka-
bul edilir (barbosa ve ark., 2005).

Tüm ağır metal zehirlenmeleri içinde kurşun zehirlenmesi oldukça belirgin 
bir şekilde görünmektedir. Antik çağlardan beri kurşunun kullanıldığı bilinmek-
tedir. Ayrıca tarihi zehirlenme vakaları belgelenmiştir. Ancak günümüzde kul-
lanılan bir dizi teknikle kurşun seviyeleri vücuttaki kurşun düzeyi azaltılabilir. 
bunlar arasında öne çıkanlar; şelasyon terapisi, nano-kapsülleme ve N-asetil-
sistein (NAC) terapileridir. bazı antioksidanlar da kurşunun elimine edilmesine 
yardımcı olur. Günümüzde çeşitli tedavi yöntemleri mevcut olsa da, toksik mad-
delere doğrudan maruz kalmayı önleyerek muhtemel yan etkileri engellemek 
kesinlikle daha iyi bir yoldur (Wani ve ark., 2015).

Cıva (Hg)
Ağır metallerden biri olan cıva çevresel tehlikeli bir kirleticidir. İnsanlarda 

cıya maruziyeti; işyerinde elementel cıva buharının solunması, diş amalgam 
dolguları veya organik cıva bileşikleri içeren deniz mahsullerinin tüketilmesi 
nedeniyle ile gerçekleşir (Richardson, 1996; bernhoft, 2012). bir ksenobiyotik 
olan cıva, insanlar üzerindeki toksik etkileri ile bilinir. İnsanlarda cıva toksisi-
te semptomları için karşılaştırmalı çalışmalar yapılmıştır (Silva-pereira ve ark., 
2005; bernhoft, 2012; Ynalvez ve ark., 2016). Cıvanın insanlarda toksisitesi; kim-
yasal yapıya, doza ve maruz kalma oranına (bernhoft, 2012) bağlı olarak değişir. 
Cıva toksisitesi; elementel cıva, inorganik cıva (cıva klorür) ve organik cıva (metil 
cıva) olarak üç sınıfa ayrılır. 

Yılda yaklaşık 3400 ton elemental cıva, %95’i topraklara, %3’ü okyanuslara ve 
yüzey sularına ve kalan %2’si de atmosfere olacak şekilde çevreye salınmaktadır. 
çevresel cıva kirliliği doğal ve antropojenik kaynaklardan dolayı olabilmektedir. 
Doğal cıva, volkanik aktiviteler, kayaların aşınması ve orman yangınlarından kay-
naklanmaktadır. çevredeki cıvanın %70’i antropojenik kaynaklıdır (Davidson ve 
ark., 2004). Antropojenik cıva kaynakları, cıva, altın, gümüş madenciliği, klor-al-
kali pil üretimi, termometreler gibi cıva içeren tıbbi ürünlerin üretimi, amalgam 
dolgular ve atıkların yakılmasıdır (Counter ve buchanan, 2004). çevreye yayılan 
cıva özellikle deniz ürünlerini kontamine ederek besin zinciriyle insana kadar 
ulaşmaktadır. Gaz halindeki elemental cıva, çevresel döngüye girerek kilomet-
relerce dolaşabildiği için yerel bir sorun olmaktan çok küresel bir tehdit olarak 
kabul edilmektedir. Okyanuslar, nehirler ve diğer su kaynakları, cıvanın dinamik 
yatakları olduğu için sucul çevre cıvanın küresel döngüsünde önemli bir role sa-
hiptir (bose-O’Reilly ve ark., 2010). 

İnsanlarda metil cıvanın %90-100’ü gastrointestinal sistem tarafından ab-
sorplanarak tüm vücuda yayılmaktadır (Counter ve buchanan, 2004). Cıvanın 
yüksek toksik etkisi, aminoasitlerin sülfidril gruplarına olan ilgisinden kaynak-
lanmaktadır (bose-O’Reilly ve ark., 2010; Counter ve buchanan, 2004). Vücutta 
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yarılanma süresi yaklaşık 50 gün olan metil cıva genellikle inorganik cıva şeklide 
feçesle atılmaktadır (Counter ve buchanan, 2004). Dünyanın bazı bölgelerinde 
pirinç tüketimi cıva maruziyetinin diğer bir yoludur. Havadaki cıvanın depozis-
yonu, pil, makas ve tıbbi atıklar, çöplerin yakılması ile elde edilen katı ürünlerin 
kullanılması ve kömür tüketimi de toprağın cıva ile kirlenmesine neden olmakta-
dır (bose-O’Reilly ve ark., 2010). 

Oda sıcaklığında sıvı olan elemental cıva diğer formlara göre daha az toksiktir 
ve yavaş yavaş buharlaştığı için genellikle solunum yoluyla absorblanır. Vücuttan 
atılımı yavaş olduğu için kümülatif maruziyetin önemli olduğu düşünülmektedir. 
bir ay ya da daha uzun süre, düşük dozda maruziyet nörolojik sistemde ve böb-
rekte hasara neden olmaktadır (baughman, 2006). Cıvanın insanlarda bilinen 
herhangi bir fizyolojik fonksiyonu mevcut değildir. Ayrıca, cıvanın vücuttan aktif 
olarak atılmasını sağlayan bir mekanizma olmadığı için alınan cıva ömür boyu 
birikir (Houston, 2011). 

Organik cıva bileşikleri gibi, elementel cıva da kan-beyin ve plasenta bariye-
rine Hg2+ olarak nüfuz eder (Hursh ve ark., 1976). Organik cıva kan-beyin bariye-
rinden daha kolay geçebildiği için inorganik cıvadan daha toksiktir. bu nedenle 
metil cıvaya maruziyet “minamata hastalığı” olarak bilinen ciddi nöro-patolojik 
bozulmalara yol açar (Huang ve ark., 2013). Cıva tübüllerin sülfhidril gruplarıyla 
reaksiyona girerek genotoksik etkilerini gösterir. Ayrıca, cıva DNA hasarına yol 
açan serbest radikalleri üretmekten sorumludur (Ehrenstein ve ark., 2012). Or-
ganik cıva bileşiklerinden metil cıvanın uzun süre düşük dozda maruziyetinin 
hücre zarlarından Na+ ve Ca++ iyonlarının geçişini azalttığı saptanmıştır (Counter 
ve buchanan, 2004). Metil cıva balık tüketimi ile risk oluştururken, diğer bir or-
ganik cıva bileşiği olan etil cıva bazı aşılarda koruyucu olarak kullanılmaktadır 
(bose-O’Reilly ve ark., 2010). 

Cıva zehirlenmesinde klinik tedavi ajanı olarak kullanılan DMpS, cıva için 
yüksek afiniteye sahip olan “bristish Anti-Lewisite (bAL)” analoğudur. Üstün gü-
venliğinden dolayı, elli yılı aşkın süredir Almanya’da yaygın olarak kullanılmak-
tadır. DMpS, EDTA’ya nazaran daha yüksek cıva afinitesine gösterir. Fakat, EDTA; 
kurşun, kadmiyum, nikel ve diğer toksik metallerin seviyesinin düşürülmesinde 
daha etkilidir (bernhoft, 2012).

biyolojik örneklerden cıvanın analitik tespiti çeşitli yöntemlerle gerçekleş-
tirilebilir. Cıva oda sıcaklığında önemli bir buhar basıncına sahip olmasından 
uçuculuğu yüksek olan bir metaldir. bu sebeple, geleneksel alevli atomik absorp-
siyon yöntemleri oldukça zayıf bir hassasiyet gösterir. Soğuk buharlı atomik ab-
sorpsiyon spektrometresi (CVAAS), soğuk buhar atomik floresan spektroskopisi 
(CVAFS) ve indüktif eşleşmiş plazma kütle spektrometresi (ICp-MS) son yıllarda 
popüler teknikler haline gelmiştir. Ancak, ICp-MS nispeten daha pahalı bir cihaz 
olduğu için CVAAS yöntemi ekonomik olmasının yanında seçiciliğine ve hassasi-
yetiyle dikkat çekmiştir (Yüksel, 2017b)
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NEKROPTOZİS: DÜZENLENMİŞ 
NEKROTİK HÜCRE ÖLÜM 

MEKANİZMASI

Aynur KARADAĞ GÜREL1

Hücre ölümü ve sağkalımı, doku homeostazını sürdürmek için temel özellik-
lerdir. Morfolojik olarak hücre ölümü apoptozis, nekroz ve otofaji olarak ayrıl-
maktadır (Galluzzi ve ark., 2012). Apoptozis ve otofajinin moleküler mekaniz-
malarını net bir şekilde ortaya koyan çok sayıda çalışma yapılmıştır ve yüksek 
düzeyde düzenlenmiş bir süreç olarak kabul edilmektedir. bu nedenle apoptozis 
ve otofaji, “programlanmış hücre ölümü” olarak kabul edilirken, nekroz, dere-
güle aktivite nedeniyle “programlanmamış” olarak kabul edilir. Onlarca yıl önce, 
apoptozin ve nekrozun morfolojik özelliklerini sergileyen ve dolayısıyla nekrop-
tozis olarak adlandırılan apoptotik yolun inhibe edildiği yeni bir tip hücre ölümü 
bildirilmiştir (Degterev ve ark., 2005). 

Nekroptozis yaklaşık on yıl önce programlanmış bir hücre ölüm tipi olarak 
keşfedilmiştir (Degterev ve ark., 2005). bu yolağın önemi, hücre ölüm araştırma-
larında fazlaca bir ilgiye yol açmıştır ve sonuç olarak, yolak kapsamlı bir şekilde 
çalışılmıştır. Nekroptozisin mekanizması ve düzenlenmesi hakkında çok fazla 
bilgi sahibi olmakla birlikte, İnsan hastalıklarında bu yolun patofizyolojik iliş-
kisinin sağlam bir şekilde tanınması, Crohn hastalığı ve romatoid artiritten ami-
yotrofik lateral skleroz ve Alzheimer’e kadar uzanan büyük hastalıkların tedavisi 
için nekroptozisi hedefleyen küçük moleküllü ilaçların geliştirilmesi için klinik 
çalışmalara yol açmıştır (Degterev ve ark., 2003). 

Kanser terapileri ile ilgili başlıca sorunlardan biri, programlanmış hüc-
re ölümlerinden kaçma nedeniyle ilaç direncidir ve bu nedenle, nekroptozisin 
kanser direncinde rol oynayıp oynamadığı sorusunu ele almak önemlidir. Kan-
ser tedavileri ile ilgili başlıca sorunlardan biri, hücrelerin programlanmış hüc-
re ölümlerinden kaçarak ilaç direnci oluşturmasıdır. bu nedenle, nekroptozisin 
kanserde ilaç direncinde rol oynayıp oynamadığı sorusunu ele almak önemlidir. 
Aşırı inflamasyon, kanser hücresinin büyümesini ve metastazını destekleyebil-
diğinden, bir pro-inflamatuar hücrenin biyolojik önemini bilmek gerekmektedir 
(berge ve ark., 2014, Su ve ark., 2015). bu konuda keşfedilen ve anlaşılan çok şey 
olmasına rağmen, bu yolağın temel biyolojisini anlamamızın ilerlemesi ile birlik-
te, son çalışmalar kanserlerde nekroptozisin rolünü ele almaya başlamıştır. bu 
çalışmalar, tümör mikroçevresindeki nekroptozisin, metastazı teşvik etmek için 
kanser hücreleri tarafından adapte edilmiş olabileceğini ve böylece, bir metastaz 
stratejisi olarak nekroptozisi inhibe etme olasılığını ortaya koymuştur. Öte yan-
dan, bazı kanser hücreleri, nekroptozisin temel aracılarının ekspresyonunda ön-
celikli bir azalma gösterebilir, bu da kanser hücrelerinin nekroptozisinin tümör 
oluşumunu negatif olarak düzenleyebildiğini düşündürmektedir (Christofferson 
ve ark., 2010, berge ve ark., 2014, Su ve ark., 2015). Terminal nekroptotik yolun 
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şifreli yönlerinin aydınlatılması, nekroptozisin tıbbi olarak nasıl manipüle edile-
bileceğine dair kavrayışlar sunacaktır. bu bölümde, kanser hücresi büyümesi ve 
metastazının düzenlenmesinde nekroptozisin ortaya çıkan rollerinin yanı sıra bu 
alandaki önemli bilinmeyenleri tartışıldı.

Nekroz - yanlış anlaşılmış bir klasik
Nekroz, ilk başta tesadüfi olarak ortaya çıkmasıyla kategorize edilirdi ve dü-

zensiz, hastalıklardan, yaralanmalardan ve doku ve organların yetersiz kanlan-
masına bağlı gelişen bir hücre ölüm tipi olarak düşünülürdü. Morfolojik olarak, 
hücresel içeriğinin ‘patlayıcı’ salınımını, mitokondrilerin şişmesini ve sitoplaz-
mik membranın bozulmasını içerir ve tipik özellikleri apoptotik hücre ölümün-
den farklıdır. 21. yüzyılın başına kadar Nekrozun, hücrenin fiziksel veya kimya-
sal olarak zarar görmesi sonucu kontrol edilemez bir şekilde meydana geldiğine 
inanılıyordu. bunun biyokimyasal düzeyde nasıl gerçekleştiği ile ilgili çalışmalar 
yetersizdi (Degterev ve ark., 2005, Festjens ve ark., 2006). Apoptozis üzerine 
yapılan resusitasyon çalışmaları sırasında, programlanabilir nekrotik bir yolun 
olduğunun anlaşılmasıyla bu yolak üzerine araştırmalar artmaya başlamıştır. 
Yapılan çalışmalar, nekrozun indüklenebileceğini ve kaspaz-bağımsız bir şekilde 
olmasına rağmen apoptozis gibi düzenlenmiş bir şekilde ilerlediğini göstermiştir 
(Chan, 2014). 

Nekroptozis, düzenlenmiş nekrozun başlıca ve en iyi çalışılmış şeklidir. Fa-
kat düzenlenmiş nekroz ayrıca parthanatos, oksitosis, ferroptozis, NETosis, pi-
ronekrozis ve pirotozis gibi diğer formları da içerebilir (berghe ve ark., 2014). 
Nekroptozis, nekrotik hücre ölümünün düzenlenmiş bir şeklidir ve apoptozis 
eksikliği olan koşullar altında proinflamatuar sitokin tümör nekroz faktörü alfa 
(TNFα) tarafından hücreler uyarıldığında aktive edilmektedir.  (Ofengeim ve 
Yuan, 2013, Wallach ve ark., 2016). Fenotipik olarak nekroptozis nekrozu andı-
rır, ancak spesifik bir kaspaz bağımsız, kinaz bağımlı sinyalleme kaskadı, plazma 
membranı rüptürü ve immünojenik hücre ölümüyle sonuçlanır. Hücresel içerik-
lerin ve sitokinlerin dışarı atılmasıyla ortaya çıkan inflamatuar etkisi hem doğal 
hem de uyarlanabilir bağışıklık tepkilerini uyarır (Chan ve ark., 2015).

Nekroptozisin moleküler mekanizması ve düzenlenmesi
Nekroptozis, tümör nekrozis faktörü (TNF) reseptör süper ailesi, T-hücresi 

reseptörleri, interferon reseptörleri, Toll-like reseptörler, hücresel metabolik ve 
genotoksik stresler veya çeşitli antikanser bileşikleri ile birleştirilerek indükle-
nebilir (Su ve ark., 2015). Nekrozun, hasarlı hücre membranından hasara bağlı 
moleküler patern moleküllerinin (DAMp) pasif salınımı ile inflamasyonu teşvik 
ettiği bilinirken, nekroptozisin inflamasyonu teşvik ettiği mekanizmalar tam ola-
rak araştırılmamıştır. Son kanıtlar çoklu paralel hücre ölüm yollarının eşzamanlı 
olarak ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir (Vanlangenakker  ve ark., 2012). 

çoğu deneysel çalışma, tümör nekroz faktörü (TNF) tarafından uyarılan 
nekroptozise odaklanmıştır. Yolaktaki anahtar efektörler, protein kinazlar, resep-
tör etkileşimli protein kinaz-1 (RIpK1) ve RIpK3, ve karışık lineaj kinaz doma-
in benzeri (MLKL) pseudokinazdır. RIpK3, yolun en bilinen temel bileşeni olan 
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MLKL’nin pseudokinaz domenini fosforile ederek konformasyonel bir değişikliği 
indükler ve MLKL’nin N-terminal (4Hb) bölgesini serbest bırakır. bu 4Hb böl-
gesinin, iyon kanalları, membranların doğrudan permeabilizasyonu ve/veya bir 
transmembran porunun oluşumu gibi downstream efektörlerinin aktivasyonu 
dahil olmak üzere hücre ölümünü nasıl indükleyebildiğine dair bir takım mo-
deller önerilmiştir ve bunların hepsi tartışma konusudur (Murphy ve ark., 2013, 
Tanzer ve ark., 2016). birçok çalışmadan gelen fikir birliği, MLKL öldürmek için, 
membranlara translokasyon yapmalı ve MLKL oligomerleri olması muhtemel 
olan yüksek moleküler ağırlıklı sinyalleşme kompleksleri ile birleşmesi gerek-
mektedir (10-14). bununla birlikte, fosforilasyonun MLKL aktivasyonu için kilit 
bir işaret olduğu görülmektedir ve potansiyel olarak nekropitotik hücre ölümle-
rinden kaynaklanan patolojilerde bir biyomarker olarak kullanılabilir (Murphy 
ve ark., 2013, Sun ve ark., 2012, Zhao ve ark., 2012).

TNFα ile uyarılan hücrelerde, nekroptozis, iki ardışık kompleks, kompleks I 
ve kompleks IIb’nin oluşumuyla aktive edilir. RIpK1, TNF reseptörü 1’in (TNFR1) 
hücre içi ölüm bölgesi ile etkileşime girerek kompleks-I’e dahil edilir. Apoptozun 
inhibisyonu, RIpK1’in aktivasyonunu arttırır. Aktive edilmiş RIpK1, RIpK3 ile et-
kileşime girerek fosforilasyonunu ve kompleks IIb olarak bilinen RIpK1/RIpK3 
kompleksinin oluşumunu indükler (Cho ve ark., 2009, He ve ark., 2009). Aktive 
olan RIpK3 karışık lineage-kinaz domain benzeri proteini (MLKL) fosforile eder. 
Fosforlanmış MLKL, oligomerize olur ve hücre ölümünü gerçekleştirmek için si-
toplazmadan plazma membranına translokasyon yapar (Wang ve ark., 2014, Wu 
ve ark., 2013   Cai ve ark., 2014). 

“Nekrozom” olarak da adlandırılan RIp1-RIp3-MLKL kompleksi, upstream 
hücre ölüm reseptörlerine (veya diğer reseptörlere) aracılık eder ve downstream 
moleküller ve reaktif oksijen türleri (ROS) patlaması, plazma membran perme-
abilizasyonu ve sitosolik ATp indirgemesi gibi olayları yürütür (jouan-Lanhouet 
ve ark., 2014). Daha spesifik olarak, RIp1 kinaz aktivitesi, RIp3 fosforilasyonun-
dan sorumludur ve daha sonra, RIp3 fosforilasyonu ayrıca MLKL fosforilasyonu-
nu ve trimerizasyonu sağlar. MLKL homotrimer daha sonra plazma zarına trans-
lokasyon yapar ve nekroptozis yürütme mekanizmalarından biri olarak işlev 
gören nekrotik plazma membran permeabilizasyonuna neden olur (Cai ve ark., 
2014). Daha spesifik olarak, RIp1 kinaz aktivitesi, RIp3 fosforilasyonundan so-
rumludur ve daha sonra RIp3 fosforilasyonu, MLKL fosforilasyonunu ve trimeri-
zasyonunu daha da arttırır (Cai ve ark., 2014). Alternatif olarak, bazı nekroptozis 
indükleyicileri, doğrudan RIp3 veya MLKL’yi aktive etmek için RIp1’i atlayabilir 
(Dillon ve ark., 2014). Nekroptozis, nekrostatin-1 (Nec-1; RIp1 kinaz inhibitörü), 
GSK-843/-872/-840 (RIp3 kinaz inhibitörü) ve nekrosülfonamid (MLKL inhi-
bitörü) gibi kimyasal bileşikler tarafından farmakolojik olarak inhibe edilebilir 
(jouan-Lanhouet ve ark., 2014)(Şekil 1).

En çok çalışılan nekrototik hücre ölümü, TNF-α aracılı nekroptozisdir. bu 
modelde, TNF, plazma membranı üzerindeki TNF reseptörlerine bağlanır ve E3 
ligazları, apoptoz 1’in hücresel inhibitörü (cIAp1) ve cIAp2, deubiquitinase cy-
lindromatosis (CYLD), RIp1 ve TNF reseptörü ile ilişkili faktör 2 (TRAF2)’yi içe-
ren bir membrana bağlı kompleks oluşumuna (yani kompleks I) girer. cIAp’ler, 
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kompleks IIa’nın (kaspaz-8, Fas ilişkili ölüm alanı (FADD) ve RIp1) ve Kompleks 
IIb’nin (kaspaz-8, FADD, RIp1, RIp3 ve MLKL) oluşumunu inhibe etmek için RIp1 
poliubikitinasyonunu indükler, böylece RIp1 aracılı apoptoz veya nekroptozu in-
hibe eder. Aksine, CYLD RIp1’i deubikitine eder ve IIa ve IIb komplekslerinin pa-
ketlenmesini sağlar. Nekroptozis, Nec-1 (RIp1 kinaz inhibitörü), GSK-843 / -872 
(RIp3 kinaz inhibitörü) ve nekrosülfonamid (NSA, MLKL inhibitörü) tarafından 
farmakolojik olarak inhibe edilebilir (Chan ve ark., 2014, Christofferson ve ark., 
2010). 

İndüklenebilir Nekroptozis Kanserde Apoptoz Direncinin 
Üstesinden Gelmek İçin Umut Verici Bir Yaklaşımdır
proapoptotik terapi (örn., Cisplatin, karboplatin, paklitaksel, 5-florourasil ve 

gemsitabin kullanılarak), kemoterapinin ana bir şeklidir ve kanser tedavisi için 
başlıca yöntemdir. Ancak bu tedavinin etkinliği ilaç direnci ile sınırlı kalmaktadır. 
İlaç direnci, bozulmuş apoptozis mekanizmaları, aşırı aktifleştirilmiş yaşamsal 
sinyal yolaklarından, terapötik hedefin ekspresyonunun artması, alternatif yo-
lakların aktivasyonu, tümör hücrelerinde yüksek moleküler heterojenite olması, 
ilaç taşıyıcılarının upregülasyonu ve çoklu ilaç direncinden kaynaklanabilmek-
tedir (Holohan ve ark., 2013). bu bulgular arasında apoptozis disfonksiyonu, 
intrinsik ve edinilmiş kemoterapi ilaç direncinde kritik bir faktör olarak gözük-
mektedir. Ekstrinsik ve intrinsik apoptotik yolaklarda genetik mutasyonlar ve 
anormal gen ekspresyonları kanser hücrelerinde yaygındır; Önceki çalışmalarda, 
antiapoptotik proteinler FLIp, bcl-2, bcl-xL’in artmış ekspresyonları veya Mcl-1 
ve p53, Apaf-1, bax, Fas, FADD veya kaspazlarda mutasyonlar görülmüştür (Han 
ve ark., 2007, Oberst ve ark., 2011, Holohan ve ark., 2013). 
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Şekil 1. Nekroptotik yolak. Nekroptozis, TNF-α’nın TNF reseptör süper familyası (TNFR, 
Fas ve DR4/DR5), Toll-like reseptörlerine (TLR3 ve TLR4), T-hücresi reseptörlerine, 
interferon reseptörlerine, hücresel metabolik ve genotoksik streslere veya bazı 
antikanser bileşiklere bağlanarak tetiklenebilir. RIp1-RIp3-MLKL kompleksi, upstream 
hücre ölüm reseptörlerinin (veya diğer reseptörlerin) sinyallerini ve plazma membran 
permeabilizasyonu, sitosolik ATp gibi molekülleri indirgemesi ve reaktif oksijen türleri 
(ROS) patlaması gibi downstream molekülleri ve olayları yürüten nekropitotik yolun kritik 
bir aracıdır. TNF-α-kaynaklı nekroptozisde, TNF-α, TNF reseptörlerine bağlanır ve cIAp1, 
cIAp2, CYLD, RIp1 ve TRAF2’yi içeren Kompleks I olarak adlandırılan büyük bir kompleks 
oluşumuna girer. cIAp’ler, Kaspaz-8, FADD ve RIp1’in dahil olduğu Kompleks IIa’yı inhibe 
etmek için RIp1 poliubikütinasyonunu indükler ve kaspaz-8, FADD, RIp1, RIp3, MLKL 
oluşumu içeren kompleks IIb’yi, böylece RIp1-aracılı apoptozu veya nekroptozisi bloke 
eder. Ek olarak, poliübikitine edilmiş RIp1, sırasıyla NF-Kb aktivasyonuna ve MApK’ların 
(yani ERK, jNK, p38) aktivasyona aracılık eder. RIp1 poliubikütinasyonunun aksine, hücre 
sağkalımına fayda sağlayan CYLD, RIp1’i ayırır ve kompleksler IIa ve IIb’nin paketlenmesini 
destekler. Kompleks IIa’da aktive edilmiş kaspaz-8, RIp1, RIp3 ve CYLD aktivitelerini 
ortadan kaldırır ve böylece nekroptozisi bloke eder. bununla birlikte, RIp1 ve RIp3’ün 
ayrılması, kaspaz-8 inhibitörleri veya kaspaz-8 veya FADD’nin genetik delesyonu ile 
önlendiğinde, kompleks IIb ‘yi oluşturur ve nekroptozisi başlatır. TNFR1, TNF reseptörü 
1; DR4/5, ölüm reseptörü 4 veya 5; TLR’ler, toll-benzeri reseptörler; TCR, T-hücresi 
reseptörü; TRIF, Toll/IL-1 reseptör alanı içeren adaptör-indükleyici interferon-β.
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Nekroptotik yol apoptotik yoldan farklı olan bileşenler kullandığı için, apop-
tozis ajanlarına dirençli olan kanser hücreleri nekroptozis indükleyicilerine du-
yarlı olabilmektedir. başka bir deyişle, apoptozisin kaspaz aktivasyonuna ihtiya-
cı vardır, ancak kaspazlar inhibe edildiğinde veya hasarlı durumda olduğunda 
nekroptozis kanser hücrelerini yok edebilir. Yapılan bir çok çalışma bu hipotezi 
doğrulamıştır.   Han ve ark., (2007) naftokinonun doğal içeriğinde bulunan shi-
koninin, proapoptotik ilaçlara dirençli bcl-2 veya bcl-XL aşırı eksprese edilmiş 
MCF-7 meme kanseri hücrelerinde nekroptotik hücre ölümüne neden olduğunu 
bildirmişlerdir. İlginç bir şekilde, shikonin, çoklu-ilaç direnci proteini olan p-gli-
koproteininin aşırı ekspresyonu ve antrasiklinler, taksanlar ve vinka alkaloidleri 
dahil bir çok antikanser ilaç paneline karşı yüksek direnç ile karakterize edilen 
MCF-7/Adr hücrelerinde nekroptotik hücre ölümünü tetiklemiştir.

Glukokortikoidler, akut lenfoblastik lösemili (ALL) hastalarında hücre döngü-
sünü durdurup ve apoptozisi tetikleyerek kullanılan ilk ilaç sınıfları arasındadır. 
bununla birlikte, bir grup ALL hastası, glukokortikoidlere zayıf yanıt göstermek-
tedir. bonapace ve ark., (2010) bcl-2 aile üyelerinin bir antagonisti olan obatok-
laks, ALL hücrelerinde glukokortikoid direncini tersine çevirerek otofajiye bağlı 
nekroptozisi indüklediğini göstermişlerdir. bir başka grup, bir Smac mimetiği 
olan bV6 ve TNF kombinasyonunun, apoptozise dirençli olan insan jurkat lö-
semi hücrelerinin FADD-eksik, kaspaz-8-eksikliği ya da kaspaz-8-eksikliği ve 
bcl-2-aşırı ekspresyon varyantlarında nekroptotik hücre ölümünü tetiklediğini 
gösterdi (Laukens ve ark., 2011). Over kanseri hastaları tipik olarak karboplatin 
ve paklitaksel ile tedavi edilmektedir.  birçok tümör başlangıçta tedaviye yanıt 
verse de, pro-apoptotik ilaçlara karşı kazanılan direnç nedeniyle hastaların % 
60-85’inde primer tedaviyi takiben hastalık tekrar etmektedir (McCabe ve ark., 
2014). McCabe ve ark. (2014), cisplatin dirençli over kaser hücre serilerinde ve 
bazı cisplatin-dirençli hastalardan elde edilmiş kanser hücrelerinde, kaspaz in-
hibitörü zVAD tedavisinin ile TNF’ye bağlı nekroptotik ölüme neden olduğu ra-
por edilmiştir. pro-apoptotik bir ilaç olan 5-florourasile direnç, kolorektal kan-
serlerde adjuvan kemoterapisinde önemli bir sorundur. Metzig ve ark. (2015), 
pankaspaz inhibitörlerinin kullanımının, dirençli kolorektal kanser hücrelerinde 
nekroptozu tetikleyerek 5-florourasile duyarlı hale getirdiğini bildirmişlerdir. İn 
vivo ksenograft deneyleri, 5-florourasil ile kombinasyon halinde yeni bir pan-
kaspaz inhibitörü IDN-7314’ün, tek başına 5-floroürasil ile karşılaştırıldığında, 
sinerjistik olarak tümör büyümesini bloke ettiğini göstermiştir.

Sonuç
belirli kanser hücreleri belirli fiziksel veya kimyasal uyaranlara cevap olarak 

nekroptozise geçebilirler. Nekropitotik biyokimyasal yol, apoptotik yoldan ayrı 
olduğu için, tetikleyici nekroptozisin başlaması, pro-apoptotik kemoterapötik 
ajanlara karşı gelişen direncin üstesinden gelmek için ümit vaat eden alterna-
tif bir strateji olabilir. bununla birlikte, kanser hücreleri de genetik mutasyonlar 
veya RIp1, RIp3 veya MLKL’nin downstream düzenlenmesi ile nekroptozisden 
kaçmak için karşı önlemler geliştirebilmektedir. Hipoksik mikroçevre de ayrıca 
nekroptozis indüksiyonuna direnç kazandırmada önemli bir role sahiptir. bu int-
rinsik veya edinilmiş nekroptozis direncinden dolayı, nekropitozis bazlı tedaviler 
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uygulanmadan önce gen mutasyonları ve anormal protein ekspresyonlarının da 
taranması gerekmektedir. Ayrıca, ısı terapisi ve anti-hipoksi tedavisi gibi diğer te-
rapiler veya nekroptotik kanser tedavisi ile birlikte kullanılan MLKL agonistlerinin 
farmasötik gelişimi, nekroptozise karşı direncin üstesinden gelmede faydalı ola-
bilecektir. Ek olarak, daha fazla açıklamaya ihtiyaç duyan bazı mekanizmalar hala 
vardır (Şekil2). Örneğin, radyasyon tedavisinin tümörlerde hem nekrozu hem de 
apoptozisi indükleyebildiği bilinmektedir (Dewey ve ark., 1995, Chernov ve ark., 
2005, Nehs ve ark., 2011), ancak radyasyonun neden olduğu nekrozun nekroptozis 
olup olmadığı halen araştırılmaktadır. bu, nekroptozisin radyasyonla ilişkili kan-
ser tedavisine dahil olabileceğini düşündürmektedir. bununla birlikte, nekroptotik 
hücre ölümünü doğrulamak için daha fazla araştırmaya gerek vardır.

Şekil 2. pro-nekroptotik kanser terapisini gösteren diyagram

Şimdiye kadar, kanser ve nekroptozis ile ilgili çoğu çalışma in vitro deneylere 
dayanmaktadır. bu nedenle in vivo nekroptozis indükleyicilerinin etkinliği ve öl-
dürücü tümörlerde seçiciliği için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duymaktadır. Ge-
lecekteki çalışmalar için, araştırmacılar nekropitozis temelli kanser tedavisinin 
hedef dışı etkilerini değerlendirmeli ve tümörlerde diğer tümör güdümlü ilaçlar 
veya antikorlarla konjugasyon yoluyla pro-nekroptozis ilaçlarını zenginleştir-
mek için stratejiler geliştirmelidir (Şekil2). Ek olarak, nekroptozis indüksiyonu-
na bağlı potansiyel inflamatuar yanıtlar dikkate alınmalı ve değerlendirilmelidir. 
Günümüzde, en iyi bilinen nekroptozis indükleyicileri, terapötik amaçlar için uy-
gun değildir. Kanser hücrelerine yüksek özgüllüğü olan ancak normal hücrelerde 
düşük yan etkilere sahip daha güçlü ve etkili nekroptozis indükleyicileri geliş-
tirmek gereklidir. Ayrıca, mevcut çalışmalara dayanarak, nekroptozisin tetiklen-
mesi en etkili kolorektal ve hematopoietik kanser hücrelerinde görünmektedir. 
bu nedenle, bu güncel bulguları etkili bir kanser tedavisi rejimi oluşturmak için 
kullanmak anlamlı olacaktır. paralel olarak, nekroptozis temelli tedaviye uygun 
olan diğer tümörleri tanımlamak ve altta yatan mekanizmaları açığa çıkarmak 
için daha fazla araştırma yapılmalıdır.
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TÜRKİYE’ DE ÇOCUK VE ŞİDDETİN 
GÜNCEL ARAŞTIRMALARLA 

DEĞERLENDİRİLMESİ

Gökçen İLHAN ILDIZ

Giriş
Literatürde “fiziksel zarar ve ölümü kapsayacak şekilde, başkalarına yönelik 

tehdit veya fiziksel, sözel, ruhsal ve simgesel güç” (Doğan, 2012); hukuksal açı-
dan, ‘‘şiddet ile ilgili davranışlar, kanuna uymamak, kişiye zarar vermek, hakaret 
etmek, hırpalamak, incitmek, zor kullanmak’’ şeklinde (Erten ve Ardalı, 1996) ta-
nımlanan şiddet, çocukların gelişimini, özellikle de ruh sağlığını olumsuz yönde 
etkilemektedir (postema, 2006). 

Şiddete dair yapılan tanımları genişletmek mümkündür. Şiddet tanımlarında 
genellikle fiziksel şiddetin vurgulandığı görülmektedir. Tüm bu tanımların ortak 
noktası ise şiddetin kişilere zarar veren, onu ruhsal ve bedensel olarak örseleyen 
bir durum olmasıdır.

çocuğa yönelik şiddet; çocukların bedensel, zihinsel ya da ruhsal sağlıklarına 
zarar veren, gelişimlerini engelleyen tutum ve davranışlara maruz bırakılmaları 
olarak tanımlanabilir (Şenol ve Mazman, 2014).  Şiddetten en fazla etkilenen 
grup olan ve onu ciddi bir şekilde örseleyen çocuğa yönelik şiddet fiziksel, duy-
gusal, ekonomik ve cinsel şiddet olarak sınıflanabilmektedir (polat, 2001; bilir, 
Arı, Dönmez, Atik ve San, 1991).  

Fiziksel şiddet; çocuğun kaza dışı nedenlerle yaralanması veya ailesi tarafın-
dan yeterince gözetilmemesine bağlı olarak gelişen kazaları ve çocukların kendile-
rine gösterilmesi gereken özen yerine dayak, darp, çeşitli şiddet araçları ile vücut-
larına uygulanan, kalıcı veya geçici travmalara sebebiyet veren her türlü uygula-
malardır (Şenol ve Mazman, 2014). Diğer bir ifade ile fiziksel şiddet başkasının 
vücut bütünlüğüne zarar veren, ona acı çektiren her türlü saldırıdır (Özgentürk, 
Kargın ve baltacı, 2012).

Duygusal şiddet; çocuğun kendisini (bedenini ve kişiliğini) olumlu biçimde al-
gılamasını, değerlendirmesini ve geliştirmesini engelleyen her türlü olumsuz uya-
ranı kullanma ve duygusal bakımdan kötü muamele yapmayı içeren şiddet türüdür 
(Şenol ve Mazman, 2014). Aşağılayıcı sözler söylemek, lakap takmak, korkutmak, 
yapmak istemediği işlere zorlamak duygusal ihtiyaçlarını karşılamamak, reddet-
mek, sevgiden yoksun bırakmak, sürekli eleştirmek, terk etmekle tehdit etmek 
gibi durumlar duygusal şiddete girmektedir (Kardam ve Yüksel, 2010).

Ekonomik Şiddet; “çocuğa uygulanan ekonomik şiddet genellikle iki şekilde 
karşımıza çıkmaktadır. Bunlardan birisi, çocuğun maddi ihtiyaçlarının ailesi ta-
rafından karşılanmaması durumudur. Özellikle okula giden çocukların ailelerinin 
onların okul ihtiyaçlarını karşılamaması veya karşılayamaması ve okulda arkadaş-
ları alışveriş yaparken onların bu ihtiyaçlarını karşılayabilecek kadar paraya sahip 
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olamaması durumudur. İkincisi de gerek aile bütçesine katkıda bulunmak gerekse 
de kendi okul masraflarını karşılaması amacıyla çocuğun erken yaşlardan itibaren 
çalıştırılmaya, dilendirilmeye ve hırsızlık gibi suç teşkil edecek davranışlara yön-
lendirilmesidir” (Şenol ve Mazman, 2014) 

Cinsel Şiddet; bir yetişkinin cinsel doyum sağlamak amacıyla çocukla ilişki ku-
rarak cinsel uyarı ve haz için çocuğu kullanmasıdır (bahçecik ve Kavaklı, 1993). 

Şiddet türlerine bakıldığında araştırmalarda geniş bir şekilde fiziksel şiddete 
dair açıklamalara yer verildiği görülmektedir. Tezcan (2006)’ a göre fiziksel şid-
dete ailelerin üçte birinde rastlanmaktadır. Cinsel şiddete dair açıklamalar ise 
kısıtlıdır. Literatürde cinsel şiddetten daha çok cinsel istismara değinildiği gö-
rülmektedir. Şiddete maruz kalma açısından değerlendirildiğinde erkek çocuklar 
fiziksel, kız çocuklar ise cinsel şiddet mağdurudur (Akpolat ve İnci, 2012).

çocukların yaşamın ilk yıllarında ebeveynleriyle kurdukları ilişki, güven duy-
guları üzerinde yaşam boyunca hayati bir öneme sahiptir (İlhan-Ildız, 2016). 
Erken dönemdeki aile içi şiddet çocuğun güven duygusunu zedelemektedir ve 
çocuklar bu durumun sonucu olarak yetişkinlik yıllarında kendilerine ve başka-
larına güven duymakta zorluk yaşamaktadırlar. Sevgi, empati duyguları ve kişisel 
gelişimleri de erken dönemde şiddet nedeniyle zedelenen yetişkinlerin topluma 
maliyetleri ağır olmaktadır (pineherio, 2006).

Şiddet çocuğun yaşamında hemen hemen her alanda karşısına çıkabilmektedir. 
çocuklar aile içerisinde, okulda, sokakta, akran gruplarında, hatta izlediği televiz-
yon programlarında, çizgi filmlerde, oynadığı video oyunlarında, okuduğu kitap-
larda şiddetle karşılaşabilmektedir. Şiddetin çocuk üzerindeki olumsuz etkileri göz 
önüne alındığında, çocuğun karşı karşıya kaldığı risk ortaya çıkmaktadır.

Şiddetin çocuğa verdiği zarar ve çocukların bir toplumun geleceği olduğu göz 
önüne alındığında, şiddetin bireysel ve ailevi bir sorun olmanın ötesinde toplum-
sal bir sorun olduğu sonucuna varılmaktadır.  bu çalışmada ülkemizde son yıllar-
daki çocuk ve şiddet konulu araştırmalarda elde edilen bulgular değerlendirile-
rek, ülkemizde konuyla ilgili mevcut durumun gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.

Türkiye’de Çocuk ve Şiddet Araştırmaları
Ülkemizde de çocuğun şiddete maruz kalması ve tanık olması toplumsal bir 

sorun olarak varlığını sürdürmektedir. Literatür incelendiğinde, Türkiye’de ko-
nuyla ilgili çok sayıda araştırma gerçekleştirildiği ve bu araştırmalarda yine şid-
det literatürüyle örtüşen sonuçlara ulaşıldığı görülmektedir. 

pazarbaşı (2018) çizgi filmlerde çocuğun maruz kaldığı şiddeti değerlendirdi-
ği araştırmasında çizgi filmlerde şiddet mesajlarının yoğun olarak ve tekrarlayan 
şekilde yayınlanmakta olduğunu ve söz konusu çizgi filmlerde tüm mesajların 
“bağırma” eşliğinde verildiğini tespit etmiştir. 

Altıparmak (2018) araştırmasına dahil olan annelerin %52’sinin çocuğuna 
şiddet uyguladığını, bunların %19’unun bağırmayı ya da canını acıtmayacak 
şekilde vurmayı şiddet olarak değerlendirmediklerini belirlemiştir. Annelerin 
%68, 21’ inin eşlerinin çocuklarına şiddet uyguladığını ifade etmesi araştırma-
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nın bir diğer bulgusudur.

babahanoğlu ve Özdemir (2016) aile içi şiddetin çocuk üzerindeki etkisi ko-
nusunda sosyal hizmet ve hukuk fakültesi öğrencilerinin görüşlerini incelemiş-
lerdir. Araştırma sonucuna göre öğrenciler, aile içi şiddetin en önemli nedenini 
(%47) ile “maddi yetersizlik” olarak ifade etmişlerdir. Öğrenciler aile içi şidde-
tin diğer nedenlerini iletişim eksikliği, geleneksel ve ataerkil toplum yapısı, eği-
timsizlik, saygısızlık, sevgisizlik ve hoşgörüsüzlük olarak belirtmişlerdir. Şidde-
tin çocuk üzerindeki etkilerini ise çocuğun şiddeti öğrenilip normalleştirilmesi 
(%81), şiddeti normalleştirerek ileriki hayatında uygulaması, psikolojik travma, 
aidiyet ve güven duygusunun sarsılması, toplumla adaptasyonda problem yaşa-
ması olarak sıralamışlardır. 

Yurdakal ve Soyuçok (2016) öğretmen adaylarıyla yürüttüğü çalışmasında, 
öğretmen adaylarının şiddete maruz kalan öğrenciler için hangi kurum ve kuru-
luşlara başvurulacağına, ne gibi önlemler alınacağına, aileler ile yapılacak çalış-
malara ve şiddet durumunda uygulanması gereken müdahalelere ilişkin yeterli 
düzeyde bilgi sahibi oldukları sonucuna ulaşmıştır. 

Aras, Özkan, Tımbıl, Şemin ve Kasapçı (2016) ilkokul 5. Sınıf öğrencileri üze-
rinde yaptıkları araştırmalarında; öğrencilerin öğretmenlerinden, ebeveynlerin-
den ve okuldaki diğer çocuklardan fiziksel ve duygusal şiddet gördüklerini belir-
lemişlerdir. 

Temel, Akgül-Kostak ve çelikkalp (2014) çocuk kanallarında yayınlanan çizgi 
filmlerdeki şiddetin belirlenmesi amacıyla gerçekleştirdikleri araştırmalarında, 
çizgi filmlerin %62’sinde fiziksel, sözel ve ruhsal şiddet unsurlarından en az bi-
rinin bulunduğunu tespit etmişlerdir. Şiddet görüntülerini süre olarak incelen-
diklerinde, 10800 saniyelik izlem süresinin 843 saniyesinin şiddet içeren görün-
tülerden oluştuğu ve bu görüntülerin en fazla fiziksel şiddet şeklinde olduğunu 
tespit etmişlerdir.

çeliktaş (2013) ilköğretim öğrencileriyle yaptığı araştırmasında öğrencilerin 
babaları tarafından fiziksel ve sözel şiddete; anneleri tarafından sözel ve psiko-
lojik şiddete maruz kaldıklarını belirlemiştir. Şiddete maruz kalmanın cinsiyete 
bağlı olarak değiştiği, erkek çocukların kız çocuklarına oranla daha fazla aile içi 
şiddete maruz kaldıkları araştırmanın diğer bulguları arasında yer almaktadır. 

Kocataş ve Kılıç (2012) ortaöğretim çağındaki öğrencilerin %59,1’ inin an-
ne-babaları arasında kavga ve tartışmaya, %15,3’ ünün ise dayağa tanık olduk-
larını bildirmiştir.

Dereobalı, çırak-Karadağ ve Sönmez (2013) sınırlı sayıda öğretmenin çocuk 
istismarı, ihmali ve şiddet konularında formal eğitim aldığı belirlemişlerdir. Eği-
timciler çocukların daha çok ev ortamında şiddet gördüklerini ve şiddete maruz 
kalan çocuklarla sıklıkla karşılaştıklarını belirtmişlerdir. 

Akpolat ve İnci (2012) bir çocuk şubeye yansıyan 2010 ve 2011 yıllarında 
vuku bulan çocuğun aile içi şiddete ve istismara uğramasına ilişkin 66 ifade met-
nine dayalı olarak yapılan analizler sonucunda; özellikle işsiz ve alkol bağımlısı 
babaların yaşadıkları sosyo-ekonomik ve kültürel sıkışmışlığın acısını çocukla-
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rına ve eşlerine yansıttıklarını ve çocukların genellikle aile içi şiddet olaylarının 
dolaylı mağduru olduklarını tespit etmişlerdir.

Manap (2012) ortaokul öğrencileriyle yaptığı araştırmasında şiddet içerikli 
dizi/film türü izleyen öğrencilerin siber zorbalık düzeyinin, şiddet içerikli olma-
yan dizi/film türünü izleyenlere göre daha yüksek olarak saptamıştır.

çubukçu ve Dönmez (2012) ilköğretim okul yöneticileriyle yaptıkları araş-
tırmalarında; okul yöneticilerinin ilköğretim öğrencileri arasında en fazla sözel 
şiddet olarak nitelendirilen laf atma, alay etme, lakap takma, küfür etme, iftira 
atma, tehdit etme, dedikodu yapma davranışların görüldüğünü ifade ettiklerini 
bildirmişlerdir. Araştırmacılar ayrıca yöneticilerin öğrenciler arasında fiziksel 
şiddet olarak itme, tekme atma, tokat atma, saç çekme, kulak çekme, kaba şaka 
gibi davranışların yaygın olduğunu bildirdiklerini vurgulamışlardır.

Özgür Yörükoğlu ve baysan-Arabacı (2011) lise öğrencileri üzerinde yaptık-
ları araştırmalarında, öğrencilerin şiddeti en fazla dayak ve sırasıyla psikolojik 
baskı, kavga ve başkalarına zarar vermek; en az “içki gibi zararlı alışkanlıklar”, 
“özgürlüğün kısıtlanması”, “mutsuzluk/huzursuzluk” ve “savaş/terör” olarak al-
gıladıkları saptamıştır. Algılanan şiddet türü olarak öğrencilerin %78,9’u fiziksel 
ve %45,6’sı psikolojik şiddeti belirtmiştir. Öğrenciler şiddetle ilgili faktörleri psi-
kolojik durum, eğitim, iletişim, televizyon diziler/filimler olarak bildirmişlerdir. 
Şiddetle ilgili bilgileri ise yazılı ve görsel basından, çevre veya toplumdan, okul 
ve arkadaşlarından, aile/yaşam deneyimlerinden bilgisayar/internetten öğren-
diklerini dile getirmişlerdir. Araştırmada ayrıca babası çalışmayan öğrencilerin 
şiddet eğilimi puanlarının babası çalışan öğrencilere göre daha yüksek olduğu ve 
şiddete maruz kalan öğrencilerin büyük çoğunluğunun okul arkadaşları tarafın-
dan şiddete maruz bırakıldıkları ortaya konulmuştur.

bayındır (2010) araştırması sonucunda aile içi şiddete çocukların büyük 
oranda tanık olduklarını ve bu durumdan olumsuz yönde etkilendiklerini ve bu 
çocukların kısa vadede ağlama, ne yapacağını bilememe ve şoka girme, anne-ba-
banın kavga etmesini önlemeye çalışma, anneyi destekleme ve korumaya çalış-
ma; uzun vadede ise saldırganca davranma, sürekli sinirlilik hali, anneye aşırı 
bağlılık gibi tepki ve davranışlar geliştirdiklerini belirlemiştir. 

İlgili araştırmalar değerlendirildiğinde; ilkokuldan liseye kadar öğrenim gö-
ren çocukların şiddet gerçeğinin, bu gerçeğin nedenlerinin ve sonuçlarının far-
kında olduğu ortaya çıkmaktadır. Yine çeşitli eğitim kademelerindeki öğrenciler 
şiddete bir şekilde maruz kalmakta veya tanık olmaktadır. Öğrencilerin maruz 
kaldıkları veya tanık oldukları şiddet kaynaklarının arasında aile, akran grupları 
ve medya yer almaktadır.  

Akran zorbalığı özellikle okullarda sıklıkla görülmektedir.  Eğitimciler ve yö-
neticiler öğrenciler arasındaki şiddet olaylarının ve öğrencilerin aile içerisinde 
maruz kaldıkları şiddetin farkındadır. Şiddetle karşılaşılan çocuklarda saldırgan-
lık eğilimi artmaktadır.  

Şiddetin önemli bir kaynağının da medya olduğu araştırmalarda tespit edil-
miştir. çocuk çizgi filmlerinin büyük bir çoğunluğunda fiziksel, sözel ve ruhsal 
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şiddet unsurları yer almaktadır. çocuklar şiddeti televizyon, dizi, film ve inter-
netten öğrenmektedir. Medya aracılığıyla şiddete tanıklık eden çocukların siber 
zorbalık düzeyleri artmaktadır.

Sonuç
Ele alınan araştırma sonuçlarıyla ülkemizdeki olumsuz tablo ortaya çıkmak-

tadır. çocuğun maruz kaldığı veya tanık olduğu şiddet, onu fiziksel ve ruhsal açı-
dan zedelemekte ve sağlıklı bir birey olmasını engellemektedir. 

çocukların şiddete maruz kalmasını ve tanıklık etmesini engellemek için dev-
let tarafından önleyici ve koruyucu tedbirler ile şiddet olayları karşısında yaptı-
rımlar arttırılabilir. çalışma alanına çocuğun girdiği disiplinler arasında işbirliği 
yapılarak disiplinler arası çalışmaların yapılması konuyla ilgili olumlu sonuçla-
ra ulaşılabilmesini sağlayabilir. Ailelerin şiddetle ilgili farkındalık düzeylerinin 
arttırılması için aile eğitimleri planlanabilir ve okul aile işbirliği teşvik edilebilir. 
Şiddetin önemli bir kaynağı da medyadır. RTÜK tarafından çocuk programlarına 
yönelik denetlemeler arttırılabilir. 
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112 KOMUTA KONTROL MERKEZİ 
VE ACİL SAĞLIK HİZMETLERİ 

İSTASYONLARI ÇALIŞANLARINDA 
ÇALIŞMA ORTAMI SORUNLARI VE BU 

SORUNLARIN YAŞAM KALİTELERİ 
ÜZERİNE ETKİLERİ

Arslan SAY1

GİRİŞ
Tükenmişlik sendromunun, çalışma ortamında bireyin karşılaştığı sorunlar-

dan kaynaklı olduğunu anlatan çalışmalar; olgunun hem birey hem de kurumlar 
açısından olumsuz etkilerini gözler önüne sermesi ve çalışma ortamında tüken-
mişliğe neden olan olumsuzlukları azaltabilecek koşulların belirlenmesi açısın-
dan oldukça önemlidir (1,2).

Sağlık hizmetlerinde hizmeti alanlar gibi hizmeti sunanların da bazı beklen-
tileri vardır. Sağlık kurumlarında hizmet kalitesinin arttırılması ve hedeflerine 
ulaşabilmesi için personelin istekli, etkin ve verimli çalışması zorunludur (3). 
Sağlık kuruluşlarının en hareketli, yoğun, stresli, karmaşık bölümü olan, yaşamın 
kurtarılmasının hedeflendiği, acil girişim gerektiren hastaların değerlendirildi-
ği, tedavi ve bakımının yapıldığı acil hastane öncesi  birimlerde çalışan Acil Tıp 
Teknikeri (ATT), paramedik ve diğer ambulans içi sağlık çalışanları, aşırı hasta 
sirkülasyonu, hasta ölümleri, yetersiz araç-gereç, uzun çalışma saatleri, yetersiz 
sayıda çalışan, ekip içi yaşanan sorunlar, hızlı tanı konulması  ve tedavi gerekti-
ren yaşam riski olan hastalar ve hasta yakınları ile uğraşma, şiddet, uyku düzenin 
bozulması gibi olumsuz faktörler nedeni ile tükenmişlik açısından riskli grup ka-
bul edilmektedir (4,5). bunu önlemek amacı ile çalışma ortamlarının maksimum 
çalışma verimini alma amaçlı dizayn edilmesi ve bunun sonun da daha iyi yaşam 
kalitesine sahip olmaları gerekir (4,5). çünkü iş kolu olarak düşündüğümüzde 
112 acil sağlık hizmetleri çalışanlarında, yoğun çalışmaları, her an nasıl bir gö-
reve çıkacaklarını bilememenin tedirginliği içinde olmaları, ilk olay anı ve olayın 
heyecanın verdiği sebeplerle tükenmişlik ve memnuniyetsizlik artmakta ve çalı-
şanların motivasyonları düşmektedir.

 Sistemin hastane öncesi acil yardım hizmeti olması nedeni ile motorize ekip-
ler halinde çalışılması beraberinde çalışma ortamı risklerini de getirmektedir. 
Son zamanlarda çeşitli illerde yaşanan ölümlü ambulans kazaları ve acil servis-
lerde sağlık personeline yönelik saldırılar, acil sağlık hizmetlerinde (ASH) çalışan 
sağlık personelinin yüksek risk altında olduğunu göstermiştir (6). Yapılan çalış-
malar ASH’de çalışanlarının çok çeşitli mesleksel risk etmenleri ile karşılaştığını 
göstermektedir (7,8). 

1    Amasya Üniversitesi, Sabuncuoğlu Şerefeddin Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekoku-
lu,Amasya   
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bu risklerin belirlenmesi, çalışma ortamı sorunlarının anlaşılması ve bunla-
rın çalışanların yaşam kaliteleri üzerine etkilerinin araştırılması için bu araştır-
mayı yapıyoruz. 

GEREKÇE VE YÖNTEM
bu araştırma, Amasya il merkezindeki, il ambulans servisi başhekimliği, KKM 

(Komuta Kontrol Merkezi), şube, şehir merkezindeki ve ilçelerdeki 112 ASH is-
tasyonlarında çalışan, paramedik, ATT, şoför diğer sağlık personeli (hemşire, sağ-
lık memuru, ebe) ve memurların çalışma koşulları ve iş memnuniyetlerinin de-
ğerlendirilmesine yönelik 2017 yılı ikinci yarısında yapılmış tanımlayıcı tipte bir 
araştırmadır. Araştırmaya, çalışmanın yapıldığı sırada sıralanan yerlerde görev 
yapmakta olan toplam 227 kişiden 173’ü katılmıştır. Örnek alınmamış, evrenin 
tamamına erişilmesi planlanmıştır. Anket formları sıra ile 112 ASH istasyonları-
na gidilerek; KKM, şube, teknik destekte görev yapanlar ile yüz-yüze görüşüle-
rek yapılmıştır. Ankete geçilmeden önce gerekli açıklama yapılmış ve anket uy-
gulaması ortalama 12 dakika sürmüştür. çalışmada kullanılan ölçme araçlarının 
oluşturulabilmesi için ulusal ve uluslararası literatürden yararlanılarak amacına 
uygun iki ölçme aracı hazırlandı. birinci ölçme aracı katılımcıya ilişkin sosyode-
mografik bilgileri, ikincisi de mesleksel risk etmenleri bilgi düzeyi değerlendir-
mek amacıyla kullanıldı. Araştırmada veri toplama araçları olarak 13 sorudan 
oluşan; cinsiyet, yaş, okul, medeni durum, çocuk sayısı, meslekte çalışma süre-
si, sosyoekonomik gelir yeterliliği, deneyim, ek görev ve yöneticilik görevlerini 
sorgulayan sosyo-demografik soru formu kullanıldı. Memnuniyet soruları; 7 ana 
başlık altında kendi alt dalları olan sorulardan oluşmuştur. 5; çok memnunum, 
4; memnunum, 3; orta, 2; az memnunum, 1; hiç memnun değilim kavramlarını 
karşılar. Memnuniyet sorularının olduğu kısımda toplam soru sayısına bakılarak 
toplam puan belirlenmiştir. Yani ortalaması en fazla 50 olan memnuniyet soru-
ları ile ortalaması 25 olan memnuniyet sorularında ortalama değer soru sayısı-
na bağlı olarak değişmektedir. 10 tane soru olan memnuniyet soruları en fazla 
50 puan en az 10 puan getirecektir. bu memnuniyet sorularının cevapları SpSS 
15.0 programında puanlanarak değerlendirilmiştir. Veriler ortalama (±) standart 
sapma, frekans dağılımı yüzde olarak sunulmuştur. İstatistiksel analizde ölçümle 
belirtilen değişkenler için Varyans analizi ve t-testi kullanılmıştır. p<0.05 olması 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

SONUÇ
çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İs-

tasyonları çalışanlarında yapılan bu araştırmaya 227 kişiden çalışmayı kabul 
eden 173 kişi katılmıştır. Katılmayan kişilerin nöbet izni, hastalık veya yıllık izin 
gibi nedenlerle katılmadığı belirlenmiştir. Araştırmaya katılan çalışanların 111’i 
(%64,2) kadın, 62’si (%35,8) erkektir (Tablo. 1). 

Yine katılanların yaşlarının dağılımına baktığımız da en büyük gurubun 29-33 
yaş gurubuna ait olduğunu ve 65 (%37,8) kişiden oluştuğunu görüyoruz.  İkinci 
sırada 33 yaşından fazla 38 kişi (%22,0), üçüncü sırada ise 24-25 yaş grubundaki 
37 (%21,5) kişi görülmektedir (Tablo. 1).
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Tablo.1 Çalışanların cinsiyet ve yaş dağılımı
Cinsiyet n %
Erkek 62 35,8
Kadın 111 64,2
Toplam 173 100,0
Yaş
20-23 17 9,9
24-25 37 21,5
26-28 15 8,7
29-33 65 37,9
33’den fazla 38 22,0
Toplam 172 100,0

çalışanlara eğitim durumları sorulduğunda 70’i (%40,5) Sağlık Meslek Lise-
si çıkışlı olduklarını, 72’si (%41,6) Ön lisans Eğitimi veren Meslek Yüksekokulu 
mezunu olduklarını, 29’u (%16,8) ise 4 yıllık lisans eğitimi veren bir üniversite 
mezunu olduklarını ifade etmişlerdir. 2 (%1,1) çalışan ise yüksek lisanslarının 
olduğunu beyan etmiştir.  

çalışanlara yöneltilen “medeni durumunuz?” sorusuna 126 kişi (%72,8) evli 
olduklarını, 47 kişi (%27,2) ise bekar olduklarını beyan etmişlerdir. 

çocuk sayıları sorulduğunda ise çocukları olan 126 kişiden 37’si (%21,6) bir 
çocukları olduğunu, 52’si (%30,4) iki çocukları olduğunu, 8’i ise (%4,7) üç ve 
daha üzeri sayıda çocukları olduğunu beyan etmişlerdir.

“Okul öncesi dönemde çalışmadığınız zamanlarda çocuğunuz var mıydı?” so-
rusuna ise 70 kişi (%40,7) var, 102 kişi ise (%59,3) yok cevabını vermişlerdir. 

“çocuklarınız dışında bakmakla yükümlü olduğunuz kimse var mı?” sorusuna 
ise var cevabı veren 28 kişi (%16,5), yok cevabını veren ise 142 kişi (%83,5) dir 
(Tablo. 2). 

Tablo.2 Medeni durum ve çocuk sayısı ile ilgili sorulara verilen cevaplar
Medeni Durum n %
Evli 126 72,8
bekar 47 27,2
Toplam 172 100,0
çocuk sayısı 
Yok 74 43,3
1 çocuk 37 21,6
2 çocuk 52 30,4
3 ve daha fazla 8 4,7
Toplam 172 100,0
başka bakmakla
Var 28 16,5
Yok 142 83,5
Toplam 170 100,0

Meslekleri ile ilgili sorular yönelttiğimiz de ise, “mesleğinizde toplam çalışma 
süreniz ne kadar?” sorusuna 102 (%59,6) kişi 5-10 yıl arası cevabı vererek birin-
ci sırada yer almıştır. İkinci sırada 11-15 yıl arası cevabı veren 32 (%18,7) kişi, 
üçüncü sırada ise 5 yıldan az cevabı veren 31 (%18,1) kişi yer almıştır. 

çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İstas-
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yonları çalışanlarına “aylık kişisel geliriniz sizce nasıl?” sorusuna ise katılımcıla-
rın 145’i (%84,3) orta düzeyde, 17’si (%9,9) düşük düzeyde, 10’u (%5,8) ise yük-
sek olduğu cevabını vermişlerdir. “Günlük çalışma süreniz ortalama ne kadar?” 
sorusuna ise katılımcıların 87’si (%50,6) sekiz saat cevabı verirken 80’i (%46,5) 
sekiz saat den fazla, 5 (%2,9) kişi ise sekiz saat den az cevabı vermişlerdir. 

çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İs-
tasyonları çalışanlarına “yönetici göreviniz var mı?” sorusu yöneltildiğinde 12 
(%7,0) kişi var, 160 (%93,0) kişi ise yok cevabı vermişlerdir. 

Yöneltilen “çalıştığınız kurumda ek görevler alıyor musunuz?” sorusuna ka-
tılımcılar dan 103 (%59,9) kişi “yok” cevabını verirken, 53 (%30,3) kişi diğer 
görevlerde yer aldığını, 12 (%6,9) kişi eğitim çalışmalarında görev aldığını, 3 kişi 
(%1,7) komisyonlarda yer aldığını, 2 kişi (%1,2) ise kalite çalışmalarında görev 
aldıklarını belirtmişlerdir (Tablo.3). 

“çalıştığınız kurumun kişisel bilgi, becerileri ve yetenekleri geliştirici özeliği 
var mı?” sorusuna 90 kişi (%52,3) yok cevabı verirken, 82 kişi (%47,7) var cevabı 
vermişlerdir. 

112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İstasyonları çalışanları-
na yöneltilen “melek seçimi tercihinizi nasıl yaptınız?” sorusuna katılımcılardan 
96’sı (%55,8) kendi isteğim ile cevabını verirken, 38’i (%22,1) ailemin isteği ile, 
27’si (%15,7) iş olanağı sebebi ile, 11’i ise (%6,4) diğer sebeplerden dolayı ce-
vaplarını vermişlerdir (Tablo.3). 

çalışanlara yöneltilen “meslek seçiminiz size uygun mu?” sorusuna 91 çalışan 
(%52,9) uygun, 17 çalışan (%9,9) uygun değil ve 64 çalışan (%37,2) ise kısmen 
cevabı vermişlerdir. çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağ-
lık Hizmetleri İstasyonları çalışanlarına yöneltilen “mesleğinize bağlı mısınız?” 
sorusuna ise çalışanlardan 107 kişi (%62,2) bağlı olduklarını, 47 kişi (%27,3) 
kısman bağlı olduklarını, 18 kişi (%10,5) ise bağlı olmadıklarını belirtmişlerdir. 
Yine yöneltilen “mesleğiniz size olanaklar sağlıyor mu?” sorusuna ise 63 kişi 
(%36,6) evet, 39 kişi (%27,7) hayır, 70 kişi (%40,7) ise kısmen cevabı vermişle-
ridir (Tablo.4).

Tablo.3 çalışanların toplam çalışma süreleri, kişisel gelirleri, çalışma sürele-
ri, yönetici görevleri, ek görev alıp almadıkları, kurumun kişisel becerileri geliş-
tirip geliştirmediği ve meslek seçimleri ile ilgili cevapları

Toplam çalışma süresi n %
5 yıldan az 31 18,1
5-10 yıl 102 59,6
11-15 yıl 32 18,7
16-20 yıl 2 1,3
21-25 yıl 4 2,3
Toplam 172 100,0
Kişisel geliriniz nasıl
Yüksek 10 5,8
Orta 145 84,3
Düşük 17 9,9
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Toplam 172 100,0
çalışma süresi 
8 saat den az 5 2,9
8 saat 87 50,6
8 saat den çok 80 46,5
Toplam 172 100,0
Yönetici göreviniz var mı?
Var 12 7,0
Yok 160 93,0
Toplam 172 100,0
Ek görev alıyor musunuz?
Komisyonda 3 1,7
Kalite çalışmalarında 2 1,2
Eğitim çalışmalarında 12 6,9
Diğer 53 30,3
Ek görevim yok 103 59,9
Toplam 172 100,0
Kurum kişisel becerilerinizi geliştiriyor mu?
Evet 82 47,7
Hayır 90 52,3
Toplam 172 100,0
Meslek seçimi
Kendi isteği ile 96 55,8
Aile isteği ile 38 22,1
İş olanağı sebebi ile 27 15,7
Diğer 11 6,4
Toplam 172 100,0

Yine sorulan “çalışmakta olduğunuz birimde çalışma nedeniniz nedir?” soru-
suna 110 kişi (%64,0) kendi isteğimle çalışıyorum cevabı verirken, 36 kişi (%20
,9) uzmanlık alanlarının olduğunu, 21 kişi (%12,2) diğer nedenlerden dolayı ça-
lıştıklarını, 5 kişi (%2,9) ise istekleri dışında çalıştıklarını belirtmişlerdir.

Tablo 4. Meslek seçimi uygunluğu, mesleğe bağlılık ve mesleğin olanak sağlaması ile ilgili 
soruların değerleri

n %
Meslek seçimi uygunluğu 
Uygun 91 52,9
Uygun değil 17 9,9
Kısmen 64 37,2
Toplam 172 100,0
Mesleğe bağlılık
bağlı 107 62,2
bağlı değil 47 37,3
Kısmen bağlı 18 10,5
Toplam 172 100,0
Mesleğin olanak sağlaması 
Evet 63 36,6
Hayır 39 22,7
Kısmen 70 40,7
Toplam 172 100,0
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Tablo.5 Çalışanların çalışma nedeni, sorun yaşama ve kendini geliştirmek için ne 
yapıyorsun sorularına verdikleri cevap yüzde değerleri

n %
çalışma nedeni 
Kendi isteğimle 110 64,0
Uzmanlık alanım 36 20,9
Diğer nedenlerden 21 12,2
İstekleri dışında 5 2,9
Toplam 172 100,0
Sorun yaşama
Hiçbir zaman 21 12,2
Nadiren 103 59,9
Sık sık 41 23,8
Daima yaşarım 7 4,1
Toplam 172 100,0
Kendini geliştirme 
Hizmet içi eğitim 23 13,4
Kurs ve seminerler 129 75,0
Diğer faaliyetler 12 6,9
Hiçbir faaliyete katılmam 8 4,7
Toplam 172 100,0

Yine yöneltilen “iş yerinizde hangi sıklıkla sorun yaşarsınız?” sorusuna ise103 
kişi (%59,9) nadiren sorun yaşadığını, 41 kişi (%23,8) sık sık sorun yaşadıkları-
nı, 21 kişi (%12,2) ise hiç sorun yaşamadıklarını belirtmişlerdir. Sadece 7 kişi 
(%4,1) her zaman sorun yaşadıklarını belirtmiştir.  

çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İs-
tasyonları çalışanlarına sorulan “mesleğinizde kendinizi geliştirmek için ne ya-
pıyorsunuz?” sorusuna katılımcılardan 129’u (%75,0) hizmet içi eğitimlere katı-
lırım, 23’ü (%13,4) kurs ve seminerlere katılırım, 12’si (%6,9) diğer faaliyetlere 
katılırım, 8’i (%4,7) ise maalesef hiçbir faaliyette bulunmama cevabı vermiştir 
(Tablo.5).

çalışma ortamı ile ilgili sorulara verilen cevaplarda ise; “Hiç iş kazası geçir-
diniz mi?” sorusuna evet cevabı veren 31 kişiye (%27,0) karşılık 84 kişi (%73,0) 
hayır cevabı vermiştir. Evet cevabı verenler arasında çalıştığınız iş de meslek has-
talığı veya işe bağlı hastalık geçirme durumunu sorguladığımızda 39 kişi (%36,4) 
evet, 68 kişi (%63,6) hayır cevabını vermişlerdir (Tablo.6). 

Tablo 6. İş kazası, meslek hastalığı veya işe bağlı hastalık geçirme oranları
Evet Hayır

n % n %
İş kazası geçirme 31 27,0 84 73,0
Meslek hast. / İşe bağlı hast 39 36,4 68 63,6
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Yine evet cevabı verenlerde “meslek hastalığı veya işe bağlı hastalık tanımınız 
nedir? “ sorusuna verilen cevaplar arasında bel ağrısı/fıtığı cevabını veren 52kişi 
(%59,8) başı çekmektedir. İkinci sırada 20 kişi (%) ile stres, üçüncü sırada ise 10 
kişi (%) kas ve eklem rahatsızlıkları şeklinde cevaplamışlardır.

çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İs-
tasyonları çalışanlarına sorulan “Kas-iskelet sistemi hastalığınız var mı?” soru-
suna 70 kişi (%66,0) evet, 36 kişi (%34,0) hayır cevabı vermişlerdir. Kas-iskelet 
sistemi rahatsızlığının bölgesini sorduğumuzda ise 50 kişi (%56,8) bel bölgesi, 
22 kişi (%25,0) boyun ve sırt bölgesinde, 9 kişi (%10,2) bacak bölgesinde,5 kişi 
(%5,7) baş ve boyun bölgesinde, 2 kişi (%2,3) omuz ve kol bölgesinde cevabını 
vermişlerdir.

Çok 
sıklıkla Sıklıkla Bazen Nadiren Hiç

f % f % f % f % f %

Psikolojik olarak kendini 
kötü hisseder misiniz? 12 10,6 18 15,9 60 53,1 22 19,5 1 0,9

Mesleki bilgi eksikliği 
endişesi hissediyor 
musunuz?

3 2,5 2 1,7 40 33,9 45 38,1 28 23,8

Sözlü şiddete maruz 
kaldınız mı? 20 16,8 33 27,7 39 32,8 20 16,8 7 5,9

Fiziki şiddete maruz 
kaldınız mı? 1 0,8 1 0,8 27 22,5 35 29,2 56 46,7

Kişiler arası ilişkilerde 
sorun yaşıyor musunuz? 8 6,7 11 9,2 44 36,2 37 30,8 20 16,7

Çalışma ortamı 
düzensizlikleri oluşuyor 
mu?

16 13,3 28 23,3 43 35,8 21 17,5 12 10,0

Kan ve vücut sıvıları ile 
riskli temasınız oldu mu? 17 14,3 25 21,0 29 24,4 27 22,7 21 17,6

Ampul kırarken 
yaralandınız mı? 2 1,7 2 1,7 23 29,8 34 29,3 55 47,4

Göze/mukozaya vücut 
sıvıları veya kan sıçraması 
yaşadınız mı?

2 1,7 5 4,3 32 27,4 37 31,6 41 35,0

İV girişimde bulunurken 
yaralandınız mı? 2 1,7 1 0,9 22 18,8 39 33,3 53 45,3

Tıbbi atıkların atılması 
esnasında temas yaşıyor 
musunuz?

4 3,4 10 8,6 19 16,4 36 31,1 47 40,5

Tablo 7. çalışanların mesleki riskleri ve çalışma ortamı ile ilgili sorularının 
yüzdeleri

çalışmaya katılan 112 komuta kontrol merkezi ve Acil Sağlık Hizmetleri İs-
tasyonları çalışanlarına sorulan “İçinde bulunduğunuz ambulansta trafik kaza-
sı geçirdiniz mi?” sorusuna ise katılımcılardan 50 kişi (%43,1) evet, 66 kişi ise 
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(%56,9) hayır cevabı vermişlerdir. Oranın yüksekliği dikkat çekicidir. Yine Tablo 
7 de%22,5 oranında bazen fiziksel şiddete uğrarım cevabını çıkması endişe ve-
ricidir. çalışma ortamı düzensizliği olduğunun ifadesinin toplamı %42,4 gibi bir 
değer ortaya çıkarmıştır. %38,1 gibi bir oran ile mesleki bilgi eksikliği endişesini 
hissedilmesi önemli bir sonuç olarak ortaya çıkmaktadır. 

TARTIŞMA
Yapılan çalışmalar mobil olarak çalışan Acil Tıp Teknikeri (ATT), paramedik ve 

diğer ambulans içi sağlık çalışanlarının hemşirelerle beraber diğer sağlık çalışan-
larına göre daha fazla stresörle karşılaştığını ve bu nedenle daha fazla tükenmiş-
lik sendromunu yaşama eğilimine sahip olduğunu göstermiştir. Acil birimlerin 
hastanelerin ve hastane öncesi sağlık hizmetlerinin en yoğun ve stresli bölümü 
olması ve bu bölümde hizmet veren sağlık personeli, birçok ciddi bireysel stres 
ve duygusal sorunlar yaşamalarının yanı sıra, çalışma ortamına özgü olumsuz 
fiziksel koşullar ile kaynakların eksikliği nedeniyle tükenmişlik sendromu etkisi 
altında kalabilmektedirler. Kötü çalışma koşulları gibi çalışma ortamındaki ek-
sikliklerden dolayı sağlıkları bozulan hastane öncesi sağlık çalışanları, iş gücü 
kaybına neden olmakta ve en önemlisi de tıbbi hataların artmasına, hastane ön-
cesi sağlık hizmetlerinin kalitesinin düşmesine yol açabilmektedir (9,10). 

Diğer yardımcı sağlık personellerinin farklı olarak hasta ile ilk karşılaşan per-
sonel olmaları, ilk hayati girişimin sorumluluğunu taşımaları ve meslek tanımları 
gereği ön tanı koyma zorunluluğu stres kaynağı olarak hastane öncesi sağlık ça-
lışanlarının karşısına çıkmaktadır. Acil servis ve hastane öncesi sağlık çalışanları, 
sağlık personeli içerisinde ülkemizde şiddet gören öncelikli gruplar içerisinde 
bulunmaktadır (11).   bundan dolayı hasta ile ilk karşılaşmada vakaların ciddi-
yetine göre hasta yakınlarının ajitasyonlarının ve haklı endişelerinin getirdiği 
ortam gerginliği sürekli şiddete maruz kalabilme endişesi taşımaları, görevlerini 
tam yapamadıklarını belirten hasta yakınlarının şikayetleri bu duyguların art-
masına doğal olarak da tükenmişlik duygularının diğer sağlık çalışanlarına göre 
daha çabuk gelişeceği görülmektedir. Mobil hizmet verilmesi çalışma ortamı dü-
zensizliklerinin yüksek oranda görülmesi (%62,4) durumunu da beraberinde 
getirmektedir. 

Nispeten sağlıksız çalışma ortamları (ambulans içi olarak) hastane öncesi sağ-
lık çalışanlarının fiziksel ve psikolojik sağlığını, ağır iş yükü, uzun çalışma saatle-
ri, düşük profesyonel statü, işyerinde sıkıntılı ilişkiler, profesyonel rolleri yerine 
getirmekteki sorunlar ve işyerindeki çeşitli tehlikelerle etkileşmektedir. Uzun 
dönemli iş stresinin kişisel ilişkileri etkilediğini, hastalıktan ötürü iş devamsızlı-
ğını, çatışmaları, iş tatminsizliğini, iş bırakma oranını ve verimsizliği artırdığını 
düşünürsek daha olumlu çalışma ortamlarının oluşturulmasına yönelik gerekli 
düzenlemelerin yapılması önemlidir. Olumlu çalışma ortamları Acil Tıp Teknikeri 
(ATT), paramedik ve diğer ambulans içi sağlık çalışanlarının yanı sıra diğer sağlık 
bakım çalışanlarını da etkilemekte, hizmetlerde mükemmelliği desteklemekte ve 
hastalarla ilgili daha olumlu sonuçlar elde edileceği düşünülmektedir.
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ÇOCUK KLİNİKLERİNDE ÇALIŞAN 
SAĞLIK PROFESYONELLERİNİN ÇOCUK 

İHMALİ VE İSTİSMARINI TANILAMA 
DÜZEYLERİ1

Oğuz KOYUNCU2,  Pınar TABAKOĞLU3,  Sevda ARSLAN4

GİRİŞ 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) çocuk istismarını “güçlü ya da güvenilir biri tara-

fından çocuğa, fiziksel ya da duygusal olarak kötü davranılması; çocuğun cinsel 
olarak istismar edilmesi; ihmal veya ihmalci davranılması ve bunların sonucunda 
çocuğun sağlığına, yaşamına, gelişimine ya da onuruna zarar verilmesi ya da za-
rar verilme olasılığının bulunması” olarak tanımlamıştır.Hindistan’da bir tanım-
da ise çocuk istismarı “bir insan olarak çocuğun onurunu ve değerini indirgeye-
cek, küçültecek ya da azaltacak bir eylem, bir davranış ya da bir sözcük” olarak 
tanımlanmaktadır(1). çocuklara karşı uygulanan istismar vakalarının fiziksel, 
duygusal, tıbbi, eğitimsel, cinsel, ekonomik istismar ve ihmal olarak sınıflandırıl-
dığı görülmektedir.(2)

çocuklar ebeveyn ve bakım vericilerine yalnızca barınma, beslenme vb. fizik-
sel ihtiyaçları değil ayrıca psikolojik ve sosyal ihtiyaçları nedeniyle de gereksinim 
duyarlar (3). İhmal ve istismar ebeveyn ve bakım verici ve ya herhangi bir yetiş-
kin tarafından uygulanan, çocuğun gelişimine zarar veren, toplumsal ahlak kural-
larınca hatalı olduğu kabul edilen eylem veya eylemsizliklerdir (4). çocuğa kötü 
davranış dünyanın her tarafında meydana gelen önemli bir problemdir ve kötü 
davranışın tipi cinsiyet, coğrafi bölge ve diğer etkenlere bağlı olarak değişmekle 
beraber, %1 ile %35 arasında görülmüş olduğu düşünülmektedir (5). Dünya Sağ-
lık Örgütü tarafından yapılan bildirimlere bakarak yetişkinlerin çocukluk çağla-
rında yaklaşık olarak %25’inin fiziksel istismara maruz kaldığı, kadınların %20
’sinin, erkeklerin %8’inin çocukluklarında cinsel istismara uğradığını söyleyebi-
liriz. Aynı zamanda dünyada çocuk istismarı sebebiyle her yıl 15 yaşın altında 
31000 çocuğun hayatını kaybettiği bildirilmektedir. UNİCEF tarafından ülkemiz-
de yapılan ve konusu  (2010) çocuk istismarı ve aile içi şiddet olan araştırma-
ya göre 7-18 yaş grubu çocuklarda, duygusal istismarın %51, fiziksel istismarın 
%43, cinsel istismarın %3 oranında gözüktüğü belirlenmiştir(6).2011 senesinde 
çocuk Koruma Servisleri (Child protective Services-CpS) aracılığıyla 681.000 ço-
cuk istismarı ve ihmali mağduru çocuk olduğu belirlenmiştir.Genel olarak, mağ-
durların % 78.5’inin daha öncesinde ihmal yaşadığı, en sık görülen kötü davranış 
şeklinin ise mağdurların % 9.1’inin cinsel istismar yaşamış olduğu CpS tarafın-

1    bu çalışma, 2017 yılında Türkiye - Düzce ‘de 5-7 Ekim 2017 tarihleri arasında düzen-
lenmiş olan Uluslararası çocuk Hakları Kongresinde (CRC-2017) sözel bildiri olarak 
sunulmuştur.

2    Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hemşire
3    Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ebe
4    Düzce Üniversitesi Sağlık bilimleri Fakültesi/Hemşirelik bölümü, Doç. Dr. 
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dan açıklanmıştır. Ayrıca yine CpS’in yaptığı çalışmalara göre, çocuk istismarı Al-
manya’da bin kişide 15, İngiltere bin kişide 13.6 ve Hollanda’da bin kişide ise 4.9 
sıklıktadır(4). Mahram ve arkadaşları (2013) İran’da yaptıkları araştırmalarında, 
katılımcıların %66’sının istismar tiplerinden en az bir tanesine maruz kaldık-
larını bildirmiş olup; fiziksel ve duygusal istismar ve ihmal prevalansı sırasıyla 
%5, %60.1 ve %38.3 olarak saptanmıştır (5). Minesota’da sosyal hizmetler ve 
eğitim yönetimi veri tabanlarının incelenmesiyle yapılan bir araştırmada istis-
mar hikayesi bulunan 10.394 çocuğun % 32’sinin özel eğitim almış olduğu ve bu 
çocukların da %73’ünün hafif derecede bilişsel ve ya davranışsal yetersizliği olan 
çocuklar olduğu belirlenmiştir (6). 

Ülkemizde çocukluk çağında istismar ve ihmal vakalarının sıklığına bağlı top-
lumsal tarama araştırmalarının sayısının az olması ve bunun nedeninin ise olayın 
belirlenmesinin zor olması ve rapor edilmesinde yetersizliklerin bulunmasından 
meydana geldiği düşünülmektedir. Fiziksel istismarın hala ebeveynler aracılığıy-
la disiplin amaçlı kullanılması da bildirime engel olmaktadır(6).Ülkemizde yapı-
lan bir çalışmada, çocukların/ergenlerin %22.8’inin fiziksel istismara maruz kal-
dığı, bu istismarın %17.2’sinin de ebeveynler aracılığıyla meydana getirildiği be-
lirlenmiştir(11). Lise öğrencileri ile yapılan başka bir araştırmada ise ergenlerin 
%16.5’inin ihmale, %15.8’inin duygusal istismara, %13.5’inin fiziksel istismara 
ve %10.7’sinin cinsel istismara uğradığı belirlenmiştir(12).Aral’ın araştırmasın-
da,anne veya babası tarafından fiziksel olarak istismara uğrayan %65.7 çocuk 
belirlenmiştir(13). Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2015 verilerine göre suç 
mağduru çocuk sayısı yılda 122 bini geçmiş ve bunların %10’unu cinsel suçları 
kapsamıştır. Adalet bakanlığı’nın 2015 verilerinde ise yılda ortalama 17 bin dava 
açılmakta ve bu davalar %55 oranında mahkûmiyetle sonuçlanmakta; sonuç ola-
rak yılda ortalama 8 bin çocuğun cinsel açıdan istismar edildiği ifade edilmekte-
dir (14).bu çalışma verileri buzdağının görünen yüzü olmakla birlikte, toplumsal 
açıdan saklanmaya ve üstü kapanmaya çalışıldığı için gerçek rakamlar çok daha 
fazla düşünülmektedir. Gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde bilimsel veriler 
olmamakla beraber rakamların daha da çoğaldığı ön görülmektedir (10).

çocuk ihmali ve istismarının tespitinde en önemlisi “şüphe” dir. Sağlık pro-
fesyonelleri bazı olaylarda şüphesinin gereksiz olduğunu düşünebilir veya ebe-
veynlerinin çocuklarına zarar verebileceğini kabul etmezler. burada sağlık pro-
fesyonellerinin bilgi düzeyi oldukça önemli olmakla birlikte; sağlık kurumuna 
başvurmada yaşanılan gecikme, hikayede çelişkilerin bulunması, şüpheli travma 
hikayesi şüphelenilmesi gereken önemli konulardır. Ayrıca tehlike içindeki ço-
cukların belirlenmesi de zamanında tanı konulmasında çok önemlidir. Özel ge-
reksinimli çocuklar, evlilik dışı meydana gelen çocuklar, savaş ve göç mağduru 
çocuklar, hamile annenin öbür çocuğu, sosyo ekonomik seviyesi ve eğitim seviye-
si düşük ailelerin çocukları, üvey ebeveyn ile büyüyen çocuklar, madde bağımlısı 
ebeveynin çocuğu, istenmeyen hamilelik sonrası olmuş çocuk ihmal ve istismara 
uğrama açısından yüksek risk altındadır(6).

Sağlık alanında çalışan uzmanların çocuk ihmalini ve istismarını tanılamak 
görevleridir, sorun ortaya çıkmadan toplumda istismar ve ihmal olaylarını önle-
meye çalışmalıdır. Sorunun çözümlenmesi aşamasında sağlık profesyonellerine 
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önemli sorumluluklar düşmektedir. Sağlık profesyonellerinin bu vakaları erken 
dönemde belirlemeleri için çocuk ihmali ve istismarı (çİİ) belirti ve risklerini bil-
meleri ve tanılamaları önemlidir.bu çalışmanın amacı çocuk kliniklerinde görev  
yapan sağlık profesyonellerinin çocuk ihmali ve istismarını tanıma düzeylerinin 
belirlenmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Araştırma çocuk kliniklerinde (çocuk servisi,çocuk cerrahi servisi,yenidoğan 

servisi, çocuk acil, pediatri yoğun bakım) görev  yapan sağlık profesyonellerinin 
çocuk ihmali ve istismarını tanıma düzeylerinin belirlenmesi amacıyla tanımla-
yıcı olarak gerçekleştirildi. 

Araştırmanın Evren ve Örneklemi
bir  Eğitim ve Araştırma Hastanesi çocuk Sağlığı ve Hastalığı Kliniklerinde 

görev yapan ve araştırmaya katılmayı kabul eden tüm sağlık profesyonelleri (he-
kim,hemşire,ebe) araştırmaya dahil edildi.

Araştırmanın Yeri ve Zamanı
Ülkemizin batısında yeralan bir Eğitim Araştırma Hastanesi çocuk 

kliniklerinde Haziran 2017 tarihinde gerçekleştirildi. 

Veri Toplama Araçları ve Soru Formu
Veriler Tanıtıcı bilgi Formuve çocuk İstismarı ve İhmalinin belirti veRiskler-

ininTanılanmasıÖlçeğikullanılaraksağlıkprofesyonelleri (n=93) ile yüz yüze gö-
rüşülerek elde edildi.. Ölçek A.Uysal tarafından “çocuk istismarı ve ihmalinin be-
lirti ve Risklerinin Tanılanmasına’’ yönelik olarak geliştirilmiştir.İstismarın çocuk 
üzerindeki fiziksel belirtileri (19 madde),çocuk istismarına ilişkin çocuktaki dav-
ranışsal belirtiler (15 madde),ihmalin çocuk üzerindeki belirtileri (7 madde),is-
tismar ve ihmale yatkın ebeveyn özellikleri (13 madde),istismar ve ihmale yatkın 
çocukların özellikleri (5 madde),çocuk istismarı ve ihmalinde ailesel özellikler 
(8 madde)  ile ilgili 6 alt grubu bulunan hemşire, ebe ve hekimlerin farkındalık 
düzeylerini ölçmeye yönelik toplam 67 maddeden oluşan likert tipi bir ölçektir. 
Her madde için “çok doğru”, “oldukça doğru”, “kararsızım”, “pek doğru değil”,“hiç 
doğru değil” sözcüklerinden oluşan 5 dereceli yanıt seçenekleri mevcuttur.

Verilerin Değerlendirilmesi
Verilerin değerlendirilmesinde; frekans, yüzde, ortalama, onewayanova ana-

liz testi kullanıldı.

Araştırmanın Etik Yönü
Araştırmanın yapıldığı üniversitenin Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay 

alınmıştır. bilgi edinilen tüm araştırmalarda cevapların gönüllü olarak verilme-
si gerektiği için sağlık profesyonellerinin gönüllü katılımlarına önem verilmiştir. 
Ayrıca, araştırmanın amacı ve elde edilen sonuçların hangi amaçlarla kullanılaca-
ğı açıklandıktan sonra onaylar (bilgilendirilmiş onay ilkesi) sözlü olarak alınmış-
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tır.  Sağlık profesyonellerine, kendileri ile ilgili bilgilerin başkalarına açıklanma-
yacağı konusunda açıklama yapılmış ve “gizlilik ilkesine” uyulmuştur.

BULGULAR

Tablo 1.-Sağlık profesyonellerinin Sosyo-demografik Özelliklerine 
Göre Dağılımı(N=93)

Değişkenler % Sayı                                   
Medeni Durum
Evli 73.1 68
bekar 26.9 25
Çocuk Olup Olmama Durumu
Var 57 61.3
Yok 36 38.7
Mezun Olunan Okul
Lise 10.8 10
Önlisans 28 26
Lisans 43 40
Yüksek lisans 18.3 17

Araştırma kapsamına alınan sağlık profesyonellerinin yaş ortalama-
sı 33.96±8.76’dır ve minumumyaş 20, maximum yaş ise 60’dır.Sağlık pro-
fesyonellerinin %73.1’i evli, %26.9’ u ise bekardır ve % 61.3’ ünün çocuğu vardır. 
Sağlık profesyonellerinin eğitim durumuna bakıldığında %18.3’ü yüksek lisans, 
%43’ü lisans, %28’i önlisans ve %10.8’i lise mezunudur(Tablo 1).

Sağlık profesyonellerinin meslek gruplarına göre dağılımına bakıldığında 
katılımcıların %64.5’ihemşire, %18.3’ü doktor ve %17,2’ si ebedir.

Tablo 2. Sağlık profesyonellerinin çocuk İhmali ve İstismarı Konusunda Eğitim Alma 
Durumlarına Göre Dağılımı (N=93)

Değişkenler % Sayı
Okulda Eğitim Alma Durumu 
Evet 53.8 50
Hayır 46.2 43
Hizmet İçi Eğitim Alma Durumu
Evet 25.8 24
Hayır 74.2 69

Sağlık profesyonellerinin okul öğrenimleri sırasında çocuk ihmal ve istismarı 
konusunda eğitim alma durumlarına bakıldığında katılımcıların%53.8’inin eği-
tim aldığı %46.2’sinin ise eğitim almadığı saptanmıştır.Sağlık profesyonellerinin 
mesleklerini icra ederken hizmet içi eğitim alma durumlarına bakıldığında ise 
katılımcıların %25.8’inin eğitim aldığı ve %74.2’nin  eğitim almadığı görülmek-
tedir.(Tablo -2)
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Tablo 3. Sağlık profesyonellerinin Karşılaştıkları çocuk İstismarı ve İhmali Türleri ve 
çocuk İstismarı ve İhmale Yönelik Görüşleri

Değişken % Sayı                         (n=51)
Karşılaşılan ihmal ve istismar türü
Fiziksel ihmal ve istismar 25.8 24
Cinsel ihmal ve istismar 25.8 24
Duygusal ihmal ve istismar 3.2 3
İhmal ve istismar  olgularında zorlanılan 
konu

                                (n=47)

Öykü alma 24.7 23
Fizik muayene 5.4 5
Kayıt 3.2 3
Yasal süreç 8.6 8
Diğer 8.6 8
Kurumda ihmal ve istismar olgularına 
yönelik prosedür olma durumu

                                  (n=93)

Evet 28 26
Hayır 11.8 11
bilmiyorum 59.2 55
İhmal ve istismar olgularında bildirim 
yapma durumu

                                  (n=93)

Evet 96.8 90
Hayır 3.2 3
Ayırıcı tanıda kütürel değişikliklerin rolü 
varmıdır?

                                  (n=93)

Evet 58.1 54
Hayır 41.9 39
İhmal ve istismar konusu ile ilgili güncel 
yaklaşımları takip etme durumu

                                 (n=93)

Evet 33.3 31
Hayır 66.7 62

Sağlık profesyonellerinin karşılaştıkları istismar durumları ve ihmal ve is-
tismara yönelik tutumlarına bakıldığında %25.8 ile daha çok fiziksel ve cinsel 
ihmal ve istismarı tanımladıkları görülmektedir. İhmal ve istismar  olgularında 
zorlanılan konu ise %24,7 ile öykü alma kısmı olduğu belirlenmiştir.çalışmamıza 
katılan sağlık profesyonellerinin %59.2 ‘si ihmal ve istismar olgularına yönelik 
prosedürleri bilmediği, karşılaştıkları ihmal ve istismar olgularının %96.8’ini 
bildirdikleri belirlenmiştir.(Tablo -3)
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Tablo 4. Sağlık profesyonellerinin çocuk İstismar ve İhmalinin belirti ve Risklerini 
Tanılama Genel Ölçek ve Alt Ölçek Maddelerine puan Ortalamalarının Dağılımı (N=93)

N x Ss

Genel Ölçek puan Ortalaması 93 3,75 0,36

1-İstismar ve ihmalin çocuktaki fiziksel belirtileri 93 3,84 0,41
2-İstismar ve ihmalin çocuktaki davranışsal belirtileri 93 3,80 0,44
3-İhmal belirtileri 93 3,96 0,78
4-İstismar ve ihmale yatkın ebeveyn özellikleri 93 3,54 0,44
5-İstismar ve ihmale yatkın çocukların özellikleri 93 3,34 0,90
6-çocuk istismarı ve ihmalinde aile yapısı ile ilgili belirtiler 93 3,78 0,53

Tablo 4 ‘de sağlık profesyonellerinin çocuk istismar ve ihmalinin belirti ve 
risklerini tanımlama konusunda bilgi düzeyine ilişkin alt ölçek bilgi puan or-
talamaları verilmiştir. Sağlık profesyonellerinin genel ölçek puan ortalaması 
3,75±0,36 dır. Genel ölçek puana ortalaması en yüksek 5 olarak belirtilmiştir. 
bu ortalama ile karşılaştırıldığında sağlık profesyonellerinin bilgi eksiği olduğu 
ortaya çıkmıştır. Alt ölçek puan ortalamalarına bakıldığında sağlık  profesyonel-
lerinin istismar ve ihmalin çocuktaki fiziksel belirtileri konusunda 3,84±0,41 , is-
tismar ve ihmalin  çocuktaki davranışsal belirtileri konusunda 3,80±0,44 , ihmal 
belirtileri konusunda 3,96±0,78 , istismar ve ihmale yatkın ebeveyn özellikleri 
konusunda 3,54±0,44, istismar ve ihmale yatkın çocukların özellikleri konusun-
da 3,34±0,90 , çocuk istismarı ve ihmalinde aile yapısı ile ilgili belirtiler konusun-
da 3,78±0,53 puan aldıkları görülmektedir.(Tablo 4.)

Tablo 5. Sağlık profesyollerine Ait Sosyodemografik ve bazı Değişkenler İle çocuk 
İstismarı ve İhmalinin belirti ve Risklerini Tanımlama Düzeyleri Ölçek puanlarının 

Karşılaştırılması 
Değişkenler N X Ss F p
Cinsiyet 93
Erkek 11 3,52 0,42

2,89 0,01
kadın 82 3,86 0,35
Medeni Durum 93
Evli 68 3,71 0,35

3,33 0,071
bekar 25 3,86 0,36
Eğitim Durumu 93
Lise 10 3,83 0,37

1,218 0,308
Önlisans 26 3,65 0,38
Lisans 40 3,76 0,36
Yüksek lisans 17 3,85 0,30
Meslek 93
Doktor 17 3,76 0,40

3,133 0,24Hemşire 60 3,70 0,32
Ebe 16 3,72 0,41
Meslekte Çalışma Süresi 93
1 yıldan az 2 3,6 0,24

2,078 0,10
1-2 yıl 7 3,75 0,49
3-5 yıl 20 3,93 0,40
6 yıl ve üzeri 64 3,70 0,32
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Hizmet İçi Eğitim Alma 
Durumu

93

Evet 22 3,79 0,33
0,158 0,69

Hayır 69 3,75 0,37
Karşılaştığınız Çocuk 
İstismarı

51

Fiziksel 24 3,94 0,37
1,808 0,17Cinsel 24 3,79 0,31

Duygusal 3 3,65 0,14
Güncel Yaklaşımları Takip 
Etme Durumu

93

Evet 31 3,70 0,36
1,140 0,28

Hayır 62 3,78 0,36

Tablo 5’de Sağlık profesyonellerinin cinsiyete göre aldıkları genel ölçek puan 
ortalamalarına bakıldığında cinsiyetler arasında istatiksel açıdan anlamlı fark 
bulunmuştur. buna göre kadınlar çocuk ihmal ve istismarı belirti ve risklerini 
daha kolay tanılamıştır (p=0,10). (Tablo 5.)

TARTIŞMA
Tüm dünyada çocuk ihmali ve istismar ciddi sağlık sorunu olmakla birlikte  

bu hususta yeterli olmasa da farklı araştırmalar yapılmaktadır. bu araştırma-
larda çoğunlukla, çocuk ihmal ve istismarında risk faktörlerinin belirlenmesi, 
saldırganın tedavi edilmesi, ebeveyn ve mağdurun eğitimi, ilgili kurumun ve uz-
manların eğitimi gibi suçu engellemeye yönelik vakalar yer almaktadır. Uzman 
eğitimlerinin başında da kliniklerde çocuk istismarı olaylarıyla karşılaşma ihti-
mali yüksek olan hekim, hemşire ve ebelere yönelik eğitimler yer almaktadır. Son 
senelerde ülkemizde de çocuk istismarının müfredatta yer aldığını ve bu konu 
ile ilgili mezuniyet sonrası hizmet içi eğitimlerde bir artış söz konusudur (15). 
Yapılan incelemelerde Türkiye’de buna yönelik sertifikasyon programı yada ulu-
sal çapta hazırlanmış eğitime rastlanmamıştır.  bu çalışmada da sağlık personel-
lerinin okul öğrenimleri esnasında çocuk ihmal ve istismarı konusunda eğitim 
alma durumlarına bakıldığında katılanların %53.8’inin eğitim aldığı, %46.2’sinin 
ise eğitim almadığı belirlenmiştir.Sağlık personellerinin mesleklerini yaparken 
hizmet içi eğitim alma durumlarına bakıldığında ise katılanların %25.8’ininbu 
konuda bir eğitim programına katıldığı ve %74.2’sinin ise katılmadığı görülmek-
tedir.Türker(2017) ise yaptığı araştırmada aile hekimlerinin %80’ninin, hemşire 
ve ebelerinse %87.5’unun çocuk ihmali ve isitismarı konusunda eğitim aldığı-
nı saptamıştır.Uysal (1996)’ın araştırmasında, hemşirelerin %23,9’u, ebelerin 
%28,6’sı öğrenimleri esnasında çocuk ihmali ve istismarı konusunda eğitim 
gördüklerini, hemşirelerin %79,1’i, ebelerin %85,7’si bu konuda bilgi ihtiyacına 
gereksinim duyduklarını belirtirken (1,15), Kocaer (2006)’in araştırmasında da 
hekimlerin %48,6’sı, hemşirelerin %27,9’u öğrenimleri esnasında çocuk ihmali 
ve istismarı konusunda eğitim gördüklerini, ancak hekimlerin %64,4’ü, hemşire-
lerin %73,7’si gördüklerini bu eğitimin yeterli olmadığını belirtilmiştir(15,16). 
Yapılan araştırmalara bakıldığında sağlık personellerine çocuk ihmal ve istisma-
rı konusunda gösterilen eğitimin giderek çoğaldığı fakat istenilen seviyede olma-
dığı, bu konuda bilgi eksikliği olduğu  görülmektedir.
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çocuğa yönelik ihmal ve istismarın engellenmesinde başka mühim bir prob-
lem de görülen olguların bildirilmemesidir. bildirimdeki noksanlığın sebebi yük-
sek oranda nasıl bir prosedür seyredilmesi gerektiği konusundaki bilgi eksikliği-
dir. çalışmamıza katılan sağlık personnelleri çalıştıkları kurumda çocuk istismarı 
ve ihmaline yönelik talimat / prosedür var mı sorusuna %28 evet, %11,8 hayır 
ve %59,2 bilmiyorum cevabı vermiştir. bu sonuç çocuk istismarı ve ihmali olgu-
su yada şüphesiyle karşılaştıklarında nasıl bir prosedür seyretmeleri gerektiğini 
bilmediklerini göstermektedir. Gölge ve ark. araştırmasında da bu çalışmalardaki 
bulgularla aynı yönde sonuçlar edinmişlerdir(15).

çocuk istismarı ve ihmalinin belirti ve riskleri tanılama ölçeği sonuçları cinsi-
yete göre değerlendirildiğinde genel ölçek ortalamasında kadınlar tarafında an-
lamlı bir farklılığın olması Kocaer’in araştırmasıyla farklılık göstermektedir(16). 
Gölge ve ark. çalışmasında “İstismarın çocuktaki belirtileri” ve “ İhmalin çocuk-
taki belirtileri” alt ölçek puanları kadınlarda erkeklere oranla daha fazladır ve bu 
bulgu çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Şanyüz (2009)’ün hekimlere yöne-
lik yaptığı araştırmada da istismar tanısı koyduğunu gösteren kadın hekimlerin 
oranı erkeklere göre daha fazla bulunmuştur (17). bu sonuç kadınların özellikle 
çocukların davranışlarını anlamaya daha açık olmalarından kaynaklanabilir(15).
Türker(2017) yaptığı araştırmadan genel ölçek puan ortalamasını hekimler ile 
hemşire ve ebeler arasında farklılıklar olduğunu göstermiştir.bu araştırmada ise 
meslekler arasında genel ölçek puan ortalaması açısından anlamlı farklılıklar gö-
zükmemiştir

Yapılan bu araştırma sonucunda aynı ölçeğin kullanıldığı diğer araştırmalarla 
karşılaştırdığımızda sağlık personellerinin çocuk ihmali ve istismarı konusunda-
ki farkındalıkların da bir artış olduğu görüldü. Sadece “İstismarın çocuk üzerin-
deki fiziksel belirtileri” konusundaki farkındalıklarında bir çoğalma gözükürken 
diğer alt ölçeklerden alınan puanlarda anlamlı bir farklılık görülmemektedir. Fi-
ziksel belirtilere yönelik bilgi artışının varlığı, gerek öğrenim sırasında gerekse 
hizmet içi eğitimlerde daha çok bu konuya ağırlık gösterildiğini çocuk ve aile ile 
alakalı risk faktörleri üzerinde çok fazla durulmadığını düşündürmektedir.Top-
lumumuzda istismar ve ihmale uğrayan çocuklar ve onların aileleri yaşadıkları 
travma sebebiyle bu durumu saklama eğilimdedir.bu nedenle istismar ve ihmal 
konusundaki yasal süreçlerin başlamasında engeller ortaya çıkabilmektedir. Oy-
saki çocuk ihmal ve istismarı konusunda çocuk ve aile ile alakalı risk etmenleri-
nin bilinmesi, istismarın erken dönemde fark edilmesi, örselenmeye fırsat veril-
memesi ve tanı aşamasında yarar sağlaması açısından oldukça önemlidir.

SONUÇ
Sağlık çalışanları istismar ve ihmal vakalarını erken yakaladığında kronik 

istismardan ve belki de ölümden kurtarmış olacaktır. Sağlık profesyonellerine 
mezuniyet sonrası çocukistismarıveihmalihakkındahizmetiçieğitimlerverilme-
sionlarınbukonudakifarkındalığınıartırarakçocuklarınkarşılaştıklarıistismar-
veihmalierkentanımalarınısağlayacaktır. Erkentanıçocuklarınruhsalvefiziksel-
sağlığınıkorumadaçokönemlidir.İhmal ve istismarda tanı için iyi bir öykü alınma-
sı, ayrıntılı fizik muayene yapılması ve bunları desteklemek için laboratuar ve 
güncel görüntüleme yöntemlerinin sonuçlarının birlikte değerlendirilmesi son 
derece önemlidir. 
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BEHÇET SENDROMU VE SİNİR SİSTEMİ 
TUTULUMU

Gülin SÜNTER1

GİRİŞ
  behçet Hastalığı (bH), 1937 yılında Hulusi behçet tarafından tanımlanan 

idiyopatik, kronik, tekrarlayıcı, multisistem, vaskuler ve inflamatuar bir hasta-
lıktır. (1). Uluslararası çalışma Grubu (ISG) kriterlerine göre tekrarlayan oral aft 
haricinde  genital ülserler, cilt lezyonları, göz lezyonları ve  pozitif paterji testin-
den herhangi ikisinin mevcudiyeti tanı için yeterlidir. (2) (Tablo 1). bH etyolojisi 
net olarak bilinmemektedir. Farklı coğrafik bölgelerde daha yüksek prevelansta 
gözlenmesi ve farklı klinik alt tiplerinin mevcudiyeti bH’nın daha ziyade behçet 
Sendromu (bS) olarak isimlendirilmesi gerekliliğini doğurmuştur. (3).

EPİDEMİYOLOJİ
  behçet Sendromu’nun prevelansı, Orta Doğu, Akdeniz, Uzak Doğu ve Merkezi 

Asya ülkeleri gibi tarihi ‘İpek Yolu’ ’nu çevreleyen ülkelerde daha yüksektir. bu 
bölgelerde bS’nun prevelansı, 100000’de  17-420 arasında değişmekteyken Av-
rupa ülkelerinde  1-7/100000’dir (4). Ülkemizin çeşitli bölgelerinde yapılan beş 
ayrı çalışmada hastalığın sıklığının 100.000 erişkinde 20 ile 421 arasında oldu-
ğu bildirilmiştir (5, 6). Ayrıca, bS prevalansı kuzey bölgelerden güney bölgelere 
doğru gidildikçe artış gösterir. birleşik Krallık’ta prevelansı 0,64/100000 iken, 
bu oran İspanya’da 6,4/100000, İtalya’da 3,8-15,9/100000 arasında değişmek-
tedir. Avrupa’da Türk göçmenlerin çoğunlukla bulunduğu Almanya ve Hollanda 
gibi ülkelerde yapılan çalışmalarda, bu bölgedeki göçmen popülasyonda sapta-
nan bS prevalansı genel bölge halkı popülasyonundan yüksek iken göçmenlerin 
menşei olan ülke prevelansından ise daha düşüktür (7,8). Rotterdam’da yürü-
tülen bir çalışmada göçmen kökenli hastaların küçük bir bölümü (14/72 hasta 
(%19)) Hollanda’da doğmuştu. bS için endemik bölgelerden bu bölgelere göçen 
bireylerin 2. ve 3. Kuşak bireylerinin zaman içerisinde değerlendirilmesi, çevre-
sel faktörlerin patogenezdeki  rolünün önemini anlamakta daha etkili olacaktır. 
Fransa’da yürütülen farklı bir çalışmada, paris’te yaşayan Kuzey Afrika ve Asya 
kökenli göçmen bireylerde bS prevalansı daha yüksek saptanmıştır. bu bireyle-
rin Fransa’da doğmuş olması yada 15 yaşından önce yada sonra göçmüş olması 
bS prevalans oranlarında farklılık yaratmamıştır. bu çalışma diğer çalışmaların 
aksine bS patogenezinde herediter özelliklerin önemine vurgu yapmıştır (9). 
Amerika birleşik Devletleri’de Avrupa gibi bS’u prevelansının düşük olduğu ül-
kelerden olmakla birlikte endemik alanlardan aldığı göçler nedeni ile bS preva-
lansının artmakta olduğu dikkati çekmektedir (10).

  bS sıklıkla 3. ve 4. dekadda ortaya çıkmakla birlikte çocukluk döneminde  bil-
dirilen vakalar da mevcuttur (11). Erkekler ve kadınlar arasında hemen hemen 
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eşit oranda görülmektedir. Erkekler daha kötü prognaza sahiptirler (4). bS’nun 
klinik özellikleri bölgesel farklılıklar gösterebilir (12). Örnek olarak gastrointes-
tinal sistem tutulumu Kore ve japonya’daki bS hastalarında %30 oranında görü-
lürken bu oran Akdeniz bölgesi’nde %1-2 oranına düşmektedir (13). 

ETYOPATOGENEZ
bS’nun etyopatogenezi net olarak bilinememekle birlikte genetik faktörler, 

infeksiyöz ajanlar ve immun mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır. Hastalığın 
genetik olarak duyarlı bireylerde bir enfeksiyon ajanı tarafından tetiklendiği 
ve yoğun inflamatuar yanıt sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (14). Yoğun 
inflamatuar yanıtın hem doğal hem de edinilmiş immun sistem aktivasyonu ile 
oluştuğu düşünülmektedir (15). Ancak bu hiperaktif inflamatuar yanıtın otoim-
mün süreçler sonucunda mı yoksa otoinflamatuar süreçler sonucunda mı ortaya 
çıktığı ile ilişkili tartışmalar sürmektedir (14). 

Streptococcus sanguinis bS’lu hastaların oral florasında en sık saptanan bak-
teriyel ajandır. S.sanguinis’e karşı oluşan antikorlar belirgin olarak bS’lu birey-
lerde daha yüksektir. bS’nun otoimmun nedenler ile ortaya çıktığını destekleyen 
laboratuar bulgularından bir kısmı, Streptococcus sanguinis, Mycobacterium tu-
berculosis ve çeşitli otoantikorlar ile ilişkili ısı şok proteinleri (HSp) tarafından 
indüklenen T hücrelerinin proliferasyonudur (3). Ancak bu antikorların bS’nun 
nedeni olmaktan ziyade doku hasarının sonucu olarak ortaya çıktığı düşünül-
mektedir. Lule ve arkadaşları da otoimmun hastalık teorisini destekler şekilde, 
insan ve fare nörofibrillerine karşı oluşan ve bakteriyel HSp-65 ile cross-reak-
tivite oluşturan antikorlar saptamıştır (16). Sonuç olarak, bakteriler tarafından 
salınan HSp’lerin otoimmun yanıtı tetiklemesi, moleküler benzerlik yoluyla infla-
masyonu başlatıp sonuç olarak ta bS’u gibi multisistem tutulumlu otoinflamatuar 
bir hastalığa neden oluyor olabilir. bS’unun sadece otoimmun bir hastalık olma-
dığını destekler nitelikte farklı bulgular da mevcuttur. Hastalıkta erkek karakter 
baskınlığı, diğer otoimmun hastalıklarda görülen spesifik antijen veya antikorun 
olmayışı, diğer otoimmun hastalıklarla birliktelik göstermemesi bu bulgulardan 
bazılarıdır (17). Diğer taraftan bS patogenezinde otoinflamatuar teoriyle örtüş-
meyen durumlar da vardır. Otoinflamatuar hastalıkların hemen tamamı çocukluk 
döneminde başlarken bS’u sıklıkla pubertadan sonra başlar. Vaskulit, otoinfla-
matuar hastalıklar için belirgin bir bulgu değilken bS’unun önemli bir kısmında 
saptanır. Ayrıca IL-1beta’yı hedef alan tedaviler otoinflamatuar hastalıklarda et-
kin iken bS’da etkin değildir.

GENETİK FAKTÖRLER
bS’lu hastaların birçoğu aile öyküsü olmayan sporadik vakalardır. Ancak, 

bS’lu vakaların akrabalarında hastalık görülme oranı genel popülasyondan yük-
sek saptanmıştır. Genetik duyarlılığın önemini vurgular şekilde bS’lu bireylerin 
kardeşlerinde hastalık görülme oranı %4-10 arasında değişmektedir (18, 19). 
bS’u major histocompatibility complex (MHC) HLA-5 alleli ve daha spesifik ola-
rak ta HLA-b51 alleli ile ilişkilidir (20). HLA-b51/b5 prevelansı, Asya, Orta Doğu 
ve Güney Avrupa bölgelerinde daha yüksek, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da 
daha düşüktür. Genel olarak HLA b5 genotipi bS’lu hastaların %40-65’inde mev-



Gülin SÜNTER 97

cut iken aynı etnik özellikleri taşıyan kontrol grubunda ise %10-20 oranında sap-
tanmıştır (20). Ayrıca, HLA-b5/b51 prevelansı, Nörobehçet Sendromu (NbS)’ u 
olan bireyler ile nörolojik tutulumu olayan bS’lu bireyler arasında farklılık gös-
termemektedir. Sonuç olarak, HLA b51 alleli bS’lu hastaların 2/3’ünde mevcut 
olsa dahi pozitiflik oranının bölgesel olarak ve bS’u tutulum tipine göre de farklı-
lık gösterebildiği akılda tutulmalıdır (21).

NÖROBEHÇET SENDROMU: Klinik özellikler
 behçet Sendromu’nda nörolojik tutulum en korkulan tablolardan bir tanesi-

dir. NbS prevelansı  %2,5-49 gibi farklı oranlarda bildirilmiştir (22, 23). bu fark-
lılığın nedeni muhtemelen coğrafik ve etnik dağılım ile ilişkili olmakla birlikte 
kullanılan tanı kriterleri ile de ilişkilidir. Türkiye’den bildirilen çalışmalarda bu 
oran %5-7 arasında değişmektedir. (24, 25). Ancak hastaların zaman içinde iz-
lemi esnasında bu oran kadınlarda 5,6’ya erkeklerde %13’e kadar  artmaktadır 
(12). bS olan vakaların değerlendirildiği bir otopsi serisinde %20 oranında nöro-
lojik tutulum ile ilişkili bulgular saptanmıştır (26). NbS genellikle 30’lu yaşlarda, 
bS tanısı koyulduktan yaklaşık 5 yıl sonra ortaya çıkar. Erkeklerde kadınlara göre 
3-4 kat daha sık saptanır. bS’daki gastrointestinal sistem etkilenimi ve major vas-
kuler tutulum gibi ciddi tutulum tiplerinde de erkek cinsiyet baskınlığı belirgin-
dir (27,22). 

Tanı için ‘Uluslararası Konsensus Önerileri (ICR)’ tanı kriterleri 2014 yılında 
geliştirilmiştir (28) (Tablo 2). bu kriterlere benzer olarak 2001 yılında Cerrahpa-
şa NbS Tanı Kriterleri’de bildirilmiştir (24).

Nörobehçet Sendromu klinik tutulum şekli genellikle Merkezi Sinir Sistemi 
ile ilişkilidir. parankimal NbS ve dural sinus trombozu olmak üzere iki grupta ele 
alınabilir (22). bu iki klinik durumun aynı hastada görülmesi oldukça nadirdir. 
Transvers miyelit, longutidunal uzun seyirli transvers miyelit veya lomber mye-
loradikülit  spinal kord tutulum şekilleridir (29). Daha nadir olarak, küçük damar 
yada büyük damar hastalığına bağlı iskemik inme, parankimal lezyon olmaksızın 
aseptik menenjit, arteriel diseksiyon, anevrizma, optik nöropati, polinöropati ve 
myozit gibi klinik tablolar ile ortaya çıkabilir (30, 31, 32, 33, 28). Ayrıca NbS’unda 
davranışsal değişiklik, bipolar bozukluk, akut psikoz, iç görü kaybı, disinhibisyon, 
amnezi, kognitif değişiklik gibi nöro-davranışsal tutulum gözlenebilir (27, 34, 35).  

Parenkimal NBS
NbS vakalarının yaklaşık %75-80’ini oluşturur (24). beyin parankiminin 

tutulumunu içeren inflamatuar bir süreçtir. Genellikle beyin sapını daha nadir 
olarak ta hemisferik lezyonlara ve omurilik tutulumuna neden olur. parankimal 
NbS, en sık baş ağrısı, dizartri, ataksi, hemiparezi gibi bulgulara eşlik edebilen 
bilişsel ve davranışsal değişiklikler ve sfinkter disfonksiyonu ile prezente olur-
lar. Semptomların başlangıcı günler ve haftalar içerisinde ilerler (22). Duyusal 
semptomlar ve kranial sinir sistemi ile ilişkili bulgular daha nadir meydana gelip 
genellikle ana klinik tablonun oluşumu piramidal ve serebellar sistem tutulumu 
ile ilişkilidir. Olguların yaklaşık %10’unda Multiple Skleroz benzeri bir klinik tab-
lo gözlenebilir. Ayrıca belirgin nörolojik semptom varlığı dışında yapılan nörolo-
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jik muayeneler esnasında saptanan minimal nörolojik muayene bulguları (ref-
leks asimetrisi, vibrasyon süresinde kısalma gibi) saptanabilir. bu tür nörolojik 
tutulumun nörolojik olarak önemi net olarak bilinmemekle birlikte yapılan bir 
çalışmada bu tip hastaların uzun dönemli izlemi sonrasında belirgin bir özür-
lülüğün gelişmediği bildirilmiştir (36). Klinik semptomların ortaya çıkışından 
sonra ataklar ve remisyonlarla  seyredebildiği gibi primer veya sekonder olarak 
ilerleyici seyir de gösterebilir. NbS hastalarında parenkimal tutulum, spinal kord 
tutulumu, birden fazla lezyonlu tutulum, klinik olarak ataksi ve dizartrinin ön 
planda oluşu, bOS incelemesinde artmış protein ve hücre mevcudiyeti, atak sa-
yılarının fazla olması yada ilerleyici seyir kötü prognostik belirteçlerdir (22, 24).

Olgu 1
1985 doğumlu kadın hasta, 2 yıldır mukokutanöz semptomların ön planda ol-

duğu bS tanısı ile takipli, 1 yıl önce çift görme, dengesizlik, yüzde uyuşma nedeni 
ile çekilen MRG leri parankimal NbS ile uyumlu olarak değerlendirilip tedavisi-
ne intravenöz 1000 mg/gün metilprednizolon ile başlanıp azatioprine 3x50 mg, 
prednol 1x64 mg ile devam edildi 

(Şekil 1).

Olgu 2
39 yaşında kadın hasta, 5 yıldır bS tanısı ile takipli. Şiddetli baş ağrısı, konuş-

ma bozukluğu ve jeneralize tonik klonik nöbet geçirmesi üzerine çekilen kranial 
MRG incelemesinde bilateral hipokampüslerde T2 ve flair ağırlıklı incelemelerde 
sinyal artışı saptandı. Hastanın yapılan bOS incelemesinde enfeksiyon paneli ne-
gatif saptanmış olup ayrıca paraneoplastik ve otoimmun panel sonuçları da nor-
mal olarak saptanmıştır. Hastanın tedavisine azathioprine 3x50 mg ve prednol 
1x32 mg ile devam edilmektedir (Şekil 2).

Non-Parenkimal NBS: Dural Sinüs Trombozu
NbS’nun ikinci en sık ortaya çıkış şekli olup yaklaşık %15 oranında ortaya 

çıkar. Şiddetli başağrısı en sık saptanan bulgudur ve haftalar içerisinde ortaya 
çıkar. Sıklıkla papilödem saptanır, 6. kranial sinir paralizi eşlik edebilir (24). bu 
hastalarda derin ven trombozu yada pulmoner arter anevrizması gibi damarsal 
tutulum daha sık saptanabilir (22). Sıklıkla pediatrik popülasyonda saptanan 
NbS’u tipidir (37). En sık tutulan sinüsler, superior ve sagittal sinüslerdir (38). 
bilinç  bozukluğu, epileptik nöbetler, venöz enfarktlar ve buna bağlı nörolojik 
bulgular diger nedenler ile ortaya çıkan dural sinus trombozloruna (DST) göre 
daha nadirdir (39). bS’a bağlı dural sinus trombozunun daha yavaş süreçte ge-
liştiği düşünülmektedir. Yeşilot ve ark.ları, klinik bulguların başlangıcından bS’a 
bağlı DST tanısına kadar geçen süreyi 61 gün, diğer nedenlere bağlı DST tanısına 
kadar geçen süreyi 6 gün olarak saptamışlardır. parankimal NbS ve dural sinus 
trombozu çok nadiren aynı hasta da ortaya çıkabilir. Ayrıca farklı yaş grupların-
da görülmeleri, bS’nun diğer bulgularının farklı tiplerinin iki klinik tutuluma eş-
lik ediyor olması bu iki tablonun patogenezinin farklı olduğunu göstermektedir 
(40). DST’unun prognozu parenkimal tutuluma göre çok iyidir.
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Olgu 3
33 yaşında erkek, 6 yıldır bS tanısıyla takipli. 1 yıl önce şiddetli baş ağrısı ve 

bulanık görme şikayeti nedeniyle çekilen kranial MRG venografisinde sinüs sa-
gittalis superior ½ proksimal kısmı, sağ transvers ve sigmoid sinüs ile sol trans-
vers sinüs proksimalinde tromboz ile uyumlu bulgular saptanmıştır (Şekil 3).

Diğer Nörolojik Sendromlar
NbS’da arteriyel sistem tutulumu nadirdir. Vertebral arter diseksiyonu ve 

trombozu, karotis arter oklüzyonu, intrakranial anevrizma, intrakranial arter 
vasküliti ve buna bağlı inme olguları bildirilmiştir (32,33). İntrakranial hemoraji 
oldukça nadirdir. Kocer ve ark.’ı arteriyel tutulumun sıklıkla kranioservikal böl-
genin ekstraserebral alanlardaki arterlerini etkilediğini bildirmiştir (41).

Optik nöropati diğer nadir tutulum tiplerinden birisidir. Etyolojisinde iske-
mik yada inflamatuar mekanizmalardan hangisinin daha ön planda olduğu net 
bilinmemekle birlikte, daha çok tekrarlayıcı inflamatuar seyirde olduğu düşünül-
mektedir (42).

bS’da depresyon ve anksiyete sıklıkla saptanan psikiyatrik semptomlardır. 
bunun haricinde bS’lu bazı hastalarda öfori, disinhibisyon, içgörü kaybı, hasta-
lıklarının farkında olmama, psikomotor ajitasyon ve retardasyondan oluşan bir 
nörodavranışsal sendrom görülmektedir. bu durum, NbS klinik bulgularının baş-
langıcında görülebildiği gibi, NbS’dan yada kortikosteroid tedavisinden bağımsız 
olarak ta ortaya çıkabilir. bu durum Nöro-psiko-behçet olarak adlandırılmakta-
dır (27).

NbS’lu hastaların kognitif fonksiyonlarının değerlendirildiği birkaç çalışma 
bulunmaktadır (34,43). En çok etkilenen bellek alanı, hastaların hemen hemen 
tamamında gecikmiş geri çağırma olarak saptanmıştır. Ayrıca aynı çalışmada, bil-
giyi edinme ve depolama süreçlerinde, dikkatte ve frontal yürütücü işlevlerde 
bozulma saptanmıştır (34).

bS’lu hastalarda nörolojik en sık klinik başvuru nedeni başağrısıdır. bu olgu-
ların çoğunluğunu primer baş ağrısı sendromları oluşturmaktadır (44, 45). bS’u 
alevlenmeleri esnasında primer baş ağrılarında alevlenmeler görülebildiği gibi, 
hastaların küçük bir kısmında sadece sistemik bS alevlenmeleri esnasında ortaya 
çıkan  migrenöz baş ağrısı oluşabilir. bu baş ağrısınin immün aracılı aktivasyon 
sonucu tetiklenen vaskuler mekanizmalar ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. Sis-
temik Lupus Eritematosuz gibi diğer romatolojik hastalıklarda da benzer durum 
tanımlanmıştır. bu tip başağrıları analjeziklerden ziyade ilgili hastalık alevlen-
mesinin tedavisi ile düzelmektedir (46). bu durumların dışında baş ağrısı paren-
kimal NbS ve DST’unda da ilk klinik bulgu olabilir. bu hastaların tanısı nörolojik 
muayene, nörogörüntüleme ve laboratuar incelemeleri ile koyulabilir. Ancak baş 
ağrısının çok farklı etyolojiler ile ortaya çıkabileceği unutulmamalı ve izole şid-
detli baş ağrısı tanımlayan hastanın ayrıntılı incelemesi yapılmalıdır (44).

bS’da periferik sinir sistemi (pSS) tutulumu nadirdir. bS’lu hastaların değer-
lendirildiği bir çalışmada  mononöritis multipleks, alt ekstremitelerde belirgin 
polinöropati, poliradikülonörit ile uyumlu periferik sinir sistemi tutulumu bildi-
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rilmiştir (47). Kas tutulumu nadir olup vaka bazında fokal yada jeneralize myozit 
bildirileri yapılmıştır (48).

bS’nun sistemik tutulumu ile ilişkili olarak ta nörolojik komplikasyonlar orta-
ya çıkabilir. bS’nun kardiyak komplikasyonları sonucunda serebral emboli yada 
superior vena kava sendromuna bağlı olarak artmış kafa içi basınç sendromu 
ortaya çıkabilir. Ayrıca bS’u tedavisinde kullanılan siklosporine bağlı SSS nöro-
toksisitesi, talidomid ve kolşisin kullanımına bağlı pSS nörotoksisitesi de sapta-
nabilir (27).

NBS’DA TANI

Görüntüleme
bilgisayarlı tomografi parankimal lezyonları göstermede çok duyarlı olmadı-

ğından bS’da MSS tutulumunu araştırmak için seçilecek yöntem manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) ve manyetik rezonans venografi’dir (MRV). parenkimal 
NbS’da tipik olarak özellikle mezensefalon ve üst pons bölgesini içeren beyin sa-
pından bazal ganglia ve diensefalona uzanan T2 ağırlıklı kesitlerde hiperintens, 
T1 ağırlıklı kesitlerde hipo yada izointens görülen, tek taraflı yada iki taraflı ola-
bilen, kitle etkisine de neden olabilen lezyonlar saptanır. Daha nadir olarak pe-
riventriküler ve subkortikal ak maddede yer almaktadırlar. Hemisferik lezyonlar 
sık değildir ve genellikle diensefalik lezyonlar ile ilişkilidir. Genellikle lezyonun 
içerisinde daha küçük odak halinde kontrast tutulumu mevcuttur. Lezyonun ge-
nişliği ile klinik bulgular orantısızdır (49, 41) . Lezyon içinde küçük hemoraji 
alanları  daha nadir olarak izlenebilir. Steroid tedavisinden sonra lezyonun kü-
çüldüğü ve dağınık, milimetrik T2 hiperintensiteleri şeklinde kaldıkları görülür. 
Geç dönemde ve progresif seyir sonucunda beyin sapı atrofisi gelişebilir (50). 
SWI (susceptibility-weighted imaging) sekansı ile T2 ağırlıklı kesitlere göre daha 
fazla lezyon saptanabilir. parenkimal NbS’deki lezyonların çoğunun bu sekans ile 
hemorajik natürde olduğu saptanmış ve bu bulguda bS’daki venöz teoriyi des-
teklemektedir (51).

bS’da spinal kord tutulumu nadirdir. Tek veya birden fazla spinal segmenti 
içeren T2 ağırlıklı sekanslarda hiperintens lezyon şeklinde görülebilirler. Genel-
likle uzun ve geniş seyirli olabilirler (52). Son günlerde parenkimal NbS spinal 
kord tutulumunda, T2 ağırlıklı axial  kesitlerde  iki farklı patern tanımlanmıştır. 
‘bagel sign’ paterni, hipointens merkezi bir lezyonunun çevresinde hiperintens 
kontrast tutan yada tutmayan bir halka görünümündedir. ‘Motor nöron’ pater-
ninde ise ön boynuz hücrelerinin simetrik tutulumu mevcuttur (53). 

NbS’da nadiren tipik beyin sapı-diensefalik tutulumun dışında bilateral kor-
tikal-subkortikal lezyonlar yada bölgesel yada yaygın atrofi gibi atipik bulgular 
da saptanabilir . bu tip atipik lezyonların varlığında Multiple Skleroz ve diğer 
hastalıklar ile ayırıcı tanısı dikkatlice yapılmalıdır. Multipl Skleroz’da (MS) sap-
tanan posterior fossa lezyonları küçük ve birbirinden ayrı konumlanır. parenki-
mal NbS’da ise lezyonlar büyük ve yaygındırlar. Kitle etkisine neden olabilirler. 
Diensefalik, talamik, bazal ganglia bölgelerine yayılım gösterebilirler. Serebellar 
lezyonlar ve optik sinir tutulumu oldukça nadirdir. periventriküler, juxtakortikal 
ve corpus callosum lezyonları MS’de sık saptanırken parenkimal NbS’de nadiren 
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saptanır. Hemisferik ve subkortikal yerleşimli lezyonlar parenkimal NbS’da en-
der olarak görülüp olmaları durumunda  küçük ve asemptomatiktirler. perivent-
riküler, birleşme eğilimindeki lezyonlar MS için tipiktir. Spinal kord lezyonları 
MS’da nadiren birden fazla vertebral segmentte uzanım gösterirler (54). beyin 
tümörlerini taklit edecek boyutlarda kitle benzeri lezyonlar da bildirilmiştir. 
Ayırıcı tanı için genellikle histolojik inceleme gerekmektedir. Ayrıca intravenöz 
metilprednizolone tedavisi ile belirgin iyileşme göstermeleri de parenkimal NbS 
açısından destekleyici bir bulgudur (55).

Dural Sinüs Trombozu’nda genellikle tromboze olan ven T1 ve T2 ağırlıklı 
MRG kesitlerinde görülür. DST tanısını koymak ve doğrulamak için MR Venog-
rafi kullanılmaktadır. bS’da meydana gelen DST’a nadiren venöz enfarktlar eşlik 
ederler (39).

bS’da arteriel sisteme ait oklüzyonlar, arteriyel anevrizmalar, diseksiyonlar, 
vaskülitler gibi major damar tutulumu NbS’da nadiren saptanır. Serebral veya 
spinal anjiografi tanıda yardımcı yöntemlerdir. Rüptüre olmamış anevrizmalar 
genellikle immunsupresif ilaçlar ile tedavi edilirler. Rüptüre olan anevrizmalarda 
ise endovaskuler yada cerrahi yöntemler kullanılır (56).

Laboratuar İncelemeleri
Artmış sedimentasyon oranı ve diğer serum inflamatuar belirteçleri ile bH 

aktivitesi arasında bir ilişki saptanmışsa da NbS’da tanımlanmış bir belirteç bu-
lunmamaktadır. HLA-b51 pozitifliği ile de nörolojik tutulum arasında ilişki sap-
tanmamakla birlikte HLA-b5103 alt grubunun nörolojik tutulumu olan bS’da 
daha yüksek oranda bulunduğu bildirilmiştir (57). Ayrıca HLA-b51 pozitifli-
ğinin sık relapslar ile ilişkili olduğu bilindiğinden, klinik ve MRG özellikleri ile 
NbS’unu düşündüren ancak bH’ı için ISG tanı kriterlerini karşılamayan vakaların 
HLA-b51pozitifliği açısından incelenmeleri önerilmektedir (58).

beyin omurilik sıvısının (bOS) tetkik edilmesi bS’unun diğer inflamatuar ve 
infeksiyöz hastalıklardan ayırt edilmesinde faydalıdır. parenkimal NbS’u bOS in-
celemesinde genellikle akut fazda nötrofil hakimiyeti (>100hücre/mm) görülür. 
Daha sonraki dönemde lenfosit hakimiyeti meydana gelir yada her iki hücre tipi 
birlikte görülebilir. bOS glukozu genellikle normal sınırlardadır. bOS protein dü-
zeyi hafif artmış saptanabilir (22). Oligoklonal bantlar MS hastalarında %95-100 
oranında mevcut iken parenkimal NbS’da %15’den daha az oranda saptanırlar 
(59). Serum IL-6 düzeyinin parenkimal NbS’da hastalık aktivitesi ile ilişkili oldu-
ğunu destekler çalışmalar mevcuttur (60).

Dural sinus trombozunda bOS parametrelerinde, artmış açılış basınç yüksek-
liği dışında hücresel yada biyokimyasal anormallik saptanmaz (24).

AYIRICI TANI
  parenkimal NbS’nun ayırıcı tanısında çeşitli inflamatuar, infeksiyöz ve neop-

lastik hastalıklar bulunmaktadır (Tablo 3). Multipl skleroz ile klinik ve radyolojik 
olarak farklılıklar göstermekle birlikte parenkimal NbS, MS hastalığı ile benzer 
klinik ile ortaya çıkabilir. NbS erkeklerde daha sık görülürken, MS hastalığı ka-
dınlarda daha sık görülür. baş ağrısı, motor semptomlar, kognitif davranışsal 
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değişiklikler NbS’da belirgin iken optik nörit, duyusal semptomlar, spinal kord 
tutulumu MS’da daha sık saptanırlar. Ancak olası bir klinik benzerlikte de MRG 
ve bOS incelemeleri ikisi arasındaki farkı ortaya çıkarmaktadır.

Akut inme bazen ayırıcı tablo da akla gelmekle birlikte NbS tutulum bölgeleri 
genellikle damar alanına uymazlar. Ayrıca  NbS’da gerçek bir enfarkt alanından 
ziyade inflamatuar mekanizmaların tetiklediği vazojenik ödem ön plandadır.

Sarkoidoz, Sistemik Lupus Eritematosus, Sjogren Sendromu, Wegener granü-
lomatozisi bazı benzer özellikleri nedeni ile NbS ile karışabilirler. Nöro-Sarkoi-
doz’da üveit, artrit ve SSS tutulumu meydana gelebilir. Ancak hastalığın kendine 
has hiler lenfadenopati, periferik lenfadenopati gibi bulguları mevcut olup sar-
koidoz vakalarında oral aft yada genital ülser  bulunmaz. Tekli yada çoklu kranial 
sinir tutulumuna neden olabilirler. NbS’nun aksine pSS tutulumu sarkoidoz has-
talarında daha sık rastlanan bir bulgudur. Diabetes insipidus, kronik menenjit, 
hidrosefali, nöbetler yine NbS’da görülmeyen bulgulardır (61).

Tüberküloz, kedi tırmığı hastalığı, Whipple hastalığı, sifilis, Lyme Hastalığı, 
fungal ve viral enfeksiyonlar, toxoplasmosis ayırıcı tanıda yer alan infeksiyöz tab-
lolardır (54). Tüberküloz hastalığında da sarkoidoza benzer olarak NbS’da bu-
lunmayan hiler lenfadenopati mevcuttur. pulmoner kaviteler saptanabilir. Oral 
yada genital ülser gibi bulgular tüberkülozda mevcut değildir. bOS ve MRG özel-
likleri farklı olup bOS pCR incelemesi ile tüberküloz  tanısı saptanabilir.

primer SSS lenfoması, beyin sapı gliomu, metastatik lezyonlar NbS ile benzer 
klinikte ortaya çıkabilir. primer SSS lenfoması üveal tutulum ve diensefalik lezyona 
neden olabilir. Yüksek doz iv metilprednizolon tedavisi sonrası lezyonların çözül-
mesi NbS’u için tipik olsa da benzer tablo SSS lenfomasında da meydana gelebilir.

Vogt Koyanagi Harada sendromu, Susac sendromu, Reiter sendromu gibi send-
romlar SSS tutulumuna neden olabilirler. Ayrıca tümünde çeşitli oftalmolojik anor-
mallikler bulunmaktadır. Ancak ayrıntılı muayene edildiğinde oftalmolojik bulgu-
ların bS’daki göz tutulumu bulgularından farklı olduğu dikkati çekmektedir. 

PROGNOZ
NbS hastalarının %60-70’i steroid tedavisi sonrası belirgin bir özürlülük kal-

maksızın iyileşirler. Ancak bu grubun yaklaşık yarısı sonrasında farklı ataklar 
geçirebilirler (62). Hastaların yaklaşık olarak %30’u farklı tedavi seçeneklerinin 
kullanılmasına rağmen ilerleyici seyrederler (62, 63). Farklı bir çalışmada, 10 
yıllık izlem sonucunda hastaların %78’inde en azından hafif bir nörolojik bulgu 
saptanırken %45’inde şiddetli nörolojik özürlülük saptanmıştır (27). beyin sapı 
veya spinal kord tutulumu ile başlangıç, sık relapsların mevcudiyeti, hastalığın 
erken dönemde ilerleyici seyretmesi, bOS incelemesinde artmış pleositoz kötü 
prognostik belirteçlerdir (22, 40, 24). Ayrıca hastalık başlangıcında engelli ve 
bağımlı durumda olmak, hastalığın birincil veya ikincil ilerleyici klinik ile seyret-
mesi, steroid doz azaltımı esnasında hastalığın yinelemesi, meningeal bulguların, 
ateşin ve mesane tutulumunun mevcudiyeti olası kötü prognostik belirteçlerdir 
(24). Cinsiyet, hastalık başlangıç yaşı ve bS’nun diğer sistemik belirtilerinin mev-
cudiyeti ile prognoz arasında bir ilişki saptanmamıştır (24). Her ne kadar bu ko-
nuda randomize kontrollü çalışmalar bulunmasa da, bir veya birden fazla kötü 



Gülin SÜNTER 103

prognostik belirtecin varlığı durumunda hastalık düzenleyici tedavilere erken 
dönemde başlanılması önerilmektedir (28).

parenkim dışı tutulum (DST) genellikle relapslar ile seyretmez ve iyi progno-
za sahiptirler (64).

TEDAVİ
behçet Hastalığı’nın nörolojik tutulumu ile ilişkili olarak randomize kontrol-

lü çalışmalar bulunmamaktadır (65). parenkimal NbS’da tedavi atak tedavisi ve 
koruyucu tedaviyi içermektedir. Akut dönemde 1 gr/gün intravenöz metilpred-
nizolon 7-10 gün süre boyunca uygulanır. Sonrasında kortikosteroid tedavisi ani 
kesilmemelidir.1mg/kg/gün oral formda tedaviye devam edilip zaman içerisinde 
yavaş bir biçimde ve klinik izlem eşliğinde doz azaltımı uygulanır (66). Hasta-
lık modifiye edici tedavilerin zamanlaması ile ilgili net bir yaklaşım bulunma-
maktadır. Ancak kötü prognostik belirteçlerin varlığında, relapsların oluşumunu 
engellemek, steroid maruziyetini azaltmak ve bS’nun diğer sistemik bulgularını 
kontrol altına almak için immunsupresif ajanlar tedaviye eklenir. Azatioprin (2-
2,5 mg/kg/gün) birçok merkezde en sık kullanılan immunsupresif ajandır. Miko-
fenolat mofetil, metotreksat, klorambusil ve siklofosfamid diğer kullanılan tedavi 
seçenekleridir (67, 68, 69).

Hastalık başlangıcında ciddi düzeyde parenkimal tutulumu olan hastalarda, 
kortikosteroid ve azatioprin tedavisine rağmen tekrarlayıcı klinik ile seyreden  
olgularda ve kronik progresif nörolojik sistem tutulumu varlığında anti TNF 
ajanlar kullanılır. İnfliksimab tedavisinin,  refrakter okuler tutulum ve parenki-
mal NbS’da etkin olduğu bildirilmiştir (70, 71). Adalimumab tedavisi de inflik-
simab kadar etkin olup alternatif tedavi olarak kullanılabilinir (72). Etanercept, 
tocilizumab ve interferon alfa kullanımına ilişkin vaka bildirileri de mevcuttur 
(73, 74, 75). Siklosporin, bS okuler tutulumunda kullanılan bir ajandır. Ancak 
siklosporinin nörolojik tutulumu kolaylaştırdığı bildirilmiş olup NbS’da bu ajan-
dan kaçınılmalıdır (76,77).

Dural Sinüs Trombozu parenkimal NbS’a göre daha iyi bir prognoza sahiptir. 
Tedaviye akut dönemde yüksek doz steroid ile başlanılır. Oral antikoagülanların 
tedavideki rolü tartışmalıdır (78). Düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisi akut 
evrede kortikosteroid tedavisine eklenebilir. Ancak  pulmoner damarlarda veya 
vücudun farklı bir bölgesinde olası bir anevrizma varlığı kanama açısından bü-
yük risk taşır (79).Kronik dönemde hastalık modifiye edici ajanlar, geçirilmiş DST 
öyküsü, aktif sistemik bS ve parenkimal NbS öyküsü varlığında önerilmektedir.
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TABLOLAR
TAbLO 1- behçet Sendromu Tanı Kriterler

BULGULAR TANIM

Tekrarlayıcı oral ülser
bir yıl süre zarfında en az 3 defa hekim veya hasta 
tarafından saptanan minör aftöz, majör aftöz veya 
herpetiform ülserasyon

Ek olarak aşağıdaki kriterlerden ikisi

Tekrarlayan genital ülser Hekim yada hasta tarafından gözlemlenen aftöz 
ülserasyon veya skar

Göz lezyonları Anterior üveit, posterior üveit veya yarık lamba 
incelemesi ile saptanan hücre veya retinal vaskulit

Cilt lezyonları
Hekim yada hasta tarafından tespit edilen eritema 
nodosum, psödofolikülit, papülopüstüler lezyonlar, 
akneiform nodüller

pozitif paterji Testi Hekim tarafından 24-48 saptanan paterji testi 
pozitifliği

TAbLO 2- Nörobehçet Sendromu Uluslararası Konsensus Önerileri (ICR) Kriterleri

KESİN NÖROBEHÇET SENDROMU (Her 3 kriter karşılanacak)

1. behçet Hastalığı Uluslararası (ISG) tanı kriterlerinin mevcudiyeti

2. behçet Hastalığı nedeniyle ortaya çıktığı bilinen nörolojik sendroma (objektif nörolojik bulgular 
ile desteklenen) aşağıdakilerden birinde yada her ikisinde tespit edilen tipik anormal bulgular

    a. Nörogörüntüleme

    b. bOS incelemesi

3.Nörolojik semptomların başlangıcının diğer bilinen sistemik hastalıklar veya nörolojik 
hastalıklar ile açıklanamaması

MUHTEMEL NÖROBEHÇET SENDROMU (Ortaya çıkan nörolojik bulgular ile ilişkili açıklayıcı bir 
tanının olmadığı durumda aşağıdaki kriterlerden birinin mevcudiyeti)

1. Nörolojik Sendrom’un kesin NbS’un tanı kriterlerini karşılarken sistemik bH’ı bulgularının ISG 
tanı kriterlerini karşılamadığı durum

2. ISG tanı kriterlerini karşılayan bH varlığında NbS için karakteristik olmayan nörolojik sendrom 
mevcudiyeti

TAbLO 3- parenkimal NbS’de ayırıcı tanı
pARENKİMAL NÖRObEHçET SENDROMU

ENFLAMATUAR ENFEKSİYÖZ NEOpLASTİK SEREbROVASKULER 
OLAY

Multiple skleroz SSS tüberkülozu primer SSS 
Lenfoması Genç inme

Nörosarkoidoz Nörosifilis Metastatik lezyonlar
primer SSS Vasküliti Lyme Hastalığı beyin sapı gliomu
Sekonder SSS Vasküliti Kedi Tırmığı Hastalığı
Wegener granulomatozisi Whipple Hastalığı
Vogt-Koyanagi-Harada 
Sendromu Fungal Enfeksiyonlar

Susac Sendromu Toxoplazmosis
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ŞEKİLLER
ŞEKİL 1- Kranial MRG’de mezensefalon sağ yarısında T2 ve FLAIR ağırlıklı 

incelemede hiperintens, IVKM sonrası kontrast tutan lezyon saptanmıştır.

ŞEKİL 2- Kranial MRG’de bilateral hipokampüslerde T2 ve FLAIR ağırlıklı in-
celemelerde sinyal artışı saptanmıştır.

ŞEKİL 3- Kranial MR venografide sinüs sagittalis superior ½ proksimal kısmı, 
sağ transvers sinüs ve sigmoid sinüs ile sol transvers sinüs proksimalinde trom-
boz ile uyumlu görünüm saptanmıştır.

Şekil 1

Şekil 2
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Şekil 3
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MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR 
VE METALLOPROTEİNAZ DOKU 

İNHİBİTÖRLERİ

Hüseyin GÜNGÖR1, Haki KARA2, Tuğba DEMİR3

1. Ekstrasellüler Matriks 
Ekstrasellüler matriks (ESM), hücreler arasında bulunan, hücreler arasını 

dolduran, hücreleri birbirine bağlayan, onları destekleyen ayrıca hücre büyüme-
si ve farklılaşmasını kontrol eden birçok hormon için depo niteliğinde karmaşık 
bir yapıdır. ESM, hücrelerin kendine ait fonksiyonları yapabilmesi için kendileri-
ni yönlendiren hücre içi sinyal yolları (Ör; hücre yüzey adezyon reseptörleri) ile 
doğrudan veya dolaylı olarak etkileşmesini sağlar.1 ESM ile hücreler arasındaki 
etkileşmeler organizmanın normal gelişimi ve fonksiyonu için çok önemlidir.2

ESM’nin yapısında kollajenler, kollajen olmayan glikoproteinler ve proteogli-
kanlar bulunur. bunlardan başka kanser gelişimini uyaran ve tümörlerde bulu-
nan“tenascin, fibronektin ve çeşitli laminin izoformlarını” da yapısında barındırır.3

 bazal membran, epitelyal hücreleri stromadan ayıran, dolayısıyla karsinom-
ların invazyonlarına karşı önemli bir bariyer sağlayan özelleşmiş ESM’ dir. bu 
yapı üç önemli biyomolekülden oluşur.

i.  Yapısal proteinler: Kollajen ve elastin yapısal proteinlerdir.

Kollajen molekülleri yapısında üçlü heliks şeklinde üç adet α zincir bulunur. 
Fibriler kollajenler (tip I, II, III, V ve XI), fibriller biçiminde olup, integrinlerle 
etkileşmeleri nedeniyle etkili hücresel fonksiyonlara sahiptir. bazal membran 
kollajenleri (tip IV kollajenler) ağ şeklindedir. Kollajen kıkırdakta, tendonlarda, 
kemiklerde ve gözün korneasında önemli miktarda bulunur.

Hücreler; integrinler, laminin ve heparan sülfat proteoglikanlar aracılığıy-
la tip-IV kollajen molekülleri ile etkileşir. bu kollajenlerin proteolitik kısımları 
(tumstatin gibi) tümör anjiogonezisini inhibe edebilir.4 Kollajenler içinde adez-
yon bölgesinin bir parçası olan transmembran kollajenler adında bir başka grup 
daha vardır. jelatin, kollajenlerin kollajenaz enzimi ile yıkımlanması sonucu orta-
ya çıkan doğal olmayan bir kollajendir.5

ii. Özelleşmiş proteinler:bu grupta yer alan proteinler fibronektin, laminin 
gibi adeziv proteinler ve integrinler; osteonektin, trombospondin, osteopontin, 
tenasin gibi matrisellüler proteinlerdir. Lamininler α, β ve γ zincirlerden oluşan 
heterotrimerik glikoproteinlerdir. bu proteinler ilk kez bazal membranda kolla-

1  Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı, 
Sivas  

2     Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim 
Dalı, Sivas  

3    Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Gıda Hijyeni ve Teknolojisi Anabi-
lim Dalı, Sivas
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jen IV ve nidojen ile iletişim halinde tespit edilmiştir. Lamininler etkilerini in-
tegrin ve integrin olmayan reseptörlere bağlanarak gösterirler.6  Fibronektinler, 
ESM’de ve kanda yer alan dimerik glikoproteinlerdir. bu proteinler fibriller ha-
lindedir. Ayrıca integrinlere bağlanarak hücre morfolojisi, adezyonu ve farklılaş-
masını etkilerler.7 

iii. Proteoglikanlar:bu grupta agrekan, sindekan ve hyaluronan proteinleri 
yer almaktadır. proteoglikanlar “core protein” yapısında olup yapılarında kova-
lent bağla bağlanmış bir veya daha fazla glikozaminoglikan zincirinden oluşmuş-
tur.8 proteoglikanların temel görevi kimyasal sinyalleri hücrelere iletmektir. Ay-
rıca, proteoglikanlar hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşmeleri, organogenezis, 
inflamasyon, hücre gelişimi ve göçü, tümör oluşumu gibi birçok biyolojik olayda 
da görev yaparlar.9

Hücre ile matriks etkileşimleri, ESM bileşenlerinden sorumlu proteolitik en-
zimler (ekstrasellüler proteazlar) “serin, sistein ve metallo proteazlar” tara-
fından düzenlenmektedir. bu enzimler, ESM’in bileşimini ve yapı bütünlüğünü 
düzenleyerek hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması ve apoptozis gibi olay-
larda görev alırlar.10 bu enzimler içinde MMp’ler önemli bir grubu oluştururlar. 
MMp’lere “matriksinler” de denir.11

MMp’ler; ESM ile bazal membran bileşenlerini parçalayan, nötral pH’da aktif 
olan, çinko ve kalsiyuma bağımlı nötral endopeptidazlar olarak bilinirler. bütün 
organizmalarda bulunan ve alt familyalara ayrılan bu endopeptidazlar, yapıların-
da aktif çinko bölgesi olduğu için “metallo”ön ekini alırlar. MMp’ler proenzim 
olarak fibroblastlar, kondrositler, osteoblastlar, makrofajlar, endotel hücreleri, 
nötrofiller gibi farklı bağ dokusu hücrelerinden salgılanırlar. MMp’ler; yara iyi-
leşmesi, kemiğin yeniden yapılanması, uterus ve meme dokusu fizyolojik fonk-
siyonları, embriyogenezis, ovulasyon, laktasyon, embriyo implantasyonu gibi 
fizyolojik durumlarda yer aldığı gibi artrit, yangı, tümör hücresinin invazyonu ve 
metastazı gibi patolojik durumlarda da rol alırlar. Kanserde ESM, tümör dokusu-
nun büyümesi ve tümör hücresinin yayılmasını önlemek için primer bir bariyer 
olarak görev yapar. Malign tümörler bu bariyeri aşmak için MMp’leri kullanırlar.12

 Kanser metastazı ile MMp arasındaki ilişki önemli bulunduğu için MMp ak-
tivitesini engellemeye yönelik antimetastatik yeni ilaçlar geliştirilmesi hedeflen-
mektedir. bu nedenle bu anahtar enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının bilinmesi 
kanser tedavisi için oldukça önemlidir.13

2. Matriks Metalloproteinazların Yapısal Özellikleri
Klonlanmış MMp’lerin primer yapısına bakıldığında, bu enzimlerin“predo-

main, prodomain, katalitik domain, prolinden zengin domain ve hemo-
peksin benzeri domain”olmak üzere birkaç farklı bölgeden oluştuğu görülür.14 
bütün MMp’ler yapısal olarak N-terminalinde enzimin ilk sekansını oluşturan 
predomain bölümüne sahiptir.15
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Şekil 1. Matriks metalloproteinazların domain yapısı.15  

Pre: sinyal peptid, Pro: serbet çinko bağlayan tiyol grubu içeren propeptid, Zn: çinko bağlayan 

bölge.  

Predomain: Bu bölge sekresyon amacıyla molekülü işaretleyen fakat daha sonra 

kaybolan ve latent enzimde yer almayan sinyal peptid dizesidir. Yapısında 80-90 aminoasit 

içeren aminoterminal propeptiddir.12 

Prodomain: Yaklaşık 80 aminoasitten oluşan bu bölge, oldukça iyi korunan 

PRCGVGDV (P: prolin, R: arginin, C: sistein, G: glisin, V: valin, D: aspartik asit) aminoasit 

dizesi içerir. Ayrıca bu bölge inaktif proenzimin aktif hale gelmesini sağlar.12,16 

Katalitik domain: MMP’lerin katalitik bölgesi olan bu domain yaklaşık 170 

aminoasit içerir. Çinko bağlayan bölgedir. Ayrıca yapısında çinko ve kalsiyum iyonlarını 

barındırır. Bu bölge enzimatik aktivitenin oluşması ve stabiliteden sorumludur. Ayrıca bu bölge 

jelâtin ve kollajene yüksek ilgi ile bağlanmaya neden olup,  proteolitik aktiviteyi artırır ve 

elastolitik aktivitenin de temelini oluşturur.17 

Prolinden zengin menteşe bölgesi: Katalitik bölgeyi hemopeksin benzeri bölgeye 

bağlar.15 MMP-7, -23 ve -26 hariç MMP’ler de esnekliğe sahip bu bölge bulunur.18 

Hemopeksin benzeri (C-terminal) bölge: Dizin yapıları hem bağlayan moleküllere 

benzediği için bu bölge hemopeksin olarak adlandırılmaktadır. İki yüz aminoasit içeren bu 

bölge MMP-7 ve MMP-26 hariç MMP’lerin tamamında bulunur.17,19 Bu bölge, substrata 

bağlanmada ve TIMP’lerle etkileşimde fonksiyonel role sahiptir.12 
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Şekil 1. Matriks metalloproteinazların domain yapısı.15 

Pre: sinyal peptid, Pro: serbet çinko bağlayan tiyol grubu içeren propeptid, 
Zn: çinko bağlayan bölge. 

Predomain: bu bölge sekresyon amacıyla molekülü işaretleyen fakat daha 
sonra kaybolan ve latent enzimde yer almayan sinyal peptid dizesidir. Yapısında 
80-90 aminoasit içeren aminoterminal propeptiddir.12

Prodomain: Yaklaşık 80 aminoasitten oluşan bu bölge, oldukça iyi korunan 
pRCGVGDV (p: prolin, R: arginin, C: sistein, G: glisin, V: valin, D: aspartik asit) 
aminoasit dizesi içerir. Ayrıca bu bölge inaktif proenzimin aktif hale gelmesini 
sağlar.12,16

Katalitik domain: MMp’lerin katalitik bölgesi olan bu domain yaklaşık 170 
aminoasit içerir. çinko bağlayan bölgedir. Ayrıca yapısında çinko ve kalsiyum 
iyonlarını barındırır. bu bölge enzimatik aktivitenin oluşması ve stabiliteden so-
rumludur. Ayrıca bu bölge jelâtin ve kollajene yüksek ilgi ile bağlanmaya neden 
olup,  proteolitik aktiviteyi artırır ve elastolitik aktivitenin de temelini oluştu-
rur.17

Prolinden zengin menteşe bölgesi: Katalitik bölgeyi hemopeksin benzeri 
bölgeye bağlar.15 MMp-7, -23 ve -26 hariç MMp’ler de esnekliğe sahip bu bölge 
bulunur.18

Hemopeksin benzeri (C-terminal) bölge: Dizin yapıları hem bağlayan mo-
leküllere benzediği için bu bölge hemopeksin olarak adlandırılmaktadır. İki yüz 
aminoasit içeren bu bölge MMp-7 ve MMp-26 hariç MMp’lerin tamamında bulu-
nur.17,19 bu bölge, substrata bağlanmada ve TIMp’lerle etkileşimde fonksiyonel 
role sahiptir.12

Tüm bu özelliklerle birlikte membran tip-MMp’ler (MT-MMp’ler), MMp-11, 
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MMp-23 ve MMp-28’de prodomain ile katalitik bölge arasında “furin benzeri en-
zim tanıma motifi” diye bilinen bir alan vardır. bu alanın işlevi, hücre içi furin 
benzeri proteazlar tarafından enzimin tanınmasını sağlamaktır. Membran tip 
MMT’ler salgılanmadan önce bu motifi tanıyan proteazlar tarafından etkinleş-
tirilirler.15 

3. Matriks Metalloproteinazların Sınıflandırılması 
MMp aktivitesi ilk kez bir iribaş (kurbağa yavrusu) kuyruğunda, metamorfo-

zis sürecinde bulunan bir kollajenaz (MMp-18) ile keşfedilmiştir.20 bugüne kadar 
25 MMp türü belirlenmiştir, bunlardan 24 tanesi memelilerde bulunmuştur, an-
cak omurgalılardaki genetik yapıları henüz belli değildir.18

MMp’ler substrat özelliğine, sekans benzerliğine ve domain organizasyonuna 
göre kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, matrilisinler, membran tip 
MMP (MT-MMP)’ler ve diğer MMP’ler olmak üzere altı gruba ayrılabilir.20 An-
cak;

-substrat özgüllüğüne,

-yapılarına,

-molekül ağırlıklarına göre de sınıflandırılmaktadır.21

3.1. Kollajenazlar
bu grupta MMp-1, MMp-8, MMp-13 ve MMp-18 yer alır.19 MMp-2 ve MMp-14 

(MT1-MMp) de kollajenik aktiviteye sahiptir. Ancak onların domain yapısı farklı 
olduğu için başka bir alt grupta sınıflandırılır.20 bu enzimlerin temel özellikleri, 
dört enzimden üçünün (MMp-1-8-13) intersitisyel kollajen I, II ve III’ü parça-
layabilmesidir. Ayrıca kollajenazlar ESM ve ESM olmayan diğer molekülleri de 
parçalayabilir.19 Yara iyileşmesinde MMp-1 düzeyinin arttığı ayrıca MMp-1/TIMp 
-1 oranının diyabetik ayak ülserinde yara iyileşmesi belirteci olduğu rapor edil-
mektedir.22

3.2. Jelatinazlar
jelatinaz-A (MMp-2) ve jelatinaz-b (MMp-9) bu grupta bulunur. bu enzimle-

rin diğer MMp’lerden farkı, ek olarak katalitik bölgelerinde üç adet fibronektin 
tip II benzeri bölge (sisteinden zengin jelatin bağlayan bölge) bulundurmalarıdır. 
bu bölge jelatin ve kollajene yüksek ilgi ile bağlanmaya neden olup, proteolitik 
aktiviteyi artırır ve elastolitik aktivitenin de temelini oluşturur.23

MMp-2, akciğerde bronş düz kas hücreleri, bronş epitelyum hücreleri ve 
fibroblastlar tarafından üretilir. bununla birlikte MMp-2 tip I kollejanazı yıkım-
layarak ESM’nin yenilenmesi olayından da sorumludur.24 Yapılan çalışmalara 
göre MMp-2’nin kolon kanserinde,25 meme kanserinde,26 prostat kanserinde,27 
yumurtalık (over) kanserinde ve akciğer kanserlerinde28,29 tümör dokusunda 
miktarı arttığı görülmüş ve bu artış prognozun kötüye gittiğini göstermiştir. 

MMp-9 akciğerde yangısal hastalıklar ya da infeksiyon esnasında stimüle olan 
bronş epitelyum hücreleri, alveolar tip II hücreleri, clara hücreleri, fibroblastlar, 
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endotel hücreleri ve düz kas hücreleri tarafından üretilir. Ayrıca lenfosit, lökosit, 
eosinofil, doğal katil hücreleri, makrofajlar ve mast hücreleri tarafından da üre-
tilir.30 Akciğer kanseri çalışmalarının çoğunda, serumda ve tümör hücrelerinde 
MMp-9 miktarının arttığı görülmüş ve bu da prognozun kötü olduğuna yorum-
lanmıştır.31 bu enzimin aynı zamanda diyabetik nefropati gelişiminde de rol aldı-
ğı gözlemlenmiştir. Yapılan bir çalışmada diyabetik nefropatili farelerde MMp-9 
seviyesinin arttığı görülmüştür.22

3.3. Stromelisinler
bu grupta yer alan MMp-3 (stromelisin-1), MMp-10 (stromelisin-2) ve MMp-

11 (stromelisin-3) kollajenazlara benzer bir dizilim gösterse de intersitisyel kol-
lajenazlar içinde yer almazlar. MMp-3 ve MMp-10 benzer yapı ve substrat özgül-
lüğüne sahiptir, fakat MMp-11 (stromelisin-3) bunlardan farklıdır. Matriks me-
talloproteinaz-3 ve MMp-10 ESM moleküllerinin miktarını azaltır ve proenzim 
halindeki MMp’ lerin aktivasyonunda da görev alır. Diğer yandan MMp-11’in ESM 
moleküllerine karşı etkisi çok düşüktür, fakat serpinleri çok çabuk parçalarlar.20

 Yapılan bir çalışmaya göre, Avustralyalı bilim adamları travmatik beyin yara-
lanmalarının ardından beynin zarar görmesinin, MMp-3 enziminin inhibisyonu 
yoluyla büyük ölçüde önlenebileceğini ortaya koymuştur.32 Matriks metallopro-
teinaz-11 propeptidin son kısmında C-terminalinde furin tanıma motifine sahip 
olduğu için intrasellüler yolla aktive edilir. bu izoenzimin fonksiyonları bilinme-
mektedir.33

3.4. Matrilisinler
Matrilisin-1 (MMp-7, putative matrix metalloproteinase1, pUMp 1) ve matri-

lisin-2 (MMp-26) nin yer aldığı bu grup, endometazlar diye de adlandırılır. Mat-
rilisinlerin yapısında hemopeksin benzeri bölge bulunmaz. Matrilisin-1 epitel 
hücreleri tarafından sentezlenir ve apikalde yer alır. Matrilisin-1 pro-α-defensin, 
faz-ligand, pro-tümör nekroz faktör (TNF) -α ve e-kaderin gibi hücre yüzey mole-
küllerini ayrıca ESM bileşenlerine de etki eder.19Matrilisin-2, bazı karsinomlarda 
ve endometriyum gibi bazı normal hücrelerde bulunur. çoğu MMp’ nin aksine 
yoğun şekilde intrasellüler yerleşim gösterir.34

3.5. Membran Tip Matriks Metalloproteinazlar 
Membran tip matriks metalloproteinazlar (MT-MMp) altı üyeden oluşur. Me-

melilerde, bu enzimlerin dördü Tip-I transmembran protein (MMp-14, MMp-15, 
MMp-16 ve MMp-24) ve ikisi de glikozilfosfatidilinositole (GpI) bağlı proteindir 
(MMp-17 ve MMp-25). Tüm MT-MMp’ lerin yapısındaki propeptid C-terminalin-
de furin belirleme sekansı vardır. bu yüzden intrasellüler şekilde aktive edilir ve 
muhtemelen aktif olan enzimler hücre yüzeyinde yer alır.35

Membran tip-4 matriks metalloproteinazlar hariç tüm MT-MMp’ ler pro-M-
Mp-2’ yi aktive edebilme yeteneğine sahiptir. Ayrıca ESM moleküllerinin mikta-
rını da azaltırlar ve MT-1-MMp Tip I, II ve III kollajenler üzerine kollajenolitik 
etkinliğe sahiptir.36

 bu enzimler hemen hemen insanlardaki tüm kanser tiplerinde yüksek mik-
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tarda görülür ve bunların görülmesi kötü huyluluk parametresiyle ilişkilendiril-
mektedir. Membran tip MMp’ lerin tümörlerde sürekli yüksek bir şekilde görül-
mesi, hücre migrasyonu, invazyonu, deneysel metastaz ve anjiyogenezisi teşvik 
etmesi,  in-vitro ve in-vivo çalışmalarla MT-MMp’lerin önemini göstermiştir.37

3.6. Diğer Matriks Metalloproteinazlar
bu grupta, yukarıdaki sınıflandırmaların dışında yedi tane MMp vardır.  bun-

lar arasında MMp-12, MMp-20 ve MMp-27 benzer domain yapısına ve strome-
lisinler gibi benzer kromozom dizilimine sahiptir. bu yüzden stromelisinler alt 
grubu olarak değerlendirilebilir.

Metalloelastaz (MMP-12) makrofajlar içinde tespit edilmiş, fakat hipertro-
fik kondrositlerde ve osteoklastlarda da bulunmuştur.38,39 Ekstrasellüler matriks 
molekülleri ve elastini yıkımlar, ayrıca makrofaj migrasyonunda da rol alır.40 
Abdominal aortik anevrizmada bu proteazın artığı görülmüştür. Ayrıca kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı tedavisinde önemli bir terapötik hedeftir.22

MMP-19 güçlü bir bazal membran yıkımlayıcı enzimdir. bunun yanında ESM 
molekülleri de yıkımlar.41 İnsan dokularında yaygın şekilde tespit edilmekte ve 
yara iyileşmesi, dokunun yeniden yapılanması ve epitelyal hücre migrasyonunda 
görev aldığı düşünülmektedir.42,43 Diyetle obezite oluşturulmuş ve deri kanserine 
duyarlılığı azaltılmış farelerde MMp-9 düzeyi düşük bulunmuştur.44

Enamelisin (MMP-20) dişe özgü bir MMp’dir. bu enzim domuz minesinde 
bulunmuş ve daha sonra insan odentoblastlarında görülmüştür. Amelogenini yı-
kımlar ve yeni oluşan diş minesinde bulunur.45 Amelogenin imperfecta, MMp-20 
ayrılma bölgesindeki mutasyona bağlı olarak yetersiz diş minesi oluşumuyla ka-
rakterize genetik bir bozukluktur.46

Diğer MMp’lerle benzer domain yapısına sahip olsa da menteşe bölgesi ve ka-
talitik bölgedeki aminoasit dizilimindeki farklılıklar nedeniyle diğer MMp’lerden 
ayrılır.47

Hastalıklı ve kanserli dokulardaki varlığı hakkında az bilgi vardır. Geçmiş ra-
porlara bakıldığında MMp-20, dil karsinomları ve odentogenik tümörlerde gö-
rülmektedir.48 Yapılan bir araştırmaya göre normal dokularla karşılaştırıldığında 
laringeal hücre karsinomlu hücrelerde MMp-20 yüksek miktarda bulunmuştur.49

MMP-21 ilk kez iribaşta bulunmuş, daha sonra ise fare,  insan ve çeşitli fötal 
ve yetişkin dokularında tespit edilmiştir.17 bunun yanında bazal ve squamöz kar-
sinomlarda, granülomatöz deri lezyonlarında makrofajlarda, fibroblastlarda ve 
dermatofibromlarda da bulunmuştur.50

Cysteine Array (CA MMP) (MMP-23) daha çok üreme organlarında bulu-
nur.51 Enzimin prodomain kısmında sistein bağlama motifi bulunmaz. Yapısında 
hemopeksin benzeri bölge de yoktur.20

Matrilysin-2(MMP-26) MMp ailesinin en küçük üyelerinden biridir. Matri-
lisin alt grubu üyesidir. Yapısında sadece sinyal peptid, prodomain ve katalitik 
bölge vardır. Fakat hemopeksin benzeri bölge içermezler.52
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MMp-26’nın yaygın şekilde epitelyal kökenli kanser hücrelerinde bulundu-
ğu literatürde yer almaktadır. bu enzimin tümör gelişimi ve anjiyogenezisde de 
fonksiyonu olduğu düşünülmektedir.53 Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar 
insan endometriyum hücreleri ve endometriyal karsinomlarda da MMp-26 oldu-
ğunu göstermiştir.54

MMp-26 yara iyileşmesi sürecinde keratinositlerde tespit edilmiş ve deri 
karsinojenezisinde de bulunduğu rapor edilmiştir.55 Gruber ve arkadaşlarının 
2012 yılında yaptığı bir çalışma, MMp-26’nın insan intervertebral disklerde bu-
lunduğunu gösteren ilk kaynak olmuştur. Fibrinojeni ve fibronektin, vitronektin, 
jelâtin, tip IV kollajen gibi ESM bileşenlerini yıkımlayabilir.56

MMP-27;İlk kez tavuk embriyo fibroblastlarında tespit edilmiştir. Tavuklarda 
bu enzim jelatin ve kazeini parçalar ayrıca enzim kendi otolizisini yapabilme özel-
liğine sahiptir. Fakat enzimin memeliler üzerindeki etkisi çok az bilinmektedir.20

Epilisin (MMP-28);kalp, akciğer, plasenta, testis ve gastro-intestinal kanal 
gibi birçok dokuda bulunur. bu enzim deride keratinositlerde tespit edilmiş ve 
yara iyileşmesinde enzim düzeyinin arttığı görülmüştür. bu yüzden yara iyileş-
mesinde rolü olduğu düşünülmektedir.57 Ayrıca romotoid artriti ve osteoartriti 
olan hastaların kıkırdak dokularında MMp-28 düzeyinin arttığı da görülmüştür.58

Matriks metalloproteinaz-28 epitelyal hücrelerde bulunmuştur ve farklı 
fonksiyonları olduğu düşünülmektedir. Aslında solunum epitelyal hücrelerinde 
yüksek miktarda olmasına rağmen akut bakteriyel enfeksiyonlara yanıtta azal-
dığı görülmüştür. bu durumun aksine enfekte makrofajlarda MMp-28’in arttığı 
görülmüştür.59

Ayrıca MMp-28 pankreatik adenokarsinom, over karsinom ve kolon adeno 
karsinomları gibi çeşitli karsinomlarda yaygın bir şekilde bulunduğu gösteril-
miştir. Diğer taraftan kolon kanserinde MMp-28 miktarının azaldığı gösterilmiş-
tir. bu enzimin tümör gelişiminden ziyade doku homeostazisinde fonksiyonu ol-
duğu vurgulanmıştır.60

4. MMP Enzim Aktivitesinin Düzenlenmesi
Fizyolojik şartlar altında MMp’lerin proteolitik aktiviteleri üç basamakta in-

celenir. bu basamaklar inaktif proMMp aktivasyonu, transkripsiyon ve aktif MMp 
inhibisyonudur.
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Şekil 2.Transkripsiyon, proenzimin aktivasyonu ve proteolitik enzim aktivitesinin 
inhibisyonu. MMpenzimaktivitesininregülasyonu.64 

4.1. İnaktif Zimogenlerin Aktivasyonu
 MMp’ler pre-proenzim şeklinde sentezlenir ve çoğu inaktif latent zimogen 

pro-enzim formunda salgılanır. bu latent zimogenlerin aktivasyonu kompleks 
mekanizmalar tarafından yapılır. bazı MMp’ler (MT- MMp ve MMp-3) diğer 
pro-MMp’lerin aktivasyonları için önemli role sahiptir, ancak aktivasyon için bu 
MMp’lerin plazminler gibi diğer proteazlarla işbirliği de gereklidir. MMp’lerin te-
mel fizyolojik aktivatörü olan plazmin, fibrine bağlı doku plazminojen aktivatörü 
ve spesifik hücre yüzeyine bağlı ürokinaz plazminojen aktivatörü (upA) aracılı-
ğıyla plazminojenden meydana gelir. 

plazminojen ve upA membranla bağlantılı olduğu için her ikiside proMMp ak-
tivasyonundan ve ESM yıkımlanmasından sorumludur.19 Ayrıca düşük pH ve ısı 
uygulaması da aktivasyona yol açabilir. proMMp’lerin aktivasyonu hücre dışında 
(proMMp-2 aktivasyonu) veya hücre içinde (MT-MMp’ler) olabilir.61
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Şekil 3. pro-MMp’lerin aktivasyonu. pro-MMp’ler proteinazlar veya proteolitik olmayan 
ajanlar tarafından aktive edilebilir. Şekildeki gri daireler katalitik bölgeyi ve gri 

dairelerin ortasındaki beyaz renkli alan Zn içeren katalik bölgeyi temsil eder. Siyah çizgi 
şeklinde görülen ve üzerinde sistein rezidüsü (C) ile siyah dikdörtgen şeklinde cezbedici 

bölge bulunan yapı propeptiddir. SH; sisteine ait sülfidril. Siyah dikdörtgen şeklindeki 
cezbedici bölge, MMp’leri aktive eden kısımdır. Tam aktivasyon propeptidin tamamen 

molekül içinden moleküler aralığa ayrılmasıyla gerçekleşir.19

MMp’ler, proteazlar tarafından veya tiol modifiye ajanlar, okside glutatyonve 
reaktif oksijenler gibi kimyasal ajanlar tarafından in-vitro olarak aktive edilebi-
lirler. Aktive olmuş MMp’ler diğer MMp’lerin aktivasyon sürecine katılabilir.19 Gu 
ve arkadaşları serebral iskemide nitrik oksitin, sistein rezidüsündeki tiol grubuy-
la reaksiyona girmesi sonucu proMMp-9’u aktive ettiğini göstermiştir. böylece 
in-vivo ortamda proMMp’lerin kimyasal aktivasyonunu ortaya koymuştur.62 Mat-
riks metalloproteinazların doku inhibitörleri MMp’ler ile etkileşime girerek bu 
aktivasyon mekanizmasını bozabilirler.63

4.2. Transkripsiyon 
MMp’lerin gen ekspresyonu tümör nekrozis faktör α (TNF-α), interlökin-1 

(IL-1) gibi yangısal sitokinler, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (pDGF) gibi 
birçok büyüme faktörü ve hormonlar tarafından uyarılır. transforme büyüme 
faktörü-β (TGF-β), kortikosteroidler, heparin, prostoglandin E2 (pGE2) ve diğer 
eikozonoidler ise MMp gen ekspresyonunu inhibe eder.64 
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4.3. Aktif MMP’lerin İnhibisyonu
MMp’leri inhibe eden bazı faktörler belirlenmiştir. bunlardan biri plazma 

proteinaz inhibitörü olarak bilinen α2-makroglobulin ve diğeri antikollajenaz 
aktiviteye sahip serum C-reaktif proteindir.23 bir de invivo koşullarda MMp akti-
vasyonunun düzenlenmesinde önemli role sahip TIMp’ler vardır. Ayrıca tetrasik-
linler, heparin ve sentetik inhibitörler de MMp inhibitörleridir.64

MMp doku inhibitörleri bugüne kadar test edilmiş ve tüm MMp’leri inhibe 
ettiği görülmüştür. Fakat TIMp-1’in, MT1-MMp, MT3-MMp, MT5-MMp ve MMp-
19’u inhibisyonu zayıftır.65 MMp’lerin inhibisyonu gen expresyonu, transkripsi-
yon, translasyon ve aktivasyon düzeyinde oluşabilir ya da inhibitörlerin uygulan-
masından da etkilenebilir.61

5. Matriks Metalloproteinaz Doku İnhibitörleri 
TIMp’ler 184-194 aminoasit içeren MMp inhibitörleridir. bu inhibitörler 21-

29 kDa olup yaklaşık 125 aminoasit içeren N-terminal bölge ve 65 aminoasit içe-
ren C-terminal bölge içererirler. Her bölge üç adet korunmuş disülfit bağı içerir. 
Omurgalılarda TIMp-1-2-3-4 olmak üzere dört adettir ve ekspresyonları dokula-
rın oluşması sırasında düzenlenir.66

TIMp’ler de MMp’ler gibi endotel hücreleri, kan hücreleri, bağ dokusu hüc-
releri, düz kas hücreleri, makrofaj hücreleri tarafından sentezlenirler. TIMp’ler 
MMp aktivitesini inhibe etme bakımından birbirlerine benzerlik gösterse de gen 
ekspresyonu düzenlenmesi yönünden farklılıklar gösterir. MMp türlerine göre 
özgüllükleri değişir. Örneğin; MMp-9 TIMp-1 ile inhibe edilir.67

MMp inhibitörlerinin etkili olabilmeleri için moleküllerinin şu özellikleri ta-
şıyor olması gerekir;  enziminZniyonu içeren aktif bölgesi ile şelasyon yapabilen 
fonksiyonel bir grup (karboksilik asid, sülfidril gibi) (I) enzimle hidrojen bağı ya-
parak etkileşebilen en az bir fonksiyonel grup (II) ve enzimin uygun bölgeleriyle 
van der waals etkileşimi yapabilen en az bir zincire sahip olmalıdır (III).68

6. Metalloproteinaz Doku İnhibitörlerinin Etki Mekanizması
TIMp’lerin yapısında MMp’lerin aktif bölgesine bağlanarak onları inhibe 

eden amino-terminal bölge bulunur. TIMp’ler MMp’lerle kovalent bağ olmayacak 
şekilde ancak 1:1 oranında sıkı kompleksler oluşturur.66 MMp’lerin proMMp-2 
ve proMMp-9 zimogenleri MMp’lerin aktif olmaya hazır formlarını gizlerler. bu 
pro-enzimlerin TIMp’lere bağlanması için, TIMp’lerin c-terminal bölgesi (inhi-
bitör olmayan bölge) ile proMp’lerin hemopeksin benzeri c-terminal bölgesi 
arasında etkileşme olur. bağlanma sonucu oluşan kompleksler TIMp’lerin ami-
no-terminal bölgesini bloke etmediği için MMp inhibitörü gibi etki gösterirler.69

8. Metalloproteinaz Doku İnhibitörlerinin Kullanımı
Kardiovasküler hastalıklar ve kanser için gen terapisi veya direkt protein 

uygulaması gibi TIMp’lerin de terapötik amaçlı kullanımı, hastalık gelişiminin 
erken döneminde hala kullanılmaktadır. Ancak, özellikle küçük moleküllü inhi-
bitörlerle yapılan klinik denemeler olumsuz sonuçlar verdiği için endojen inhibi-
törler olan TIMp’lerin uygulanması için açık bir potansiyel vardır.19
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Anevrizmalı ratlarda, TIMp-1’in lokal ekspresyonu anevrizma hasarların-
dan ve yaralanmalarından koruma sağlamıştır. Ancak spesifik olmayan TIMp’ler 
birçok MMp’yi inhibe ettiği için bu dezavantajdır. başarı için en iyi yol spesifik 
proteinazları hedef almak için TIMp özelliklerini değiştirerek yeniden geliştir-
mektir.70Örneğin; MMp-1-3-9 glioma hücreleri üzerinde anti-invaziv etkiye sahip 
akrep toksini olan klorotoksin gibi proteinler tarafından inhibe edilir. Fakat bu 
proteinlerin MMp inhibisyonu üzerine etki mekanizması bilinmemektedir.71

Son yıllarda peptit ve peptit olmayan yapıda sentetik MMp inhibitörleri de 
üretilmiştir. bunlar özellikle kanser tedavisinde olmak üzere periodontal hasta-
lıklar, kardiyovasküler hastalıklar, yangısal hastalıklar ve artrit gibi hastalıkların 
tedavisinde denenmiştir.72 Özellikle etki gücünün yetersizliği ve bazı vakalarda 
iskelet kas ağrısı ve tendinit gibi istenmeyen yan etkiler görülmesi nedeniyle ba-
şarısızlığı kanıtlanmıştır.73

9. Metalloproteinazların Sentetik İnhibitörleri
Yapılan son farmakolojik çalışmalar MMp’leri hedef alan sentetik inhibitör-

lerin geliştirilmesi üzerine yoğunlaşmaktadır. Sentetik MMp inhibitörleri pepti-
domimetik, nonpeptidomimetik inhibitörler, tetrasiklin türevleri ve bifosfonatlar 
olmak üzere dört gruba ayrılabilir.74

peptidomimetik inhibitörler katalitik bölgedeki Zn atomunu yarışmalı olarak 
şelatlayarak inhibisyon yapar.  bu grupta yer alan batimastat, klinik denemelerde 
ilk kullanılan inhibitördür ancak suda çönürlüğünün zayıf olması, biyoyararla-
nımının düşük olması gibi problemlerden dolayı insanlardan ziyade rodentler 
üzerinde yapılan çalışmalarda tercih edilmemktedir.75

bu yüzden klinik öncesi çalışmalar batimastat ile klinik çalışmalar (insanlar 
üzerinde) ise biyoyararlanımı daha iyi olan marimastat kullanılmaktadır.76Mari-
mastatın faz II ve III çalışmalarında anti-kanser etkisi görüldükten sonra faz III 
çalışmaları tamamlanmıştır.77

peptidomimetik inhibitörlerin oral biyoyararlanımlarının iyi olmaması (ma-
rimastat hariç), MMp’lere spesifik olmamaları gibi sorunları önlemek için non-
peptidik inhibitörler sentezlenmiştir. bunlardan bazıları klinik öncesi çalışma-
larda anti-tümöral etki göstermiş ve klinik gelişmeler için seçilmiştir.69

Tetrasiklin türevleri yalnız MMp’lerin aktivitelerini değil üretimlerini de in-
hibe eder ve bu yüzden dejeneratif osteoartrit, periodontit ve kanser gibi bazı 
hastalıkların tedavisi için araştırılmaktadır. bu grup hem tetrasiklin, doksisiklin 
ve minosiklin gibi klasik antibiyotikleri hem de kimyasal yapısı değiştirilmiş an-
timikrobiyal etkinlikleri olmayan yeni tetrasiklin analoglarını içerir.78

Amerikan gıda ve ilaç dairesi (FDA) MMp inhibitörü olarak sadece doksisiklin 
için onay vermiştir.79

bifosfonatlar uzun yıllar kalsiyum denge bozukluğunda, son zamanlarda da 
multiple miyelom ve meme kanserli hastalarda kemik metastazını hafifletmek 
ve engellemek amacıyla kullanılan ilaç grubudur. Etki mekanizmaları henüz bi-
linmemektedir.80



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar122

Gerçek şu ki bu ajanlar yıllarca klinik çalışmalarda kullanılmıştır ve MMp in-
hibisyonuna katkısı için kanser hastaları ve diğer hastalarda farmakolojik ve tok-
sikolojik olarak araştırılmaları tavsiye edilmektedir.
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YAŞLANMA VE FİZİKSEL AKTİVİTE

Aysel YILDIZ1

Yaşlanma, doğum ile başlayan; önlenmesi mümkün olmayan; bireyi fiziksel, 
sosyal, biyolojik ve psikolojik yönlerden etkileyen progresif bir süreçtir (Apfel-
dorf et al,. 2003; Duyar, 2008). Yaşlanma süreci organizmanın, organ, doku, hücre 
ve gen düzeyinde yaşam fonksiyonlarını aksatacak şekilde değişimi ile o tür için 
beklenen ömür süresinin sonuna doğru gelinmesini ifade eder. Özellikle hücre 
kaybı, metabolizmadaki yavaşlama, spontan ve çevresel etkenlerle oluşan mutas-
yonlar ile hızlanır (Steves et al,. 2012; Vasto et al,. 2010). Fiziksel aktivite sağlığın 
korunmasında kullanılabilecek doğal, ucuz ve en eğlenceli yöntemlerden biri ol-
makla birlikte global dünyada her yaş grubunda olduğu gibi yaşlı bireylerde de 
aktiviteye katılım oranları düşmektedir. bu durum başta bulaşıcı olmayan has-
talıklar olmak üzere kronik progresif sağlık sorunlarına zemin hazırlamaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü psikogeriatrik yaşlılık evresi tanımında 65 yaş ve üstünü 
yaşlı, 85 yaş ve üstünü de çok yaşlı olarak bildirmektedir. Gerontolojistler de 65-
74 yaş arasını genç yaşlılık, 75-84 yaş arasını orta yaşlılık ve 85 yaş üzerini ileri 
yaşlılık (ihtiyarlık) dönemi olarak sınıflamaktadır (beğer, 2012).

Yaşlanma sürecinin mekanizmasına ilişkin 130’un üzerinde teori vardır. bun-
lar arasında immünolojik ve otoimmün faktörler, serbest radikaller ile genetik 
faktörlere ilişkin teoriler öne çıkmaktadır. 70 yaşındaki bir bireyin fiziksel ve 
zihinsel işlevlerini iyi bir şekilde yerine getirebilmesine karşın, bir diğerinin te-
mel ihtiyaçlarını karşılamakta dahi zorlanması rastgele ortaya çıkan bu yaşlanma 
mekanizmalarına bağlanmaktadır (WHO, 2018; Kim ve jazwinski 2015). 

Doğum oranlarında düşüş, hastalık tanı ve tedavi başarısında artışa paralel 
olarak ortalama yaşam süresinin uzaması ile dünya genelinde yaşlı popülasyon 
artmaktadır (WHO, 2015). bugün 80 yaş ve üzeri 125 milyon insan olduğu bildi-
rilmektedir. 2050 yılına kadar sadece çin’de 120 milyon insanın 80 yaş ve üzerin-
de olacağı tahmin edilmektedir. Ayrıca 2050 yılında dünyada 434 milyon insanın 
80 yaş ve üzerinde olacağı beklenmektedir (WHO, 2018). Türkiye İstatistik Kuru-
mu’na göre; 2016 yılında ülkemizde 65 yaş ve üzeri yaşlı nüfus toplam nüfusun 
yaklaşık %8’i olarak belirlenmiştir. 2023’te bu oranın %10,2; 2050 yılında %20
,8, 2075 yılında ise %27,7’ye yükseleceği öngörülmektedir (TÜİK, 2016). Yaşlan-
ma ile karşımıza çıkan, vücut sağlık ve işlevlerini etkileyen, önlenebilir ve ön-
lenemez değişikliklerin anlaşılması bu sürecin siyasi, sosyal, tıbbi ve ekonomik 
etkilerinin hafifletilmesi için önemli bir basamaktır (Loretta, 2007). 

Yaş alma ile kardiyovasküler, pulmoner, endokrin, metabolik, nörolojik, 
kas-iskelet, gastrointestinal, hepatik genitoüriner sistemlerde meydana gelen 
negatif değişiklikler bireyde biyopsikososyal açıdan çeşitli işlevlerde bozulmala-

1    Dr. Öğr. Üyesi, Marmara Üniversitesi Sağlık bilimleri Fakültesi Fizyoterapi ve Rehabi-
litasyon bölümü
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ra neden olur. Kronik hastalıklar, enerji ve efor kaybı, bireyde yetersizlik hissini 
tetikler. Geriatrik populasyonun %91’inde, en az bir, %77’sinde, en az iki kronik 
sağlık sorunu bulunmaktadır (Tablo 1). 

Tablo 1: Geriatrik bireylerde problemler ve mortalite nedenleri (WHO, 2003)
En sık karşılaşılan tıbbi problemler En sık mortalite nedenleri

İnaktivite artışı
Denge problemleri
Kognitif problemler
Komorbit hastalıklar
İdrar-gaita problemleri
Uykusuzluk
Sosyal izolasyon 
Tanıda karşılaşılan güçlükler
Tedavi komplikasyonları
Aile desteği ve katılım

Kalp hastalıkları 
Malign tümörler 
Serebrovasküler hastalıklar 
Kronik obstruktif akciğer hastalıkları
pnömoniler ve Enfluenza
Diabet
Siroz
Ateroskleroz.
Kazalar

Sağlık problemlerine ek olarak yaşlanma ile iş veriminde azalma/çalışama-
ma ve devamındaki emeklilik sürecinde aile desteğini bulamayan geriatriklerde 
boşluğa düşme hissi ile toplumsal yaşama katılım sorunları da baş göstermekte-
dir. bu süreci ailesi ile karşılayan bireylerin bir kısmı aile içi dinamik ve rollerin 
değişimine adaptasyonda zorluk yaşamaktadır. Kendine güvende azalma, bakım 
ihtiyacına artışlar, sağlık sorunları ve yakın çevrede meydana gelen eş, arkadaş 
kayıpları geriatrik bireyin sosyal yaşama katılımını negatif yönde etkilemektedir 
(Anderson G, 2010; Aslan M & Hocaoğlu ç, 2017). bütün yaş gruplarında oldu-
ğu gibi geriatrik popülasyonda da tütün ürünleri ve alkol kullanımından uzak 
durmak, düzenli fiziksel aktivite, sağlıklı beslenme ve davranış biçimini yaşama 
entegre etme yaşlanma sürecinde önlenebilir değişiklikler üzerine etkili uygula-
malardır (Owen & çelik, 2018).

Fiziksel aktivite günlük yaşamda iskelet kaslarının kullanımı ile kalp ve solu-
num hızında artışa neden olan her türlü faaliyet olarak tanımlanır. Günlük yaşam 
kapsamında yapılan aktiviteler, oyunlar ve sporlar da bu tanım kapsamında yer 
alır (WHO, 2011). Fiziksel aktivitenin değerlendirilmesinde günlükler, aktivite 
kartları, aktivite şiddeti algısını ölçen skalalar, anketler ya da daha objektif so-
nuçlar veren pedometre ve akselerometreler kullanılabilir (Şahin, 2010). Klinik 
araştırmalarda gün içinde geçirilen farklı yoğunluklardaki aktivitelere ve sedan-
ter zamana yönelik eşdeğerlik tabloları da kullanılmaktadır (Tablo 2) (Freedson, 
Melanson & Sirard, 1998).

Fiziksel inaktivite sağlık, ekonomik, çevresel ve sosyal sonuçlara yol açan pan-
demik bir durumdur (Kohl 3rd, 2012). 60 yaşın üzerindeki insanların %45’inin; 
75 yaş ve üzerindeki kişilerin %75’inin sağlığın korunmasına yönelik fiziksel ak-
tivite önerilerine uymadığı bildirilmektedir (Hallal et al, 2012; Australia’s health 
2014). 70-79 yaş arası erişkinlerde günlük yürüyüş süresi 10 dakikanın altında 
iken oturularak geçirilen sedanter zamanın 7 saatin üzerinde olduğu saptanmış-
tır (CDC, 2011). 22 araştırmanın yer aldığı bir sistematik literatür taramasında 
artan yaş ile sedanter geçirilen zamanın da arttığı; komorbit durumları olan ve 
olmayan yaşlılarda oturma süresinin günlük 9 saat ve üzerine kadar çıkabildiği 
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rapor edilmiştir (Harvey et al., 2015). bu sonuçlar inaktivitenin geriatrik popü-
lasyonda kronik patolojiler ve özellikle bulaşıcı olmayan hastalık gelişimine etki-
sini destekler niteliktedir.

Tablo 2: Sedanter davranış ve farklı yoğunlukta fiziksel aktivite tanımları

Yoğunluk Örnekler Harcanan 
Enerji (MET)

Akselerometre eşik 
değeri (adım/dk)

Sedanter Oturma, uzanma 1.0-1.5 <100

Hafif Ayakta durma, kişisel bakım, ev iç 
aktiviteler 1.6-2.9 100-1951

Orta Tempolu yürüyüş ve eş değer sporlar 3.0-5.9 1952-5724
Şiddetli Koşu, zorlu fiziksel antreman ≥6 ≥5725

MET: Metabolik eşdeğer

Geriatrik bireylerde egzersiz ve/veya aktivite yapmama nedenleri çözümlen-
mesi gereken bir diğer önemli bir sorundur. bu nedenler sıklıkla sosyal destek 
eksikliği, önceki alışkanlıklar, aktiviteye katılım dışındaki öncelikler, enerji eksik-
liği, zaman eksikliği ve kötü hava koşulları şeklinde sıralanırken diğer faktörler 
yaralanma korkusu, egzersiz bilinci/farkındalığı olmayışı ve uygun egzersiz yer-
lerine erişimde zorluklar olarak bildirilmektedir. Katılımcıların bir kısmı ise fi-
ziksel aktivite uygulamalarını tehlikeli hatta zararlı bulduğu için yapmadığını ifa-
de etmektedirler (Franco et al., 2015). Oysa düzenli egzersiz programına katılan 
yaşlı yetişkinler kardiyovasküler fonksiyon, dayanıklılık ve kas gücünü arttırabi-
lir, fonksiyonel kapasiteyi geliştirebilir ve kalp hastalığı, inme, diyabet, sarkope-
ni ve osteoporoz risk faktörlerini azaltabilirler. Ayrıca egzersizin tüm nedenlere 
bağlı mortaliteyi azalttığı ve ruh halini iyileştirdiği de bilinmektedir (Rahl, 2010; 
Wannamethee & Shaper, 2014; Grøntved et al., 2014). Fiziksel aktivite ve düzenli 
egzersiz geriatrik bireylerde kronik hastalıkların önlenmesi, tedavisi ve tedavi 
sonrası nüksü önlemede vazgeçilmez yöntemdir. Kılavuzlar özellikle uzun süreli 
oturma aralarına eklenen kısa süreli ayakta durma ve hafif aktiviteleri işaret et-
mekte; hiç aktivite yapmamaya karşı minimal uygulamaların sağlık ve fonksiyo-
nel yararına değinmektedir. (Sparling et al., 2015). 

Dünya Sağlık Örgütü, İngiltere, Kanada ve Avusturya Fiziksel Aktivite Kıla-
vuzları ile klinik araştırmalar, 65 yaş ve üzeri erişkinler için haftada en az 150 
dakika orta derece veya 75 dakika şiddetli ya da orta-şiddetli aktivite kombinas-
yonlarını önermektedir. Zamanla orta dereceli fiziksel aktivitenin 300 dakikaya 
çıkarılmasının yararlı olacağı belirtilmektedir. Haftada 2 gün ve üzeri kuvvetlen-
dirme egzersizleri; haftada 3 gün ve üzeri denge ve koordinasyon egzersizlerinin 
programa eklenmesi gerektiği vurgulanmaktadır. Daha yaşlı bireylerde sedanter 
geçirilen sürenin sınırlandırılmasının; uzun süreli egzersiz yapamayan, toleransı 
zayıf bireylerde ise gün içine bölünmüş 10-15 dakikalık aerobik aktivitelerin 1 
seanslık uzun egzersiz gibi etkili olduğu bildirilmektedir. Kronik hastalığı olan 
kişiler de bireyin yeteneği ve içinde bulunduğu koşullar çerçevesinde aktiviteye 
devam etmesi önerilmektedir (WHO, 2015; UK physical activity guidelines, 2011; 
Australian older adult physical activity guidelines 2014; public Health Agency of 
Canada 2011; powell, paluch & blair, 2011; Warburton, Nicol, & bredin, 2006; 
Sjögren et al., 2014).
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Geriatrik bireylerde fiziksel aktivite ve egzersizde dikkat edilmesi 
gereken noktalar

	 İnaktif yaşlıda izometrik egzersizler ve aşırı şiddetli aktiviteler engellene-
rek, ısınma ve soğuma periyotları daha uzun tutulmalı, hedefe ulaşılma son-
rası daha düşük şiddet ve sürede yaşam boyu devam ettirilmelidir. Yüksek 
düşme riski nedeniyle denge, fleksibilite ve kuvvetlendirme eğitimine akti-
vite programlarında mutlaka yer verilmelidir.

	 Geriatrik obez hastalarda aktivite programlarının planlanmasında kişinin 
kas, kemik yapısı, denge problemi varlığı, görme ve işitme sorunları, komor-
bit hastalıkları ve kognitif fonksiyonları göz önüne alınmalıdır. bu olgularda 
programa daha basit egzersizlerle başlanıp aktivite seviyesi kardiyopulmo-
ner sistem cevabı temelinde dereceli olarak arttırılmalıdır. Geniş kas grupla-
rına yönelik egzersizlerin yanı sıra yük bindirmeyen egzersizler, fleksibilite 
egzersizleri, dirençli egzersizler, aerobik ve anaerobik egzersizler program 
kapsamında kullanılmalıdır.

	 Diyabetli bireylerde aktivite öncesi glikoz takibi yapılmalı; kullanılan ilaçla-
rın etki mekanizmaları temelinde programa yön verilmelidir.

	 Hiperlipidemisi olan yaşlılarda tedavi kapsamında statin kullanımının yay-
gınlığı göz ardı edilmemeli; anamnezde mutlaka sorgulanmalıdır. İlaca baş-
lanan erken dönemde statin kullanımının kas ağrısı, yorgunluk ve halsizliğe 
yol açtığı ve bu durumun fiziksel aktivite şiddeti ve katılımı ciddi derecede 
etkileyeceği unutulmamalıdır (Statin kullanan hastalar günde 0,03 MET 
daha az enerji harcar. bu da 78 kg’lık yaşlı bir kişi için günde 56 kcal veya 
haftada 151 dakika yürüyüşe karşılık enerjinin harcanamaması anlamına 
gelir). Statin kullanan olgularda fiziksel aktivite seviyesindeki düşüş zaman-
la azalsa da ilaç kullanmayanlara göre performans farkının devam edebile-
ceği akıldan çıkarılmamalıdır.

	 bağımlılığın artması ve/veya ölüme karşı bireyi savunmasız bırakan fiz-
yolojik işlevlerin, güç ve dayanıklılığın azalması ile karakterize tıbbi bir 
sendrom olarak tanımlanan kırılganlık bu popülasyona uygulanan aktivite 
programlarında atlanılmaması gereken bir diğer önemli noktadır. Kırılgan-
lık genç yaşlarda meydana gelebilse de program kapsamında daha çok en 
yüksek risk grubu olan 85 yaş üzerindeki yaşlı yaşlılara odaklanılmalıdır. 
Kırılganlığın egzersiz için kontrendikasyon olmadığı akıldan çıkarılmama-
lıdır. Küresel eğilimler göz önüne alındığında özellikle sarkopeniyi işaret 
eden yaşa bağlı kullanmama, kas gücü ve fonksiyon kaybına yönelik uygula-
malara da ağırlık verilmelidir.

	 Sarkopenisi olan yaşlılarda fiziksel aktivite ve egzersiz programları kapsa-
mında direnç veya ağırlık eğitimi vurgulanmalıdır. Orta-yüksek yoğunlukta 
direnç eğitimi sarkopeni, fonksiyonel durum, kemik yoğunluğu, kardiyome-
tabolik sağlık, mental ve kognitif yetersizlik ile kalça kırığına karşı protektif 
etki sağlamakta; aerobik kapasiteyi geliştirerek yürüyüş gibi aktivitelerde 
dayanıklılık ve uyum sürecine olumlu yönde katkı sağlamaktadır.

	 Fiziksel aktivitenin yaş grubuna uygun olarak güvenli ve ulaşılabilir me-
kanlarda yapılması önerilse de yaşlı ve zayıf yetişkinlerde bireysel egzer-
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siz yapma becerisi ve kendine güven de ayrıca geliştirilmeye çalışılmalıdır 
(Chodzko-Zajko et al., 2009; Yıldız, 2014; Garber et al., 2011; Studenski et 
al., 2011; Yıldız, 2016; bauman et al., 2016; Valenzuela, 2012; Kemmler, Ha-
berle & von Stengel, 2013; Sagar et al., 2015; Chung, Thilarajah & Tan, 2016; 
Fiatarone, 2014).

Sonuç olarak yaş alma ile fonksiyonlarda meydana gelen çeşitli kayıplara ek 
olarak bireyin fiziksel aktivite seviyesi de azalmaktadır. Fiziksel aktivite düzeyin-
deki düşüşler kronik progresif halk sağlığı problemlerine zemin hazırlamaktadır. 
Kişiye özel yapılandırılan fiziksel aktivite programları tedavi ve koruyucu kom-
ponentleri ile bireyin sağlık kazanımı ve yaşam kalitesini olumlu yönde etkile-
mektedir. Geriatrik bireylerin fiziksel aktivite programında hedef kazanımların 
sağlanması için bireyin tercihleri ve amacı doğrultusunda; fonksiyonel ve fiziksel 
kapasitesine uygun egzersizlerin verilmesi temel teşkil etmektedir. Aktif yaşam 
tarzını destekleme ve programa uyumu sürdürme stratejileri başlığı altında çev-
resel ve finansal bakımdan fiziksel aktivite olanaklarının iyileştirilmesi; aktivite-
ye katılımın sağlığa faydaları konusunda farkındalığın yaratılması ve risklerin en 
aza indirilmesine yönelik çalışmalara ağırlık verilmesi önemlidir.
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NÖRORADYOLOJİ VE BAŞ-
BOYUN RADYOLOJİSİNDE İLERİ 

GÖRÜNTÜLEME METODLARI

Gökhan POLAT1

Radyoloji pratiğinde nöro-görüntüleme ve baş-boyun görüntülemesi önemli 
bir yer tutmaktadır.bu bölgelerin değerlendirilmesi kompleks anatomik yapısı 
nedeniyle oldukça zordur. bu nedenle nöro-görüntüleme ve baş-boyun görüntü-
lemesinde farklı özellikleri ve yapıları değerlendirebilecek radyolojik tetkikler 
gerekmektedir.bunlar o bölgenin kanlanmasını gösteren perfüzyon görüntüle-
me, kanama odaklarını değerlendirecek kan duyarlı sekanslar, nörometabolik 
komponentleri değerlendirecek manyetik rezonans görüntüleme(MRG) spekt-
roskopi değerlendirme, lenf nodları ve nodüler kitlelerin elastikiyetini değer-
lendirecek ultrason elastografi, vasküler anatomi ve patolojileri değerlendirecek 
bilgisayarlı tomografi(bT) anjiografi, beyin   traktuslarını değerlendircek difüz-
yon tensor görüntüleme bunlardan bazılarıdır. bu yeni radyolojik görüntüleme 
metodları radyologlara ve klinisyenlere yol gösterici önemli bilgiler sağlamakta-
dır. bu çalışmamız da bu ileri görüntüleme metodlarını değerlendireceğiz.

Difüzyon MRG
Difüzyon MRG voksel içerisindeki su moleküllerinin hareket edebilirliğini de-

ğerlendirme temeline kurulmuş bir görüntüleme yöntemidir (pirimoglu et al., 
2016). İki tip difüzyon tariflenmiştir; İzotropik difüzyon ve Anizotropik difüz-
yon; İzotropik difüzyon mikroyapıları rastgele dizilmiş moleküllerin hareketini 
tanımlarken anizotropik difüzyon belli bir düzene göre dizilmiş moleküllerin ha-
reketini tanımlar. Tümör karekterizasyonu ve serebral iskeminin saptanmasın-
da oldukça faydalı bir yöntemdir. Su molekülleri ne kadar hareketli ise difüzyon 
görüntülerde o kadar hipoatenüedir; ventriküllerdeki beyin omurilik sıvısının 
siyah görünmesi serbest difüzyon gösterebilmesinden kaynaklanmaktadır (pi-
rimoglu et al., 2016). Intraselüler ve ekstraselüler kompartmanlar karşılaştırıl-
dığında ekstrasellüler sıvı serbest difüzyon gösterirken intrasellüler sıvı görece 
difüzyon kısıtlılığı gösterir, yüksek gradeli malinitelerde ve akut evre enfarktlar-
da intrasellüler sıvı miktarı artacağı için difüzyon kısıtlılığı artacaktır. Difüzyon 
oluşturmak için kullanılan gradyent gücü ve süresini gösteren faktöre b değeri 
denir, nörogörüntüleme  uygulamalarında b değeri 1000 olarak kullanılmakta-
dır1. ADC haritası, difüzyon ağırlıklı görüntüden T2 etkisinin çıkarılmasıyla elde 
edilen difüzyon büyüklüğünü gösteren görüntülerdir (baliyan, Das, Sharma, & 
Gupta, 2016) . 

1    Uzm.Dr., Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi,Radyoloji A.D. Erzurum
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Resim 1: Difüzyon görüntülemede b haritasında(A) hiperintens ,ADC haritasında(b) 
hipointens difüzyon kısıtlayan lezyon izlenmektedir.

Difüzyon Tensor Görüntüleme
Difüzyon tensör görüntüleme difüzyonu en az 6 yönde değerlendiren ve han-

gi yönlerde kısıtlanma olduğunu gösteren sayısal verilerden oluşan görüntüdür. 
Özellikle anizotropik difüzyon, beyaz cevher anatomisinin değerlendirilmesinde 
önemlidir (pirimoglu et al., 2016). Akson içerisindeki sıvının akson boyunca di-
füzyonu aksona dik difüzyondan daha hızlıdır bu mantıkla elde edilen traktografi 
sayesinde tümör cerrahisini yönlendirmede yolak tutulumu ve yaygınlığı hak-
kında bilgi sağlayarak postoperatif morbidite ve mortalitenin azalmasına katkı 
sağlar. Tümörlerin traktusları yaylandırması, infiltrasyonu ve aynı zamanda trav-
maya bağlı difüz aksonal hasarın gösterilmesinde DTG önemli yer tutmaktadır 
(pirimoglu et al., 2016).

Resim 2: Difüzyon tensor görüntülemede aksonların oluşturduğu traktuslar 
izlenmektedir.
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Fonksiyonel MRG
Fonksiyonel MRG tekniği kontrast olarak beyinde aktivite olan alana giden 

kan miktarındaki artış ve kandaki oksijenasyon durumunu(oksiHb/deoksiHb 
oranı) kullanarak beynin motor ve duysal işlevleri yerine getiren fonksiyonel 
anatomik bölgelerinin saptanarak haritalamasını sağlayan yöntemdir(buchbin-
der, 2016). İşlem esnasında hastaya belirli komutlar verilerek yada görsel, işitsel 
veya duysal uyaranlar vererek istenilen lokalizasyonların aktive olması sağlanır. 
preoperatif hastalarda kitlenin fonksiyonel alanlarla ilişkisini saptamada, far-
makolojik tedavilerin takibinde, radyoterapi planlaması ve psikiyatrik-psikolo-
jik araştımalarda kullanılabilmektedir. Difüzyon tensör görüntüleme ile birlikte 
kitlelerin hem traktuslar hem de kortikal alanlarla ilişkisi daha net bir şekilde 
anlaşılabilmektedir (bailey et al., 2015)

Duyarlılık Ağırlıklı Görüntüleme (SWI)
Duyarlılık ağırlıklı görüntüleme lokal manyetik alanda distorsiyone neden 

olan bileşikleri saptamaya yarayan bir MR sekansıdır bu sayede günümüzde diğer 
MR sekanslarında görünür olmayan mikrohemorajileri, kitle içi kanamaları, kal-
sifikasyon ve dokulardaki demir birikimini göstermek için kullanılmaktadır (Liu 
et al., 2017) Ferromanyetik, diamanyetik ve paramanyetik özelliği olan maddeler 
manyetik alanda distorsiyona neden olurlar. paramanyetik maddeler deksihemog-
lobin, ferritin, hemosiderin iken  diamanyetik maddeler ise kalsifikasyonlardır. 
Görüntüler magnitüde, Filtered phase, SWI ve SWI mIp olarak elde edilir. Hem dia-
manyetik hem de paramanyetik maddeler SWI imajlarda sinyal kaybı oluştururken 
faz imajlarda zıt intensite olurşururlar(Wu et al., 2009) bu sayede faz imajlar ve 
SWI imajlar birlikte kullanılarak kalsifikasyon ile kanama ayrımı yapılır. Faz imaj-
lar demir birikimini göstermede de kullanılanilir(pirimoglu et al., 2016)

 
Resim 3:SWI sekansında hemorajiye bağlı hipointens blooming artefaktı(Ok) izleniyor.

MR Spektroskopi
Dokudaki farklı NAA, Kreatin, Kolin, Laktat, Myoinozitol ve Lipid gibi farklı 

metabolitlerin miktarlarını saptayarak kitlelerde benign-malign ayrımı yapma-
ya, kistik neoplazi-abse ayrımı yapmaya ve tümör rekürensi ile radyasyon nekro-
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zu ayrımını yapmaya yardımcı bir MR sekansıdır(pirimoglu et al., 2016). NAA 
temel olarak nöronlarda bulunan bir metabolit olup nöron destrüksiyonu veya 
nöronlarda deplasmana neden olan neoplazilerde düşüşü beklenir(Al-Okaili, 
Krejza, Wang, Woo, & Melhem, 2006). Kolin piki artmış hücre membran dön-
güsü veya hücre destrüksiyonunu yansıtır artmış olması yüksek gradeli tümör 
düşündürür2 birçok malinitedeki görece anaerobik alan ve buna bağlı aneorobik 
solunum nedeniyle laktat sinyalinde artış izlenir(Al-Okaili et al., 2006) Lipid sin-
yalinde artış da yüksek gradeli tümör düşündürür. Myoinozitol sinyalinde artış 
olması gliomatozis ve düşük gradeli tümörleri düşündürmektedir(Al-Okaili et 
al., 2006) Tek voksel ve molti voksel spektroskopi uygulamaları yapılmaktadır, 
tek voxel fokal lezyon yada difüz hastalıklarda tek odaktan örnekleme yapak için 
kullanılırken multi voxel çalışmalar şekillendirilemeyen, heterojen veya multiple 
lezonların değerlendirilmesinde ve beyin bölgelerinin karşılaştırılmasında kulla-
nılmaktadır(Oz et al., 2014).

Resim 4: MR spektroskopide kolin, kreatinin  ve NAA gibi nörometabolik komponentler 
değerlendirilebilmektedir.

Fluid Flow MRI-BOS Flowmetri
Koroid pleksuslardan günde yaklaşık 500cc bOS üretikmektedir. Üretilen bOS 

ventriküler sistemlerden Foramen Magendi ve Luşka ile subaraknoid alana geç-
mekte ve buradan da araknoid granülasyonlar aracılığıyla kan dolaşımına katıl-
maktadır. Kalp atımıyla birlikte sistol esnasında beyin parankiminde ekspansi-
yon meydana gelerek ventriküller ile subaraknoid mesafede pulsasyona neden 
olmaktadır. Faz kontrast bOS akım görüntülemesi ile Akuaduktal bOS strok volü-
mü hesaplanmakta ve artmış ACSV normal basınçlı hidrosefalide şant uygulama-
sına cevap alınabileceğini göstermektedir(bradley, Haughton, & Mardal, 2016).  
Ortalama bOS akım hızı 5-8sn’dir (pirimoglu et al., 2016).bOS akım çalışmaları 
Akuaduktus stenozu, Normal basınçlı Hidrosefali, Ventrikülostomi fonksiyonu ve 
Chiari malformasyonlarında faydalı bilgiler sağlayabilmektedir(pirimoglu et al., 
2016)
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MR Perfüzyon
perfüzyon MRG teknikleri, konvansiyonel MRG’de mevcut olmayan bilgileri 

ortaya çıkaran ileri görüntüleme yöntemi olup özellikle tümör karakterizasyo-
nu ve iskemik patolojiler  açısından çok sayıda uygulaması vardır (provenzale, 
Mukundan, & barboriak, 2006).Şuanda MR ile beyin perfüzyonunu ölçmek için 
2 farklı yöntem vardır. İlk ve en çok kullanılan yöntem dinamik suspect kontrast 
tekniğidir  (belliveau et al., 1990; Rosen, belliveau, Vevea, & brady, 1990) .

İkinci ve daha az kullanılan yöntem ise  arterial spin labelling  olarak adlan-
dırılan yöntemdir. Serebral perfüzyonun bölgesel değerlendirmeleri, tedavi, is-
kemik inme değerlendirmesi ve beyin tümörleri için değerlidir(Ludemann et al., 
2001; Tofts et al., 1999).

 
Resim 5: perfüzyon görüntüleme beynin kanlanmasını değerlendirmede kullanılır.pik 

süresi(A), ortalama geçiş zamanı(b), rölatif serebral kan akımı(C) ve rölatif serebral kan 
volume(D) değerlendirilir.

Elastografi
Ultrason teknolojisinde son gelişmelerden olan elastografi dıştan kuvvet uy-

gulayarak dokuda gerilme derecesini ölçerek dokunun sertliği hakkında bilgi ve-
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rir. Ultrasonografi görüntüleri, ultrason probunun dokudaki minimal basınç de-
ğişiklikleri ile elde edilir. Sıkıştırma,sert dokuda daha az pozisyon değişikliğine 
neden olur ve doku sertleştikçe malign potensiyelin arttığı düşünülür(Aghajani, 
Haghpanahi, & Nikazad, 2013; Wells & Liang, 2011).Elastografinin  baş ve boyun 
bölgesinde özellikle benign ve malign tiroid bezi nodüllerini ayırt etmede çok ba-
şarılı sonuçlar verdiği gösterilmiştir(Lenghel et al., 2015) .Yapılan çalışmalarda 
ultrason elastografinin tiroid bezi ve servikal lenf nodlarında maligniteyi sap-
tamak için umut verici olduğu görülmekle birlikte yapılan az bir çalışmada ise 
tetkikin cok da değerli olmadığı vurgulanmıştır. bu varyasyon, örneklem seçimi, 
elastografik teknoloji, elastografik edinme ve yorumlama açısından çalışmalar 
arasındaki farklılıklara bağlanabilir(bhatia, Lee, Yuen, & Ahuja, 2013)

Dual Enerji BT
Dual enerji bT’ de iki farklı x ışını enerjisinde iki veri kümesi  eşzamanlı ola-

rak elde edilir.  bu yöntem normal tomografide benzer hounsfield unit değerine 
sahip materyallerin (Örneğin kemik / kalsifikasyon, iyot, su / doku) ayrışması-
na olanak sağlar (johnson, 2012; McCollough, Leng, Yu, & Fletcher, 2015). Son 
zamanlarda, DE uygulamaları çeşitli klinik durumlar için artmaktadır. bunlar 
prensipte iki tip algoritma olarak sınıflandırılır: iki-malzeme ayrıştırma (2MD) 
algoritması ve üç-malzeme ayrıştırma (3MD) algoritmasıdır.2MD algoritması di-
ğer materyallerden kemik / kalsifikasyonu ayırt edebilir ve bT anjiyografisinde 
veya bT venografisinde direkt kemik çıkarılması için kullanılabilir(postma et al., 
2012; Schulz et al., 2012; Watanabe et al., 2009). 3MD algoritması, görüntüden 
iyot bileşenini ortadan kaldırarak sanal olarak kontrastsız bir görüntü oluştura-
bilir. beyin kanaması olan hastalarda, intra-arteriyel rekanalizasyon sonrası iyot 
ve hemorajiyi veya akut iskemik inmeyi ayırt etmek için kullanılır(Hu et al., 2016; 
Yoon et al., 2004).

BT Perfüzyon
bT teknolojisindeki son gelişmeler daha hızlı bilgi edinmeye,daha yük-

sek çözünürlüğe ve daha kapsamlı bakış açısına olanak sağlar .bu avan-
tajlar, kolay erişilebilir bir maliyet-etkin modalite ile birlikte, akut inme 
şüphesi olan hastaların hızlı triyajına yardım etmede önemli faktörlerdir. 
Endovasküler prosedürler dahil olmak üzere inme yönetimi kararları, Kısmen 
“risk altındaki” doku hacmine ya da enfarktüs alanı / penumbra uyumsuzluğu-
nun derecesine göre yönlendirilir(Campbell et al., 2015). bT perfüzyon hasta 
seçimi ve daha efektif tedavi için etkili bir yöntemdir(burton et al., 2015). bTp  
beyin perfüzyonun göreceli niceliksel bir ölçüsünü sağlayarak geri dönüşü olma-
yan hasarlı dokuyu ve potensiyel kurtarılabilir dokuyu ayırt edebilir(Donahue & 
Wintermark, 2015)

3D Volume Rendering Anjiografi
Modern medikal görüntüleme (bT, MRI ve optik bT gibi) klinik uygulamalar-

da kalitatif ve kantitatif tanıya yardımcı olmak için gerekli olan 3D görüntüler 
üretebilir. bu görüntü kılavuzlu tanıların en yaygın ihtiyaçlarından biri, görüntü-
deki ilgili nesnenin nicel ölçümüdür (Dai, Zheng, Yang, Kuai, & Yang, 2013). Klinik 
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pratikte en yaygın kullanılan iki işlem sonrası 3D aracı hacim oluşturma (VR) 
ve maksimum yoğunluk projeksiyonu (MIp) ‘dir .Her iki yöntem de, gerçek za-
manlı olarak optimize edilebilen bir 2D ekran üzerindeki hacim verisinden vas-
küler  hakkında ayrıntılı bilgi vermek için algoritmalar içerir (Calhoun, Kuszyk, 
Heath, Carley, & Fishman, 1999). Klinik uygulamalar, cerrahi prosedürleri plan-
larken veya bir hastalığı anlarken damar yapılarını doğru bir şekilde kavramak 
son derece önemlidir. bunun nedeni, damar yapılarında küçük bir fark olsa bile 
tamamen farklı cerrahi planların seçilebilmesidir(jiang et al., 2013).bu açıdan 
3D sinematik görüntüleme radyoloji pratiğinde önemli bir vasküler anatomi tanı 
yöntemidir.
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GEBELİKTE İLAÇ KULLANIMI

Osman KUKULA1

GİRİŞ
Gebelik, bazı şikayetler, önceden var olan hastalıklar veya hamilelik sırasında 

yeni gelişen durumlar sebebiyle çeşitli ilaçların kullanıldığı bir dönemdir. Tabii 
ki, tıbbi koşullar gerekli ise, ilaç hamilelik sırasında da kullanılmalıdır (1). Gebe-
lik döneminde ilaç kullanımı için temel prensip daima kar / zarar oranıdır (1). 
Tedavide kullanılacak ilaçların gebelik için sakınca oluşturmaması ya da asgari 
düzeyde olması, hem annenin gebeliğinin rahat ilerlemesi hem de gelişmekte 
olan fetusun sağlığı için son derece önemlidir. Annesi şiddetli yakınmaları oldu-
ğunda gebe olduğu için, ilacın tedavi seçeneklerinden yoksun kalmayacaktır.

Gebelik sırasında ilaç kullanımında izlenecek kurallar vardır ve bu kurallara 
uygun olarak kullanıldığında, gebelik sırasında alınan ilaçların gebelik ve bebek 
üzerinde istenmeyen etkilere neden olması beklenmemektedir. İlaç firmaları bu 
konuda sorumluluk almak istememektedirler. bu nedenle prospektüslere heki-
me danışmadan almayınız ya da gebelikte kullanımı sakıncalıdır şeklinde uya-
rılar eklemektedirler. Hekimler de aynı sebeple gerekmediği halde gebeliği son-
landırma kararı verebilmektedir. Gebelik döneminde ilaç başlanırken ilacın gü-
venilirliği ve kar/zarar oranı önemlidir (2). İlacın zararlı olduğu düşünülüyorsa 
bile faydası daha fazla olacaksa ilacın verilmesinden yana tercih kullanılmalıdır 
(3). bebeğe ilaç geçişi plasenta yoluyla olmaktadır ancak geçiş miktarı moleküler 
ağırlığı, ilacın dozu ve farmakogenetik yönden değişiklik göstermektedir (3).

Gebelik de tekrar eden rahatsızlıklar için kullanılabilecek ilaçlar bulunmakta-
dır. Döllenmeden sonra ilk 2 hafta ilaç kullanıldığında embriyo etkilenmeyebilir 
ya da düşük oluşabilir (4). Yani bu zaman zarfında ilaç kullanımının etkisi olabilir 
ya da olmayabilir. Gebeliğin bu sürecinde ilacın tesiri tam olarak bilinmemek-
tedir (4). bu iki haftalık süreç geçtikten sonra 2 ila 8 haftalar arası en riskli za-
man dilimidir (5). Gebeliğin bu döneminde ilaç kullanımı bazı anomalilere neden 
olabilir. Hamileliğin başladığı andan itibaren 31. ile 71. günler arasında bebeğin 
organları oluşmaktadır (5). bu sebeple mümkün olduğunca annenin bu süreçte 
ilaç almaması gerekmektedir. çünkü alınacak ilaç bebeğin gelişimine olumsuz te-
sir yapabilir ve bebek de dönüşü olmayan hasarlara sebep olabilir. Yumurtanın 
döllendikten sonra ilk iki haftada annenin bilmeden ilaç kullanması halinde be-
bek bundan hiç etkilenmeyebilir veya gebelik düşükle sonuçlanabilir (5). Hekime 
danışmadan kullanılan, yan etkisi az olan ve reçetesiz satılmakta olan birçok ilaç 
gebelik esnasında kullanılırsa gelişmekte olan bebeğe zarar verebilir. Kullanılan 
ilacın teratojen özellikleri haricinde diğer bir belirleyici faktör de ilacın kullanıl-
ma dozu ve süresidir (6). çoğu ilaç düşük dozda ve az sayıda kullanılırsa bebekte 
istenmeyen bir duruma yol açmazken, doz ve kullanılan gün arttıkça aynı ilaçlar 
bebekte istenmeyen durumlar oluşturabilmektedir (6, 7).

1    Ondokuzmayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, Samsun
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Gebelik döneminde kullanılabilecek ilaçlar çeşitli kategorilere ayrılırlar (8): 

Gebelik  ilaç gruplandırması:
A Kategorisi:

İnsan çalışmalarında ilacın fetusa olumsuz bir etkisi saptanmamıştır.

B Kategorisi:

Hayvan çalışmalarında fetusa yönelik bir risk yoktur ancak insan çalışmaları 
ya yapılmamıştır veya hayvanlarda risk varken insan çalışmalarında risk bulun-
mamıştır.

C Kategorisi:

Hayvan çalışmalarında risk vardır ancak insanlarda çalışma yapılmamıştır.

D Kategorisi:

İnsanlarda fetusa negatif etki yapabilir ancak annenin yaşamını tehdit ediyor-
sa bazen kontrollü bir şekilde kullanılabilir.

X Kategorisi:

Fetal risk çok fazladır. İlacın kullanımındaki risk faydası ile kıyaslanırsa çok 
daha yüksektir.

A kategorisindeki ilaçlar gebelik döneminde rahatça kullanılabilir (1). b ka-
tegorisindekiler ise ilacın yarar ve zararı göz önünde bulundurularak kullanılır 
(1). X kategorisindeki ilaçlar ise annenin hayati fonksiyonlarını etkileyecek bir 
durum yoksa kesinlikle kullanılmaz. bu ilaçların hiç biri doktora danışılmadan 
kullanılmaması gerekir (1).

Sürekli ilaç kullanımını gerektiren hipertansiyon, epilepsi ve diyabet gibi has-
talıklarda doğum kontrolü bırakılmadan önce gebelik süresince anne adayının 
önceden var olan sağlık sorununun tedavisine ne şekilde sürdürüleceği belirlen-
melidir (9, 10). Gebelikten önce kullanılan ilaçların çoğu gebelikte kullanılamaz. 
Gebelik süreci anne adayının kullanmakta olduğu birçok ilacın dozunun yeniden 
ayarlanmasını gerektirir. Anne adayını gebelik öncesindeki sağlık sorunu nede-
niyle takip eden doktor ve gebeliği takip edecek olan jinekolog beraber değer-
lendirme yapmalı ve gebeliği beraber takip etmelidir. Gebelik döneminde en sık 
olarak kullanılan ilaçlar bulantı için kullanılan ilaçlar, antasitler, antihistaminik-
ler, analjezikler, antibiyotiklerdir (7).

Gebelikte antibiyotik kullanımı:
Anne adaylarının bazı şikayetlerini önlemek için ya da hasta olduklarında o 

hastalığın terapisi için gebe bile olsalar, gebelik dönemine uygun ilaç tedavisi ve 
özellikle de antibiyotik verilebilir (5). Hamilelikte çeşitli sebeplerle hekim öneri-
si ile antibiyotik gerekebilir (5). En sık nedenler şöyle sıralanabilir:

- Üst solunum yolu hastalıkları
- İdrar yolu hastalıkları (sistit, pyelonefrit)
- Diş ve dişeti enfeksiyonları 
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- Sinüzit
- pnömoni
- Cilt enfeksiyonları

Antibiyotiklerin hangi gebelik haftasında kullanılmış olduğu, ne miktarda 
alındığı ve hangi nedenle alındığı en önemli kriterlerdir (7). En güvenli antibiyo-
tikler eritromisin, penisilin ve sefalosporindir. bazı antibiyotikler kullanılırken 
vitamin emilimleri bozulabildiğinden vitamin desteği gerekmektedir (7). Gebeyi 
takip eden hekimin antibiyotik seçimine ve dozuna karar vermesi gerekmektedir.

Antihipertansifler:
Antihipertansif ilaçlardan anjiotensin converting enzim inhibitörleri gebe-

likte kullanılmaz, teratojendirler (9). Metildopa, labetalol ve nifedipin gebelikte 
kullanılabilen ajanlar olup, anjiyotensin converting enzim inhibitörleri ve re-
nin-anjiyotensin sistemi inhibitörlerinden her üç trimesterde de kaçınılmalıdır 
(9). Doğum sonrası antihipertansif ilaç kullanımına dair veriler kısıtlı olmasına 
rağmen annelerin bebeklerini emzirmeleri önerilmelidir (10).

Ağrı kesici ilaçlar:
Aspirin gebelik esnasında değişik nedenlerle kullanılabilmektedir. Kalp has-

talıkları nedeniyle kardiyologlar gebelik süresi boyunca düşük dozda aspirin 
önermektedirler (11). Ayrıca bazı hekimler faydası tartışmalı olsa da, gebelikte 
preeklampsiyi veya anne karnındaki daha önce olan tekrarlayan bebek ölümleri-
ni önlemek amacıyla düşük doz aspirin tavsiye etmektedirler (11). Araştırmalar 
düşük doz aspirinin gebeye ve bebeğe zararının olmadığını göstermektedir. An-
cak yüksek doz aspirin bebekte yapısal kalp sorunlarına neden olabilmektedir. 
bu nedenle aspirin düşük doz ve hekim gözetiminde alınmalıdır ayrıca bu anne-
lerin bebekleri doğum sonrası kalp muayenesi yönünden değerlendirilmelidir. 
(12, 13). Aspirin emzirme döneminde de zararlı olabilmektedir. Süte az da olsa 
geçebilmekte ve aldıktan 3 saat kadar sonra en yüksek konsantrasyona ulaşmak-
tadır (12, 13). Süt ile bebeğe geçip bebeğin trombosit fonksiyonlarını bozabil-
mektedir ve Reye Sendromu gibi ciddi bir hastalığa sebebiyet verebilmektedir 
(7). Emziren annede aspirin tercih edilmez mümkünse parasetamol türevi bir 
ağrı kesici tercih edilmektedir (7). 

Antihistaminikler:
Allerji tedavisinde kullanılan ilaçlardır. bazı soğuk algınlığı ilaçlarının içerisin-

de bulunurlar ve uyku verici etkileri bulunmaktadır (7). bebeklerde herhangi bir 
anomaliye neden oldukları gösterilememiştir, güvenli olarak kullanılabilirler (14). 
Gebelik döneminin ilk 3 aylık periyodunda hekime danışılarak kullanılması gerekir.

Sindirim sistemi ilaçları:
Gebelerin %80’inde bulantı, kusma görülmektedir ve bunlar için önerilebil-

mektedir (15). bulantı, kusma için kullanılan fenotiyazinler, H1 reseptör bloker-
leri, ondensatron, metoklopramid gibi ilaçların çoğu b ve C grubu ilaçlar içerisin-
dedir, bebek için risk oluşturmamaktadırlar (16). Mide ekşimesi, hazımsızlık için 
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kullanılan ilaçların da bebek için olumsuz etkisi gösterilmemiştir (16). bu ilaçlar 
hekim önerisiyle kullanılabilirler. Mide bulantısı ilaçlarını mümkün mertebe kul-
lanmamak gerekir (17). bunlar bebekte sindirim, dolaşım ve iskelet sisteminde 
anormalliklere neden olabilir (17). Kabızlık ilaçlarının kullanımında öncelikle 
doğal yöntemlere başvurulmalı yine sorun devam ediyorsa hekim önerisiyle kul-
lanılmalıdır.

Vitamin ve mineral kullanımı:
Gebelikte multivitamin kullanımı genellikle önerilmemektedir (5). Günlük 

protein, vitamin ve mineral gereksiniminin doğal yollardan karşılanması en sağ-
lıklı olan yoldur. Şiddetli vitamin eksikliği varsa hekim önerisiyle kullanılabilir. 
Vitamin A yüksek dozda verildiğinde bebekte fetal hasara sebep olabilir (7). 
Günlük vitamin A dozunun 5000 üniteyi geçmemesi gerekir (18). Magnezyum 
ve kalsiyum ilaçları da gebelerde kullanmak gerekebilir ancak her gebede kul-
lanılmaz (18). Kalsiyum ve magnezyum eksikliği durumunda hekim önerisi ile 
kullanılması gerekebilir. Magnezyumun şiddetli kasılmalar varsa kullanımı ge-
rekebilmektedir. Gebelerin günlük kalsiyum ihtiyacı günlük 1000 gram kadardır 
ve bu ihtiyaç yiyeceklerle doğal olarak karşılanabilir (19). Örneğin kahvaltıda yu-
murta, süt, peynir yemek, uyumadan önce süt içmek , yeşil sebzelerle beslenmek 
kalsiyum ihtiyacını karşılamak için yeterlidir. Folik asit vücutta depolanmaz, bu 
nedenle dışarıdan alınması gerekir (7). Folik asidi anomali gelişimine karşı gebe-
likten 3 ay önce almaya başlamak gerekir (7). bebek ve anne adayına uzun süreli 
olarak kullanılırlarsa zararı yoktur.

Diğer İlaçlar:
Fenitoin, trimetadion, karbamazepin ve valproat gibi epilepsi ilaçları D gru-

bundadır ve gelişme geriliğine, kalp ve idrar yollarında anomalilere, yarık da-
mak-dudak problemine, yüzde şekil bozukluklarına ve omurilikte açıklık gibi 
nöral tüp defektlerine sebep olabilmektedirler (20).

Epilepsi tedavisinde anomali riskinin azaltılması amacıyla:

- Gebelikten önce ilaç dozu azaltılmalı ya da durdurulmalıdır.

- Tek ilaç kullanımı kombine kullanıma tercih edilmelidir.

- Gebelikten önce 4-5 ay kadar folik asit (4-5 mg/gün) kullanılmalıdır

- Anomali riski olarak valproatın riski yüksektir. bu ilaç mümkün mertebe 
kullanılmamalı ya da mecburi durumda düşük dozda kullanılmalıdır.

- Anneye gebeliğin son 4 haftasında K vitamini verilebilir.

TARTIŞMA VE YORUM
Hayvan deneylerinde bebekte yapısal bozukluk meydana getiren, insanlar 

üzerinde tam çalışma bulunmayan veya yeterli hayvan ve insan deneyleri bulun-
mayan ilaçlar arasında  lityum bulunmaktadır. Lityum içerikli ilaçlar, kalp büyü-
mesi, bradikardi, hipotiroidi gibi problemlere sebep olabilir (21, 22, 23).
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Metotreksat, siklofosfamid gibi antimetabolitler gebelikte teratojen etki oluştu-
rabilirler. Gebelik sırasında talidomit kullanılması fokomeliye sebep olabilir. Gebe-
likte tiroid hastalıkları nedeniyle radyoaktif iyot kullanmak kontrendikedir. Gebe-
likte sigara, alkol ve kokain kullanımının da ciddi teratojen tesir potansiyeli vardır.

Metabolik kontrolü ideal düzeyde olmayan, fakat kan şekeri değerleri ideal dü-
zeylerin  üzerinde olan hastalarda ve metabolik kontrolü iyi olmayan kan şekeri 
değişken olan diyabetiklerde fazla vakit geçirmeden insülin tedavisine başlanması 
gerekir (24). Gebeler kesinlikle oral antidiyabetikleri kullanamazlar (24).

Gebelerde amfetamin, eroin, esrar, kokain gibi madde bağımlılıkları; plasenta 
previa, dekolman plasenta, abortus, rahim içerisinde doğumsal özürler, bebekte 
gelişme geriliği, ani bebek ölüm sendromu, doğumdan sonra solunum problemle-
ri, yenidoğan bebekte yoksunluk sendromu, erken doğum ve bebeğin doğumdan 
sonraki hayatında çeşitli sağlık problemleri gibi çok farklı boyutta sağlık prob-
lemlerine neden olabilmektedir (25).

bitki ekstrelerinin (kozmesötik) ise son yıllarda kullanımında artış vardır. 
Oysa ki bu ürünlerin toksik etkileri tam olarak bilinmemektedir. çok yoğun çalış-
ma yapılmasını gerektiren bir alandır. bu yüzden gebelikte kullanımı önerilme-
mektedir (26).

SONUÇ VE ÖNERİLER
Gebelik döneminde ilaç başlanırken ilacın güvenilirliği ve kar/zarar oranı 

önemlidir. İlacın zararlı olduğu düşünülüyorsa bile faydası daha fazla olacaksa 
ilacın verilmesinden yana tercih kullanılmalıdır. Gebeliğin ilk 10 gününde emb-
riyo dış uyaranlara karşı duyarsızdır bu nedenle alınan ilaçlar düşüğe neden ol-
maktadır ya da herhangi bir anomaliye neden olmamaktadır. burada ya hep ya 
hiç kuralı geçerlidir. Gebelikte en önemli kural ise tıbbi olarak gerekmedikçe ilaç 
kullanmamalı ve kullanılacaksa hekim önerisiyle kullanmak gerekmektedir.
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BİTKİSEL ÜRÜNLERİN KULLANIMI

Osman KUKULA1

GİRİŞ
İnsanoğlu şifa bulmak için bitkileri uzun süredir kullanmaktadır. Eski dönem-

lerdeki bitkisel ürünlerin kullanımı ile günümüz kullanımı arasındaki önemli bir 
fark artık bitkisel ürünlerin bütün halinde değil parçaları halinde kullanılmasıdır 
(1). Mesela bir bitkinin içindeki uçucu yağdan faydalanmak için çayı yapılıp içili-
yordu, günümüzde ise  uçucu yağ ekstrakte edilip o şekilde kullanılmaktadır (1). 
bu da bize o bitkinin faydasız olan kısımlarının hastadan uzak olmasını temin 
etmektedir. 

bitkilerin tedavide kullanılışına ait ilk yazılı belge M.Ö. 3000 yıllarına kadar 
gitmektedir (2). Sümer ve asur gibi uygarlıklarda bitkisel ürünlerin kullanıldığı 
bilinmektedir (2). çin ve Hint tıbbında da bitkilere önem verilmiştir (1). Tıbbın 
önemli isimlerinden Hipokrat kitabında bitkilerden bahsetmiştir (1). İbn-i Sina 
ve Al Gafini bitkisel ürünlerle ilgili eserler vermişlerdir (2). 

Tıpta ilaçların yan etkileri ve sağlık problemleri, bazı kronik hastalıklara ait 
bir tedavinin olmayışı, tedavinin çok uzun sürmesi, bitkisel tıp uygulamalarının 
giderek daha popüler hale gelmesinde etkili olmuştur (3).

bitkisel tıbba yönlendiren bazı etkenler şu şekilde sıralanabilir:

Sosyal ve kültürel sebepler,

Halkın bilimsel literatürü anlayamaması,

bilimsel biyomedikal yöntemlerden memnun olmama,

psikolojik sebepler,

plasebo etkisi,

İnsanlardaki inanma isteği,

Farmakoloji (ilaç bilim), tabiatta bulunan maddelerin içinde bulunan etken 
maddeleri ekstrakte ederek elde edilen ürünlerle ilaçlar yapar (4). bitkisel ürün-
lerde bu maddeler ham olarak kullanılır. Macun, bitki çayı gibi isimlerle alınır. bir 
bitkisel ürünün içerisinde sadece etken madde bulunmaz, bununla birlikte başka 
etken maddeler de bulunur. Diğer etken maddeler incelenmemiş oldukları için 
etkileri bilinemez, bu nedenle tıpta çay karışımları ve buna benzer karışımlar 
kullanılmaz (4).

bitkisel ürün uygulamalarının seçici olmayışı, denetimli olmayışı, test edil-
meyişi ve ölçümlenmemesi nedeniyle sonuçları itibarı ile kötüye kullanımları, 
abartı ve dolandırıcılık gibi endişelerin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. Has-
ta insanların umutlarını para ve itibar kazanmak için sömüren, kimi hekim ün-

1    Ondokuzmayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, Samsun
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vanlı olan ve bilim diliyle konuşan ancak her hastalığa kendi bitkisel ürünlerini 
öneren bir ticari yapı bulunmaktadır. bir diğer endişe kaynağı bitkisel tedaviyi 
uygulayanların sahip olduğu eğitim düzeyi, bilgi düzeyi ve deneyim yeterliliğidir. 
Hastalara doğru tedavi ve önerileri sunarken tedavinin avantajları, yetkinlikleri 
veya yetersizlikleri konusunda bilgi vermek eğitim almamış kişiler için mümkün 
değildir.

bitkisel kaynaklı her ürünün kesin olarak olumlu etki edeceği şeklinde halk 
arasında yaygın olan görüşün tamamen doğru olmadığı, bitkilerin içeriğindeki 
bazı maddelerin hastalığa olumsuz tesir edebileceği, ilaçlarla etkileşime girmek 
suretiyle zarar verebileceği de belirtilmektedir (5). bitkisel ürünün toksik etkile-
ri, allerjik yan etkileri, kontaminasyona bağlı etkiler, ilaçlarla ve diğer bitkilerle 
etkileşimlerinin iyi bilinmesi gerekmektedir (5).

Tıbbi bitkiler sadece doğrudan bir terapötik ajan olarak kullanıldığında de-
ğil, aynı zamanda farmakolojik araştırmalar ve ilaç geliştirme için de önemlidir. 
bitkisel ilaçlar yüzyıllar boyunca kullanılmasına rağmen, az sayıda bitki türü için 
tıbbi araştırma yapılmıştır. çok az sayıda bitki özleri ve aktif maddeleri için gü-
venilirlik ve etkinlik verileri elde edilmiştir (6). Yasal durum ülkeden ülkeye de-
ğişmektedir. bir maddenin ilaç olması ve ruhsatlandırılabilmesi için çok sayıda 
bilimsel araştırma sürecinden geçmesi gerekmektedir (6).

bitkisel ilaç kullanım prevalansı tüm dünyada özellikle de hamile kadınlar-
da artmaktadır (7). Yapılan bir çalışma gebelik döneminde bitkisel ilaç kullanım 
sıklığının artış trendinde olduğunu göstermektedir (7). En sıklıkla kullanılanlar 
ise nane, zencefil, sarı papatya, adaçayı, anason tohumu, yeşil çaydır (7). En yay-
gın kullanım sebepleri ise gastrointestinal bozukluklar, soğuk algınlığı ve gripal 
semptomlardır. Kadınların çoğu bu ürünleri ilk trimesterde kullanıyorlar ve 
bunu hekimlerine söylememektedirler. çoğu kadın ailesinin ve arkadaşlarının 
öğütleriyle bitkisel ürünleri kullanmaktadır ve yan etkilerinin az olduğuna, mo-
dern tıptan daha etkili olduğuna inanmaktadır (8). Son yıllarda bitkisel psikofar-
makoloji alanındaki çalışmalar gözle görülür şekilde artmıştır. bununla birlikte 
karşılaştırmalı çalışmalar halen yoktur (8).

Deneysel çalışmalarda yüzlerce bitki ekstraktının antikonvülzan etki göster-
diği deneysel araştırmalarda gösterilmiştir (9). birçok kompleks ekstrakt anti-
inflamatuar, nöroprotektif ve kognisyonu artırıcı etki göstermiştir ve epilepsi 
tedavisinde faydalı bulunmuştur (10). bitkisel Tıp, uyku bozuklukları, insom-
niada en sık kullanılan alternatif tedavilerden biridir (10). bununla birlikte in-
somniadaki güvenirliği ve etkinliği şu an belirsizdir. başağrısı bozuklukluklarını 
düzenlemeye yaklaşımda giderek artan şekilde kanıtlar gelmektedir. petasites 
Hybridus, Tanacetum parthenium ve Ginkgo bilobanın antimigren aktivitesi gös-
terildiği saptanmıştır (11). bu alanda daha çok araştırma yapılacaktır. Echinacea, 
Rhodiola ve Ginseng immün sistemin modulasyonu ya da performansının iyileş-
mesinde etkilidir (12).

bitkisel ürünlerin doğal olması ve bitkisel tedavi kullanımının artması nede-
niyle insanlar yanlış bir şekilde tüm bitkilerin güvenli olduğunu düşünmektedir-
ler. bitkisel tedavinin birçok riski olabilmektedir ve ayrıca bitki-ilaç etkileşimine 
neden olabilmektedirler (5). 
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bitkisel ürünler yaygın bir şekilde klinik durumların tedavisinde kullanılmakta 
ve sıklıkla sağlık profesyonellerine danışmaksızın satın alınmaktadır. bir araştır-
mada perakende satış yapan 1179 web sitesi incelenmiş ve bu sitelerin %8 den 
daha azı potansiyel yan etkileri, ilaç etkileşimleri ve diğer güvenlik bilgileri ile ilgili 
bilgi vermişlerdir (13). Sadece %10.5’u bir sağlık personeli ile istişare önermiştir. 
%3’den azı bilimsel literatürü örnek olarak göstermişlerdir. bitkisel ürünlerle ilgili 
online bilgi kaynaklarının hala anahtar güvenlik bilgileri eksiktir (13).

bitkisel ürünler tinnitus tedavisindeki etkileri de araştırılmıştır (14). Sentetik 
kimyasalların keşfinden önce tıbbi bitkiler müsküler ve iskelet sistemi hastalık-
larında kullanılmaktaydı. Halen de osteoartrit gibi hastalıklarda kullanılmakta-
dır (15). Fakat kalite ve kantite yönünden araştırmalar halen yetersizdir (15). 
bitkisel ürünler diyabet tedavisinde de kullanılmaktadır (16). İnsülin sekresyo-
nunu artırabildiği, adipoz ve kas dokusuna artmış glukoz uptake’ini, glukozun 
barsaktan absorbsiyonunun inhibisyonunu sağlayabilirler (16). bunun için daha 
çalışmaya ihtiyaç vardır.

TARTIŞMA VE YORUM
İnsanlar, insanlık medeniyetinin başından beri bitkisel ürünleri sağlıklı olmak 

için kullanmaktadır (17). Modern tıbbın gelişiyle birlikte özellikle batı toplum-
larında bitkisel ürünler bir kenara itilmiştir. Son zamanlarda bitkisel ürünlerin 
sağlık için kullanımı sürekli artmaktadır (18). Ancak etkinliği ve güvenirliliği ile 
ilgili endişeler halen devam etmektedir. bitkisel ürünlerin uzun süredir kullanı-
mına bağlı olarak genellikle güvenilir kabul edilseler bile birçok bitkisel ürünün 
anlamlı yan etkileri rapor edilmiştir (19).

bitkisel ürünlerin kullanımına ilişkin güvenilirlik için farmakovijilans esastır 
(18). Sentetik ilaçlar için batı toplumlarında kullanılan farmakovijilans sistemi bit-
kisel ürünler için de olmalıdır (18). Son yıllarda bitkisel ürünlerin ilaçlarla etkileşi-
mi konusu ilgi uyandırdı (19). Özellikle terapötik indeksi dar olan ilaçlar (varfarin, 
siklosporin, digoksin gibi) bir hasta için riski artırabilir. İn vitro ve hayvan çalışma-
larında bu tür etkileşimleri değerlendiren klinik çalışmaların sayısı giderek art-
maktadır. İlaç etkileşimlerinin bir çoğunu önceden tahmin edebilmek zor olabilir. 

bitkisel ürünlerin ilaçlarla etkileşiminin klinik etkileri birlikte verilen ilaçlar, 
hastanın karakteristikleri, bitkisel ürünleri orijini ve uygulanan dozaj rejimleri 
gibi çok çeşitli faktörlere bağlı olabilir (19). Yine bazı çalışmalarda hepatotoksik 
etkilerden bahsedilmiştir (21). bazı cilt hastalıklarında ve alerjik hastalıklarda 
yine bitkisel ürünler kullanılmaktadır (22, 23). Kanser tedavisinde ve yine ço-
cukluk çağı kanserlerinde bitkisel ürünler kullanılmaktadır (24, 25). İnternette 
satılan ve kanseri tedavi ettiği iddia edilen bitkisel ürünlere dikkat edilmelidir. 
Son zamanlarda, bu tip ürünlerin satışının birçok farklı pazarlama tekniği ile 
yapıldığı dikkati çekmektedir. Aktif tedavi altındaki kanser hastalarında bitkisel 
ürünlerin kullanımı daha büyük bir risktir. bu ürünler, kanser tedavisinde kul-
lanılan ilaçların tedavi sırasındaki etkinliğini azaltır veya yan etkilerini arttırır. 
Kanser tedavisi görenler gerekli olmadıkça ve aynı zamanda hekimlerinin tavsi-
yelerinden bağımsız olarak bu tür ürünlerden uzak durmalıdırlar (24). Özellik-
le düşük gelir düzeyi olan kişi/ailelerde ve kenar mahallelerde bitkisel ürünler 
daha kolay elde edilebilir ve daha fazla tercih nedenidir (26).



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar154

Ülkemizde, eğitimli gruplarda bile sağlıkla ilgili bireylerin bilgi düzeyi düşük-
tür. bu nedenle, halk için sağlık eğitiminin yeri ve önemi göz önünde bulundurul-
duğunda, bireylerin sağlık sorunları ile karşılaştıkları ilk birim olan birinci basa-
maktaki sağlık çalışanlarının bu konuda daha duyarlı olması gerekmektedir. İlk 
önce bireylerin sağlık ve hastalık konusuna bakışı, hastalıklara karşı olan tutum 
ve davranışları, hangi durumlarda ve hangi sağlık kuruluşlarına başvurduklarının 
bilinmesi gerekmektedir (27). bunun dışında hangi geleneksel tedavi yaklaşımının 
bilindiği ve uygulandığı da kaydedilmelidir. İkinci aşamada ise konu ile ilgili yanlış 
bilgilerin doğru bilgilerle değiştirilmesi için süreç başlatılmalıdır. bu noktada sağ-
lık hizmeti sunumu yapan ekip birlikte hareket etmelidir ve toplumun konu hak-
kındaki katkı ve katılımı da sağlanmalıdır. Üçüncü ve son aşamada da bu müdahale 
ile tutum ve davranışlarda oluşturduğu etki ölçülmelidir. Şunu bilmek gerekir ki 
geleneksel hale gelmiş yanlış uygulamaların değiştirilebilmesi için yasal, ekonomik 
ve toplumsal çerçevede desteklenmesi gerekir, ancak bu şekilde zaman içerisinde 
sürekli eğitimlerle yaygın yanlış uygulamalar değiştirilebilir.

SONUÇ VE ÖNERİLER
Geleneksel ilaçlarla olası etkileşimleri araştırmak için acilen kontrollü ça-

lışmaların yapılması gerekmektedir. bitkisel ürünlerin kullanımını optimize 
edebilmek ve altta yatan mekanizmaları aydınlatabilmek için bu tür çalışmalar 
planlanmalıdır. bitkisel ürünlere ait  düzenli istatistiksel veri yoktur. bu arz-talep 
ilişkisine bakarak üretim yapmayı zorlaştırmaktadır. bu nedenle, bitkilerle ilgili 
bilgilerin toplanabildiği ve erişilebildiği veri bankalarının oluşturulması gerek-
mektedir. bitkisel ürünler, yasal alanda gıda katkı maddeleri olarak kabul edil-
mekte ve ilaç kabul edilmediği için ciddi kontrol ve denetime tabi tutulmamak-
tadırlar. bu da bitkisel ürünlerin daha dikkatli incelenmesini gerekli kılmaktadır. 
Güvenli olduğu düşünülen bitkisel ürünler hekim gözetiminde ve yardımcı tedavi 
olarak kullanılmalıdır. Dozlar belirlenmeli ve bu dozlar aşılmamalıdır. İlaçlarla 
etkileşim göz önünde bulundurulmalıdır. bazı hastalar hekimlerine bitkisel ilaç 
kullandıklarını söylemezler. bu durumda, hekimin tedavisi değişebilir, hatta za-
rarlı ilaç etkileşimleri oluşabilir. bitkisel ilaçların diğer bir durum ise standart 
olmamasıdır. Örneğin bir bitkisel ürün bitkinin yetiştiği ortam, hangi mevsimde 
toplandığı, o yıl içerisindeki yağan yağmur miktarı gibi birçok faktöre bağlıdır ve 
bu faktörlere bağlı olarak içindeki etken madde değişebilmektedir. bu nedenle 
standart değildir yani her zaman, her durumda aynı etkiyi göstermez. Aktarlarda 
satılan bitkisel ürünlerin hakikaten iddia edilen bitkisel ürün olup olmaması du-
rumu da söz konusudur. bazen aktarlarda satılan bitkisel ürünün benzer aileden 
başka bir bitkiye ait olduğu rastlanabilen bir durumdur.

Sonuç olarak bitkisel tedavi, tüm dünyada ve ülkemizde yaygın bir şekilde 
kullanılan ancak bilinenin aksine pek çok sağlık problemine yol açabildiği için 
sağlık personelinin üzerinde önemle durması gereken bir konudur. bitkilerin 
faydalarından yararlanmak, ancak doğru ve uygun bir şekilde kullanılmaları ile 
mümkündür. bilinçsiz kullanımları ile tedavi bir yana, pek çok hastalığın ortaya 
çıkmasına sebep olabilmektedir. pek çok kişi ismini dahi bilmediği bitkisel ürün-
leri satın alabilmekte, gelişi güzel dozlarda ve uygun olmayan şekilde kullanabil-
mektedir. 
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GESTASYONEL DİYABETE GÜNCEL 
YAKLAŞIMLAR

Murat YÜKSEL1

GİRİŞ
Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik sırasında başlayan veya ilk defa gebelik 

gebelik sırasında tanı konulan karbonhidrat intoleransıdır (1,2). Tüm dünyada 
sıklığı toplumdan topluma değişmekle beraber, günümüzde GDM sıklığı giderek 
artmaktadır. bu durumun başlıca nedenleri; dünya çapında artan obeziteinsi-
dansı, sedanter bir yaşam tarzı, yeme alışkanlıklarındaki düzensizlikler ve tanı 
testlerindeki eşik değerin düşmesidir (3).

GDM Prevelans:
GDM sıklığı Amerika’da tüm gebeliklerin %7’sini oluşturmakta olup, preve-

lansı %1-22 arasındadır (4). Türkiye’de GDMprevelansı %1.2- %4.5 arasında 
değişmektedir (5). GDM sıklığı ırklara göre farklılık göstermesinin yanısıra, özel-
likle 25 yaş üstü gebelerde yaşla birlikte insidansı arttığı görülmektedir (6). 

GDM Patofizyoloji:
Normal gebelikte fetüse gerekli glukoz geçişini sağlamak amacıyla artan ma-

ternal yağ dokusu ve plesental salgılanan hormonların (östrojen, progesteron, 
kortizol, prolaktin ve özellikle insan plesentallaktojen artışı) etkisi ile birlikte hi-
perinsülinemi, insülin rezistansı, açlık hipoglisemisi ve postprandialhiperglisemi 
görülebilir (7).plesental hormonların en yüksek düzeylere ulaştığı ikinci- üçüncü 
trimesterdeglukoz metabolizmasındaki bu durum insülin ihtiyacında artışa se-
bep olmaktadır. bu ihtiyacı karşılamak için pankreas beta hücrelerinde hiperpla-
zi ve hipertrofi gelişmektedir.Gebelikte pankreatik beta hücrelerinin artan insü-
lin ihtiyacını karşılayamadığında GDM gelişmektedir (8,9). 

GDM Komplikasyon ve Risk Faktörleri:
Maternal ve fetalkomplikasyonlarınyanısıra hem yenidoğan hem de çocukluk 

ve erişkinlikte de komplikasyonlara sebep olabilmektedir. GDM olan gebelerde 
spontanabortus, şiddetli hipoglisemi, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, 
idrar yolu enfeksiyonu, sezaryen oranında artış ve buna bağlı postpartum ka-
nama ve postpartum doku enfeksiyonu sık olarak görülmektedirler. bunlara ek 
olarak Tip 2 diyabet gelişme riski de artmıştır. Fetustaise  polihidroamnioz, hipe-
rinsuilinemi, makrozomi, kardiyomiyopati, erken doğum riski, doğum travması 
ve ölü doğum gibi komplikasyonlar görülebilmektedir. Yine postnatal komplikas-
yonları olarak respiratuardistress sendromu, polisitemi, hipoglisemi, hiperbili-
rubinemi,hipomagnezemi vehipokalsemi, çocukluk ve erişkinlik döneminde ise 
obezite, metaboliksendrom ve tip 2 diyabete yatkınlık olabilmektedir.Maternal, 

1    Op. Dr., burdur Devlet Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği  

CHAPTER 
15



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar158

fetüs, yenidoğan, çocukluk ve erişkinlik dönemindeki GDM’nin etkilerine Tablo 
1’de yer verilmiştir (3). 

GDM için birçok risk faktörü bulunmaktadır.  bunların başlıcaları olan gestas-
yonel diyabet öyküsü GDM riskini 23 kat arttırırken, ciddi düzeyde obezite 7 kat 
arttırmaktadır. Risk faktörlerine ayrıntılı şekilde Tablo 2’de yer verilmiştir (9). 

GDMTanı Kriterleri
GDM ilk kez 1964 yılında O’Sullivan ve Mahan tarafından üç saatlik 100 g oral 

glukoz tolerans testi (OGTT) tanımlanmıştır (10). bu kriterlere göre eşik değer-
ler 1979 yılında Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafından ve 1982 yılında 
ise Carpenter ve Coustan tarafından tekrar düzenlenmiştir (11,12). 2010 yılında 
Uluslararası Diyabet ve Gebelik çalışma Grubu Derneği (IADpSG)  2008 yılında 
yapılan HApO (hiperglisemi ve uygun olmayan gebelik sonuçları) çalışmasının 
verilerini temel alarak yeni kriterleri gündeme taşımıştır (13).

GDM taramasında ve tanısal yaklaşımında günümüzde ortak bir fikir birliği 
sağlanamamıştır. Tüm gebelerin ya da yüksek riskli gebelerin taranması, tarama 
zamanı, uygulanacak testler, bu testlerin eşik değerleri ve testin bir ya da iki ba-
samaklı uygulanması ile ilgili tartışmalar halen devam etmektedir. bazı dernek 
ve kuruluşların tanı kriterleri Tablo 3’te gösterilmiştir (3,14-16).

GDM tanısı için 75 gr 2 saatlik veya 100 gr 3 saatlik oral glikoz tolerans testi 
(OGTT) ile konulmaktadır. GDM tanısı için kullanılan eşik değerler annelerin tip 2 
diyabet geliştirme riskleri dikkate alınarak oluşturulmuştur. HApO çalışması an-
nenin glukoz seviyesi ve kötü obstetrik sonuçlar arasında doğru orantılı artan bir 
ilişki olduğunu ortaya koymaktadır.HApO çalışmasındaprimer sonuçlar olarak 
makrozomi, primer sezaryen doğum, neonatal hipoglisemi ve kordon C peptid 
düzeyinin 90 persentilden fazla olması, sekonder sonuçlar olarak ise preeklamp-
si, erken doğum, omuz distozisi, hiperbiluribinemi ve yenidoğanyoğunbakım ih-
tiyacı değerlendirilmiştir. çalışmada açlık ve tokluk kan şekerlerinin birbirlerine 
üstünlüğü bulunamamış olup, risk artışı olarak bazal bir değer belirtilmemiştir. 
Yalnız artan glukoz seviyesi ile primer sonuçların lineer olarak artış gösterdiği 
belirtilmiştir (17). IADpSG 2010 yılında 75 gr OGTT tarama ve testini önermiştir. 
çalıştay sonuçlarında 75 gr OGTT sınır glikoz değerleri açlık kan şekerinin (AK-
Ş)’nin ≥92 mg/dl, 1. saat kan şekerinin(KŞ)  ≥180 mg/dl ve 2. saat KŞ’nin ≥153 
mg/dl alınması ve bunlardan biri bozuksa GDM tanısı konulması önermiştir (13). 

IADpSG’de ayrıca aşikar diyabet tanısı için; AKŞnin ≥126 mg/dl, HbA1c’nin 
≥%6.5 ve rastgele KŞ’nin ≥200 mg/dl (bu durumda mutlaka AKŞ’ve HbA1c ile 
konfirme edilmelidir) olması önerilmiştir (13). 

IADpSG’nin belirttiği tanı kriterleri 2013 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
ve  2015 yılında Uluslararası jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) tarafın-
dan kabul edilmiştir (14,18). 2016 yılında Amerikan Diyabet Derneği (ADA) 75 
gr ve 100 gr OGTT’nin her ikisininde kullanılabileceğini, Amerikan Obstetri ve 
jinekoloji Derneği ise IADpSG kriterlerine geçmek için yeterli kanıtın olmadığını 
ve 100 gr OGTT’ninkullanımasını önermiştir (3,16).

Gupta ve ark. yaptığı çalışmada IADpSG eşik değerlerinin alınması ile genel 
popülasyonda GDM görülme sıklığının %18’leri bulduğu belirtilmiştir. Ayrıca 
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GDM prevelansında  da 2-3 kat artışa sebep olduğu belirtilmiştir (19). GDM tanısı 
konulan gebelerde istenilen glukoz seviyeleri yakalansa dahi sezaryen sayısında 
ve yenidoğanyoğunbakım yatış gününde artışa neden olmaktadır. bu da tedavi 
maliyetlerini arttırmaktadır (20). Horvath ve ark. yaptığı çalışmada GDM tanısı 
için eşik değerlerin düşrülmesi ile makrozomi ve omuz distosisini azalttığı belirt-
miştir (21). Dolasıyla IADpSG’nin önerdiği GDM tanısı için düşük glukoz seviye-
leri kabul edilirse GDM sıklığı artmakta ve testin yarar/maliyet oranı bozulmak-
tadır. Ayrıca intrauterin dönemde daha uygun glukoz seviyelerine maruz kalmayı  
buna bağlı kısa ve uzun vadedeki riskleri azaltmaktır, ancak maliyet ve olası za-
rarları konusunda da tartışmalar mevcuttur. bu nedenle IADpSG eşik değerleri-
nin kullanımının gerekliliği ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 

GDM Tedavi 
GDM tedavisindeki amaç kan glukoz seviyelerini istenilen düzeyde tutup, fe-

tal ve maternalmortalite ve morbiditeninazaltılmasınını sağlamaktır. Amaçlanan 
kan glukoz seviyeleri Tablo 4’te gösterilmiştir (3,16). 

GDM 1. basamak tedavi diyet ve egzersizdir. Eğer 1-2 hafta içinde cevap alına-
maz ise medikal tedaviye geçilir (16).

Diyet: 
GDM tanısı alan gebelerin yaklaşık yarısında diyet ile KŞ regülasyonu sağlan-

maktadır. GDM tedavisinde karbonhidrat alımının azaltılması, annenin yeterli 
kiloyu alması, kalori kısıtlamasının yapılması, normogliseminin sağlanıp keto-
zisten kaçınılması esasına dayanmaktadır (22).  Ayrıca vücut kitle indeksi 29’un 
üzerinde olanlarda hedef 7 kg civarı iken, 20’nin altındaki değerlerde kilo hedefi 
18 kg civarındadır (1). 

Egzersiz:
Egzersiz açlık ve tokluk kan şekerini düşürmektedir. Ayrıca egzersiz insülinin 

periferik direncini azaltır, insülinin bağlanmasını ve reseptör afinitesini artırarak 
glukoz kullanımını arttırır. Herhangi bir medikal ya da obstetrikkontraendikas-
yon yoksa orta düzeyde bir egzersiz programı önerilmektedir (23).

Medikal Tedavi:
Oral antidiyabetiklerfetalanomalilere sebep olabilecekleri gibi fetal ve mater-

nal hipoglisemiye neden olabilmektedirler. bu sebeple gebelik sırasında kont-
rendikeolduğu bilinmektedir. Son çalışmalar ışığında metforminve gliburidinfar-
makolojik tedavide güvenilir ve kabul edilebilir alternatif farmakolojik tedaviler 
olabileceği düşünülmektedir (3). 

Gliburidinplesentadan geçişi yok denecek kadar az olmakla birlikte, glukoz 
düzeyini düşürmede ve gebeliğin olumsuz sonuçlarını azaltmada insülin ile ben-
zer etkiye sahiptirler (24). 

Metformin ise GDM tedavisinde insülin ile benzer etkilere sebep olduğu, an-
cak kilo artışında azalma ve daha az maternal hipoglisemi ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir (25). 
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Intrauterin dönemde oral antidiyabetik kullanan çocukların takip verilerinin 
az olması sebebiyle ADA GDM tedavisinde sadece insülin kullanımını önerirken, 
ACOG ise oral tedavinin kullanabileceği yönünde açıklamaları bulunmmaktadır 
(3,4). Her iki ilacın da gebelikte kullanımı açısından FDA onayı bulunmamaktadır. 

İnsülin tedavi dozu obeziteye, etnik özelliklere, hipergliseminin düzeyine ve 
diğer demografik özelliklere göre kişiden kişiye göre farklılık göstermektedirler. 
Gebelikte kullanımı onaylanan insülinler, orta etkili human NpH ve uzun etkili 
analog insülin detemir, kısa etkili humanregüler insülin ve hızlı etkili analoglar 
olan insülin aspart ve lisprodur (4).

SONUÇ:
GDM’nin sıklığı gün geçtikçe artmakta olup, GDM’ye bağlı fetal ve maternal-

komplikasyonların da oranı yükselmektedir. Dünya’da günümüzde halen tarama 
ve tanı testleri ile alakalı görüş birliği bulunmamakla birlikte, eşik değerlerde 
dahi farklılılar bulunmaktadır. 

GDM taraması 24-28 gebelik haftasında tüm gebelere önerilmektedir. bu haf-
talar arasında yapılmasındaki ana amaç, glukozintoleransının ortaya çıkması ve 
GDM tanısı alanlarda diyavbet yönetiminin yeterli zamanı bulunmasıdır. 

Tarama için 75 gr OGTT ve ya 100 gr OGTT testleri uygulanabilmektedir. Tek 
seferde uygulanan 75 gr OGTT testi pratikte daha kolay yapılan bir test olmasına 
rağmen, GDM tanısı için daha düşük glukoz eşik değerleri kabul edilmesi sebe-
biyle GDM yaklaşık %18’lerde çıkmasına ve prevalansta 2-3 kat artışa neden ol-
maktadır. Farklı bir bakış açısından da eşik değerlerin düşük olması daha düşük 
glukoz seviyelerine maruz kalmayı, kısa ve uzun vadede riskleri azaltmaktadır. 

GDM tanısı olan gebelerde uygun diyet ve egzersiz ile 1-2 hafta içinde hedefle-
nen glisemik değerlerin sağlanamaması durumunda farmakolojik tedaviye baş-
lanması gerekmektedir. 
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Tablo 1. GDM’ye bağlı Gelişebilecek Komplikasyonlar.

Maternal Fetüs Yenidoğan Çocukluk/Erişkin

SpontanAbortus polihidroamnioz
RespiratuarDistress 

Sendromu
Obezite

Hipoglisemi Hiperinsülinemi polisitemi Metabolik Sendrom

GestayonelHipertanisyon Makrozomi Hipoglisemi
Tip 2 Diyabet’e 

yatkınlık 
preeklampsi Kardiyomiyopati Hiperbiluribinemi
İdrar Yolu Enfeksiyonu Erken Doğum Riski Hipomagnezemi
Sezaryende Artış Doğum Travması Hipokalsemi
postpartum Kanama Ölü Doğum 
postpartum Doku 

Enfeksiyonu

Tablo 2.GDM’nin Risk Faktörleri. 

Risk Faktörü
Risk Artış Oranı

Gestasyonel Diyabet Öyküsü 23 kat artış
Ciddi Obezite 7 kat artış

Obezite 3.7 kat artış
Makrozomik fetüs doğum öyküsü 3.3 kat artış

Ailede diyabet öyküsü 3.2 kat artış 
PolikistikOver Sendromu 2.9 kat artış 

35 yaş üstü gebelik 2.3. kat artış
Çoğul Gebelik 2.2 kat artış

Fazla Kilo 2 kat artış 
25 yaş üstü gebelik 1.4 kat artış 

Tablo 3. bazı Organizasyonlar Tarafından Önerilen GDM Tanı Kriterleri 

Organizasyon OGTT (gr) AKŞ(mg/dl)
1.saat 
(mg/dl)

2.saat 
(mg/dl)

3.saat 
(mg/dl)

Yüksek 
değer 
sayısı

NDDG (1979) 100 105 190 165 145 2
Carpenter ve 
Coustan (1982)

100 95 180 155 140 2

IADpSG (2010) 75 92 180 153 1
ACOG (2013) 100 95 180 155 140 2
WHO (2013) 75 92 180 153 1
NICE (2015) 75 100 180 140 1
ADA (2016) 75 92 180 153 1
ADA (2016) 100 95 180 155 140 2

Tablo 4. GDM Tedavisinde Amaçlanan Glukoz Değerleri
AKŞ <95

Postprandial 1. Saat <120
Postprandial 2. Saat <140
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GEBELİKTE HİPERTANSİYON: GÜNCEL 
YAKLAŞIMLAR

 Murat YÜKSEL1

GİRİŞ:
Gebelikte hipertansiyon sistolik kan basıncının 140 mmHg’nin, diyastolik kan 

basıncının 90 mmHg’nin üzerinde olmasıdır. Gebenin kendine özgü değerlerden, 
sistolik kan basıncının 30 mmHg, diyastolik kan basıncının 15 mmHg’nin üzerinde 
olması da bu durumu ifade etmektedir (1). Hipertasiyon, gebelikte en sık karşıla-
şılan medikal komplikasyon olup insidansı %8-15 arasında değişmektedir.  Tüm 
dünyada yılda 50000’den fazla maternal ölüme neden olan hipertansiyon, mater-
nal ve perinatal mortalite ve morbiditeyi anlamlı olarak arttırmaktadırlar (2). 

Şiddetli hipertansiyon, maternal kardiyak ataklara, kalp ve böbrek yetmezli-
ğine serebrovasküler yaralanma riskini arttırmaktadırlar. Fetüste ve yenidoğan 
döneminde de, kötü plesental oksijenasyona, intrauterin gelişme geriliğine, er-
ken doğuma, ablasyo plesentaya, intaruterin ve neonatal ölüm risklerini de art-
tırmaktadır (3). 

Gebelikte Hipertansiyonun Sınıflandırılması:
Gebelikte hipertansiyonun sınıflaması ilk kez 1972 yılında önerilmiştir. 2000 

yılında toplanan Ulusal Yüksek Tansiyon Eğitim programı çalışma Grubu tarafın-
dan değiştirilerek yeni bir sınıflama yapılmıştır (4). 

1. Kronik Hipertansiyon
2. Gestasyonel Hipertansiyon
3. preeklampsi ve Eklampsi
4. Süperimpoze preeklampsi-eklampsi
5. Doğum Öncesi Sınıflandırılamayan Hipertansiyon 

Kronik Hipertansiyon: 
Gebelikten önce veya 20. Gebelik haftasından önce başlayan bir hipertan-

siyondur. Ayrıca doğumdan sonra 12 haftadan daha uzun süre de devam eden 
yüksek tansiyon öyküsü ile karakterizedir. Tüm gebeliklerdeki görülme sıklığı % 
0.5-2 arasında değişmektedir. Genellikle ileri yaş annelerde ve obezlerde daha 
sık görülmektedir (5). Kronik hipertansiyonun %90’ında sebep bulunamazken, 
% 10’luk kısmında sekonder nedenler sorumludurlar. Sekonder nedenleri idi-
yopatik, vasküler bozukluk, endokrin bozukluk, renal bozukluk ve bağ dokusu 
hastalıkları olmak üzere beş ana başlıkta toplayabiliriz (3). 

a. İdiyopatik (Esansiyel Hipertansiyon)

b. Vasküler Bozukluk (Renovasküler Hipertansiyon, Aort Koarktasyonu)

1    Op. Dr., burdur Devlet Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği

CHAPTER 
16
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c. Endokrin Bozukluk (Diyabet, Hipertirodi, Hiperparatirodi, Feokromasito-
ma, Cushing Sendromu, Primer Hiperaldesteronizm)

d. Renal Bozukluk (Diyabetik Nefropati, Kronik Böbrek Yetmezliği, Akut 
Böbrek Yetmezliği, Tubuler Nekroz, Kortikal Nekroz, Piyelonefrit, Kronik 
Glomerulonefrit, Nefrotik Sendrom, Polikistik Böbrek)

e. Bağ Dokusu Hastakları (Sistemik Lupus Eritematozus)
Kan basıncı tedavisinde amaç kardiyovasküler ve serebrovasküler riski azalt-

maktır. Kronik hipertansiyona sahip gebelerin yaklaşık %25’inde preeklamsi geliş-
tiği görülmektedir. Kronik hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi riski artmış 
olmasıyla birlikte, daha önce kronik hipertansiyonu olan hastalarda kan basıncını 
düşürmenin preeklampsi oluşum riskini azaltmadığını göstermektedir (6).

1- Gestasyonel Hipertansiyon:
20 hafta ve üzerinde olan gebelerde ortaya çıkan, preeklampsinin protei-

nüri benzeri sistemik bulgularının olmadığı hipertansiyon çeşididir. Gebelerin 
%6’sında saptanmakta olup, preeklampsi riski %15-45’tir. Genellikle kan basıncı 
postpartum 42 günde normale dönebilir. bazı hastalarda postpartum 3 aydan 
sonra da devam edebilir (7).  

2- Preeklampsi/ Eklampsi :
preeklampsi, gebeliğin 20. Haftasından sonra ortaya çıkan proteinürinin 

eşlik ettiği hipertansiyon ile karakterize vücudun tüm sistemlerini ilgilendiren 
kompleks ve sistemik bir sendromdur. Tüm gebelerin %5-7’sinde görülmektedir 
(8). preeklampsi metarnal ve perinatal mortalite ve moriditenin dünyadaki en 
önemli sebebidir. Gelişmiş ülkelerde maternal ölümlerin %15-20’sini preeklam-
psi oluşturmaktadır (9). 

preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. patogenezinde pla-
sentada matenal vasküler kanlanmada anormallikler, plesental perfüzyonda 
azalma ve hemodinamik hormonal etkiler suçlanmaktadırlar. Ayrıca preeklaptik 
gebelerde  multiorgan tutulumuna yol açan endotel fonksiyon bozukluğu bulun-
maktadır (8). 

preeklampsiye ait risk faktörleri Tablo 1’de gösterilmiştir (9). 

preeklampsi tanısı 20. Gebelik haftasından sonra en az 4 saat arayla yapılan 2 
ölçümde kan basıncının 140/90 mmHg’nin üzerinde olması ve 24 saatlik idrarda 
300 mg ve üzeri protein veya protein/kreatinin oranının 0.3 ve üzerinde olması 
veya dipstick testinde en az +1 protein olması ile konmaktadır. Ancak proteinüri 
olması şart olmamakla birlikte, yeni başlamış hipertansiyona ek olarak trombo-
sit sayısının 100000/mikrolitre altında olması, renal hastalık yokluğunda serum 
kreatinin konsantrasyonunun 2 katına çıkması veya serum kreatinin konsant-
rasyonunun 1.1 mg/dL üzerinde olması, karaciğer enzim konsantrasyonlarının 
normalin 2 katına çıkması(sağ üst kadranda veya epigastrik bölgede medikal te-
daviye cevap vermeyen ağrı olabilir), pulmoner ödem veya serebral veya görme 
ile ilgili semptomların olması ile de tanı konabilmektedir (10,11). bu tanı kriter-
lerine konvülsiyonlarda eklenince eklampsi oluşmaktadır. Eklampsinin görülme 
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sıklığı 1000 preeklamptik gebede 1-3 arasında değişmektedir Düşük sosyoeko-
nomik seviyeye sahip genç nullipar gebelerde ve çoğul gebeliklerde sıklığı art-
maktadır. Eklampsi krizi oluşmadan önce baş ağrısı, epigastrik ağrı, hiperrefleksi 
ve hemokonsantrasyon gibi semptom ve bulgular ortaya çıkmaktadır Eklampsi 
gelişen kadınların % 33’ünde postpartum 24-72 saat içerisinde konvulziyonlar 
tekrarlayabilir. Eklamptik konvulziyon gelişen kadınların % 15- 20 ’sinde diasto-
lik kan basıncı 90 mmHg’nin altındadır ve proteinüri yoktur. (3). Şiddetli preek-
lampsinin tanı kriterleri Tablo 2’de gösterilmiştir (3). 

Kanada Hamilelerdeki Hipertansif bozukluklar çalışma Grubu da erken baş-
lamış olan preeklapsinin de, şiddetini belirleyen bir markır olarak kullanıldığını 
belirtmişlerdir. 34. Gebelik haftasından önce başlayan preeklampsi ciddi kabul 
edilmektedir (12). ACOG’a göre ise 35. Gebelik haftasından önce olan preeklamsi 
ciddi kabul edilmektedir (3). 

preeklampside mevcut olan patoloji gebeliğin başından beri var iken semp-
tomlar gebeliğin ilerleyen haftalarında ortaya çıkmaktadır. Altta yatan patoloji 
ne kadar kötü ise tablo o kadar ağır ve erken ortaya çıkmaktadır. preeklamsi-
nin patofizyolojisi ele alındığında erken (34. Gebelik haftasından önce) ve geç 
ortaya çıkan  (34. Gebelik haftasıdan sonra) preeklamsilerin etyoloji olarak bir-
birlerinden farklıdırlar. Erken gebelik haftasında oluşan preeklamsi hem anneyi 
hem de fetüsü etkileyen plesenta oluşum sorunudur. Geç oluşan preeklampsi ise 
plesentanın düzgün oluşmasına rağmen annenin gebeliğe verdiği aşırı reaksiyon 
sonucu oluşmaktadır. Erken başlangıçlı preeklampsi de uterin arter doppleri bo-
zuk, maternal kardiyak output yüksek, maternal sistemik vasküler direnç nor-
mal, intrauterin gelişme geriliği oranı yüksek olup fetal ve maternal mortalite ve 
morbidite oranı düşüktür.  Geç başlangıçlı preeklampside ise uterin arter normal 
olup, maternal kardiyak output düşük, maternal sistemik vasküler direnç yüksek, 
intrauterin gelişme geriliği oranı düşük olup fetal ve maternal mortalite ve mor-
bidite oranı yüksektir (13). 

preeklampsi, hem annede hem de fetüste hastalık belirtilerine neden olan sis-
temik bir bozukluk olup, nörolojik, kardiyopulmoner, hepatik, renal ve hematolo-
jik komplikasyonlara yol açmaktadır. plesental ablasyon, akselere hipertansiyon, 
hedef organ hasarı, inrauterin gelişme geriliği, prematürite ve erken doğuma da 
sebep olabilmektedirler (14). 

preeklampsinin profilaksisinde günlük 50-150 mg düşük doz aspirin trom-
bosit tromboxan A2 sentezini inhibe eder. preeklampsi riskini % 17 oranında 
azaltmaktadır (6). 16. Gebelik haftasından önce aspirin tedavisine başlamakla  
prekeeklampsi önlenmesindeki rölatif risk 0,47 iken, 16. Gebelik haftasından 
sonra aspirinin kullanılmasındaki  rölatif riski 0.81 bujold ve ark. yaptığı çalış-
mada belirtilmiştir (15).  

3-   Süperimpoze preeklampsi-eklampsi
Gebelik öncesinde kronik hipertanisyonu olan hastada preeklampsi veya ek-

lampsi gelişmesidir. Kronik bir hipertansiyona sahip gebede, gebeliğin genellikle 
20. Haftasından sonra kan basıncında ciddi derecede yükselme, 24 saatlik idrar-
da 3 gramdan fazla protein kaçağı olması ile tanı konmaktadır (16). 
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4- Doğum Öncesi Sınıflandırılamayan Hipertansiyon
20. Gebelik haftasından sonra ölçülen kan basıncında saptanan yükseklik ile 

tanısı konan genellikle gebelik ile sonlanan hipertansiyondur. Sistemik kompli-
kasyonlar eşlik edebilir. postpartum 7. Haftaya kadar da devam edebilir (17).

HİPERTANSİYONUN TEDAVİSİ:
Sistolik kan basıncı 140 mmHg diyastolik kan basıncı 90 mmHg’nin altında 

ise hafif-orta hipertansiyon, sistolik kan basıncı 160 mmHg diyastolik kan basıncı 
110 mmHg’nin üstünde ise ciddi hipertansiyon olarak adlandırılmaktadır. 

NICE ve SOGC kılavuzunda sistolik kan basıncının 150 mmHg, diyastolik 
kan basıncının 100 mmHg’yi aşması durumunda tedavi başlıyor iken, ACOG kı-
lavızunda ise sistolik kan basıncının 160 mmHg, diyastolik kan basıncının 110 
mmHg’yi aşması durumunda tedavi başlamayı önermektedirler (3,12,18). An-
tihipertansif tedavi şiddetli hipertansiyon gelişimini engellemektedir, yine de 
daha düşük seviyelerde antihipertansiflerin yan etkilerinden dolayı tedavi veril-
mesi önerilmemektedir (19). çalışmalar arasında hedef kan basıncı için ortak bir 
hedef yoktur. Hedef kan basıncı daha çok serebrovasküler veya kardiyovasküler 
olaylara karşı korunmada baz alınarak hesaplanmaktadır. Genellikle sistolik kan 
basıncı  135-155 arasında diyastolik kan basıncı ise 85-90 mmHg arasında değiş-
mektedir. preeklampsi olan hastanın antihipertansif ile olan tedavisinde kan ba-
sıncının  160/110 mmHg’den yüksek ve 120/80 mmHg’den küçük değerlerden 
kaçınılmalıdır (3). 

Labetolol, NICE kılavuzunda ilk önerilen antihipertansif ilaçtır. Metildopa ve 
nifedipin, labetolole alternatif olarak önerilmektedir (18).  2017 kılavuzunda labe-
tolol, metildopa ve nifedipin antihipertansif tedavi olarak önerilmektedirler (20). 

Şiddetli hipertansiyona sahip gebelerde intraserebral kanamayı ve maternal 
ölümleri engellemek için tedaviye ihtiyaç bulunmaktadır. Tedavide öncelikli he-
def hipertansif ensefalopati, kanama veya eklampsi oluşumunun engellenmesi 
için ortalama arteryel kan basıncının hızlı bir şekilde %25 düşürülmesidir. Sa-
atler içinde de kan basıncının 160/100 mmHg’nin altına inmesi istenmektedir. 
Tedavide hipotansiyon plesental kan akımını azaltarak fetal distrese yol açma 
ihtimali nedeniyle kaçınmak gerekir. Tedavide intravenöz labetalol ilk olarak kul-
lanılan ajandır (19). 

Eklampsi olgularında tedavi prensibi, konvülsiyonların anne ve fetüs üzerin-
de oluşturabilecek komplikasyonların önlenmesidir. Hem anneye hem de fetüse 
fayda sağlayabilecek tam bir tedavi yoktur. Fakat fetüse en az düzeyde zarar ve-
rerek anneye yararlı olabilecek olan ilaç magnezyum sülfattır. Eklampsinin kesin 
ve tek tedavisi doğumdur. Konvülziyonlar ve hipertansiyon kontrol altına alınıp, 
annenin durumu stabilleştikten sonra doğum gerçekleştirilmelidir (3).

Sonuç olarak gebelikte kan basıncı yüksekliklerinin erken saptanması gerek-
tiği bu sayede de maternal ve perinatal mortalite ve morbiditeyi anlamlı olarak 
azaltabilineceği unutulmamalıdır. 
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Tablo 1. preeklampsi için risk faktörleri
çoğul Gebelik

Nulliparite
Mol Hidatiform

Diabetes Mellitus
Hipotiroidi – Hipertiroidi

böbrek Hastalığı
Kronik Hipertansiyon

Kollojen Vasküler Hastalıklar
Antifosfolipid Sendrom

Aile Öyküsü

Tablo 2. Şiddetli preeklampsi Tanı Kriterleri 
En az 4 saat arayla alınan en az 2 ölçümde tespit edilen kan basıncının 160 ve/veya 110 

mmHg’nin üzerinde olması

Serebral veya görme bozukluğuyla ilgili bulgular

Akciğer ödemi

Şiddetli sağ üst kadran veya epigastrik ağrı

Karaciğer enzimlerinin normalin 2 katına çıkması

platalet Sayısının 100000’nin altında olması

İlerlemiş böbrek Yetmezliği
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PERİODONTAL TEDAVİDE KÖK 
HÜCRELERİN KULLANIMI

Fatma KARACAOĞLU1

periodontal hastalıklar,diş destek dokularının enflamatuar reaksiyonu ile 
seyreden ve sonuçta dişi destekleyen alveoler kemik, sement ve periodontal 
ligamentin (pDL) geri dönüşümsüz yıkımına yol açabilen kronik enflamatuar 
hastalıklardır (1,2). Tedavi edilmedikleri taktirde erken yaşta diş kayıplarına se-
bep olabilen periodontal hastalıklar aynı zamanda diyabet, erken doğum, düşük 
doğum ağırlığı, kardiyovasküler komplikasyonlar gibi sistemik hastalıklarla da 
bağlantılıdır (3). Dolayısıyla, hastaların yaşam kalitesini ve hem hastanın hem 
de toplum sağlık sisteminin ekonomisini önemli oranda etkileyen hastalıklardır. 

periodontal hastalıkların tedavisinde ilk hedef mikrobiyal etiyolojiyi ve ilgili 
risk faktörlerini kontrol altına alarak yıkımın ilerlemesini durdurmak, yıkıma uğ-
ramış destek dokuların yeniden sağlıklı durumlarına dönmelerini ve rejeneras-
yonlarını sağlamaktır. periodontal yara iyileşmesinde ve rejenerasyonunda çok 
sayıda hücre görev alır  (epitel hücreleri, fibroblastlar, osteoblastlar, sementob-
lastlar, pDL hücreleri) ve oldukça karmaşık bir süreçtir (4). bu süreçte her bir 
fazın (inflamasyon, granülasyon dokusu oluşumu, remodeling süreci) durumu 
lokal ya da sistemik faktörlere ve yara morfolojisine göre değişiklik gösterir. Do-
layısıyla, dokuların yapı ve fonksiyonlarının tamamen restore edilmesi güçtür, 
orijinal dokuların yapı ve fonksiyonlarına benzer bir tamir oluşmaktadır (5). 

Günümüzde periodontal hastalık sonucu yıkıma uğramış sert ve yumuşak 
dokuların geri kazanımı amacıyla en çok kabul gören uygulama, yönlendirilmiş 
doku rejenerasyonu (YDR) tekniğidir. bu teknik, rejeneratif süreçte yer alacak 
hücresel komponentlerin hedef bölgede toplanmasını yönlendirebilecek bari-
yer membranların kullanımı esasına dayanır. Ek olarak, otojen kemik greft ma-
teryalleri, allogreftler, xenogreftlerve büyüme faktörleri gibi çeşitli materyaller 
ve teknikler üzerinde çalışılmasına rağmen tam ve ideal bir rejenerasyon elde 
edebilmek mümkün olmamıştır (6,7). biyomateryallerin kullanımıyla gerçek-
leştirilmeye çalışılan kemik rejenerasyonu ve periodontal rejenerasyon, sınırlı 
biyofonksiyonel kapasiteye sahip ve tam anlamıyla bir rejenerasyondan çok ta-
mir dokusunu da içeren yeni doku oluşumu şeklindedir (8). Sonuç olarak, güncel 
araştırmalar periodontal rejenerasyon için hücre esaslı tekniklerin gelişimine 
yönelmiş ve doku mühendisliği konsepti ortaya çıkmıştır.

DOKU MÜHENDİSLİĞİ
Doku mühendisliği; biyoloji ve mühendislik disiplinlerini birleştiren ve onar-

ma, koruma veya işlev geliştirme amaçlı bir alan olarak tanımlanmıştır (9). Genel 
anlamıyla doku ve organların fonksiyonunu yeniden oluşturmak, geliştirmek ve 
sağlığına yeniden kavuşturmak amacıyla biyoloji, tıp, diş hekimliği ve mühendis-
lik dallarının birlikte çalıştığı multidisipliner bir bilim alanıdır (7).

1    Dr. Dt., Ankara Diş Hekimliği  Fakültesi periodontoloji Anabilim Dalı

CHAPTER 
17
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Doku mühendisliği konsepti, hasarlı ve kayıp oral dokuların (periodonsiyum, 
dentin-pulpa kompleksi ve orofasiyal dokular) rejenerasyon ve rekonstrüksiyo-
nunu amaçlayan, periodontoloji, endodonti ve maksillofasiyal cerrahiyi içeren 
rejeneratif diş hekimliği uygulamalarında da araştırma konusu olmaktadır. pe-
riodontoloji alanında dental doku mühendisliği önceki yıllarda sadece deneysel 
bir ilgi alanıyken; günümüzde insanlara uygulanabilen ve önemli başarılar sağla-
yan bir tedavi yaklaşımı olmuştur.

Doku mühendisliğinde gerekli üç temel komponent; ekstraselüler matriks 
iskelet (doku iskelesi, taşıyıcı iskelet), sinyal molekülleri ve multipotansiyel projeni-
tör hücre popülasyonudur (10). bu yapıların her biri iyileşme potansiyelinde ve 
rejenerasyonda önemli role sahiptirler. Hücreler yeni doku gelişimi ve diferansi-
yasyonu sağlarken, sinyal molekülleri hücresel aktiviteyi modüle eder; matrik-
süretimi, doku oluşumu ve homeostazisi sağlar. Taşıyıcı iskelet yapılar ise çeşitli 
biyolojik/biyoaktif moleküllerin defekt alanına taşınmasına yardım eder, hücre 
üremesini yeni doku ve organları oluşturacak şekilde yönlendirir ve gerekli me-
kanik desteği sağlar (7).

a. Taşıyıcı iskelet
Taşıyıcı iskelet, defektli bölgenin yapısını kopyalar ve hücrelerin büyümesi 

için bir şablon görevi üstlenir. bununla birlikte, sadece rejenerasyon bölgesine 
hücreleri taşıyan bir araç değildir aynı zamanda besin ve oksijenin toplanması, 
morfolojik özelliklerin belirlenmesi, hücrelerin tutunmasında da önemli rol oy-
nar. Uygun iskelet materyalinin seçiminde pörözite, doku iletkenliği, biyouyum-
luluk ve rezorpsiyon oranı gibi özellikler oldukça önemli faktörlerdir.Taşıyıcı is-
kelet, hücre ekilebilmesi için ve ayrıca bu hücrelerin iskele içine göç edebilmeleri, 
çoğalabilmeleri ve beslenebilmeleri için uygun pörözite ve por boyutuna, yeterli 
yüzey alanı ve mekanik güce sahip olmalı; biyouyumlu olmalı; kolay şekil almalı; 
yumuşak doku büzülmesine karşı koyabilmek için rijit olmalı ve rezorpsiyon hızı 
dokunun rejenerasyon hızı ile doğru orantılı olmalıdır. Örneğin, kemik dokusu 
için kullanılan taşıyıcı iskeletlerin rezorpsiyon hızı, doku rejenerasyonu tamam-
lanıncaya kadar mekanik destek sağlayabilmesi için yavaş olmalıdır (11,12).

İyi hücre adezyonu, proliferasyonu ve farklılaşması elde etmek için taşıyıcı 
iskelet materyali olarak çeşitli formlarda farklı polimerler, mineraller ve bunların 
kombinasyonları kullanılmıştır. Organik materyaller olarak kollojen, hyoluronik 
asit, kitosan(kitin) veya ipek gibi materyaller kullanılmaktadır. Diğer taraftan, 
polilaktik asit ve poliglikolik asit gibi sentetik polimerlerden de yararlanılmak-
tadır. Trikalsiyum fosfat (TCp), hidroksi apatit (HA) ise iskelet yapımında kulla-
nılan inorganik maddeler arasında yer alır. Kollojen hücrelerin üzerine tutunma-
sını sağlayan doğal bir proteindir ve kemik oluşumu için uygun bir iskelet oldu-
ğu ortaya konmuştur. Ancak vücutta hızlı bir şekilde parçalanır ve yük taşıyıcı 
uygulamalarda da dayanıklı olmadığı görülmüştür (13,14). bu nedenle kollojen 
ve HA içeren kompozit doku iskelesi üretilmiş; ancak mekanik özellikleri vücut-
ta kullanılabilecek düzeyde yeterli bulunamamıştır (15). Hidroksiapatit taşıyıcı 
iskelet olarak kullanıldığında yüksek biyouyumluluğa ve osteokondüktif özeli-
ğe sahiptir; ancak kırılgan olması, şekillendirilmesinin zor olması ve rezorbsi-
yon süresinin yavaş olması nedeniyle klinik olarak tek başına kullanımı sınırlı 
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kalmıştır (16,17). biyouyumluluğu ve bozunumunun daha iyi olması nedeniyle 
beta-trikalsiyum fosfat ile birlikte kullanımı üzerine çalışılmıştır. Her ikisinin de 
avantajlarından faydalanabilmek için beta-trikalsiyum fosfat ve hidroksiapatit 
içeren hibrid materyaller üretilerek ilgili sorunların aşılmasına çalışılmaktadır 
(18,19).

Sentetik polimerlerden polilaktik asit (pLA), poli-glikolik asit (pGA) ve ko-
polimerleri, polilaktik-ko-glikolik asit (pLGA) daha dayanıklı alternatifler olarak 
sıklıkla kullanılmaktadır. biyouyumlu ve toksik olmayan bu polimerler hücre 
transplantasyonunda yapay iskele olarak kullanılırlar. Gıda ve ilaç idaresi (Food 
and Drug Administration, FDA) onaylı pek çok uygulama alanı bulmuştur (20). 
bunlar dışında polikaprolakton [poli(Ɛkaprolakton) (pCL)] ve polidioksanon 
(pDO) da doku mühendisliği çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaya başla-
mıştır (21,22).

Son çalışmalarda çene yüz cerrahisindeki kemik gelişimini ve biyouyumlu-
luğu arttırmak için daha önceden başarı görmüş iskelet materyallerini birleşti-
rerek kompozit biyomateryal üretilmiştir. Kemik greftleri için rezorbe olabilen 
polimer/biyoseramik kompozitler önemli materyallerdir ve yoğun bir şekilde 
araştırılmıştır (23,24). polimer-kalsiyum fosfat kompozitleri ve poli-e-kaprolak-
ton-kalsiyum fosfat bileşeni kompozit tipteki iskeletlere örnek verilebilir (25,26). 
pLGA gibi polimerler bağlayıcı görevi görür ve HA, TCp gibi biyoseramiklerin kı-
rılganlığını azaltırlar (27,28).

b. Sinyal Molekülleri
Doku rejenerasyonunu etkileyen hücre dışı faktörlerden birisi de sinyal mo-

lekülleridir. bu moleküller; lokal ya da sistemik olarak etki göstererek hücrelerin 
çoğalma ve gelişimini sağlayan büyüme faktörleri ve öncü hücrelerin fenotipini 
değiştirerek belirli bir hücreye doğru olgunlaşmasını kontrol eden farklılaşma 
faktörleridir (29). birçok hücresel büyüme faktörü periodontal rejenerasyona 
etkileri bakımından araştırılmıştır. bu faktörlerden biri olan kemik morfojenik 
protein-2’nin (bMp-2) osteojenik farklılaşmayı doza bağlı olarak arttırdığı ve 
mezenşimal kök hücrelerin çeşitli tiplerinde osteojenik ve kondrojenik etkile-
ri olduğu (30,31) gösterilmiştir. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü-bb (pD-
GF-bb), kemik morfojenik protein-7 (bMp-7), bazik fibroblast büyüme faktörü-2 
(bFGF-2), büyüme ve farklılaşma faktörü-5 (GDF-5), insülin büyüme faktörü-I ve 
-II (IGF-I, IGF-II) ve mine matriks proteinleri (EMD) gibi çeşitli biyolojik ajanla-
rın periodontal rejenerasyonu hızlandırıcı etkisinin olduğu saptanmıştır (29,32). 
bununla birlikte, dönüştürücü büyüme faktörü-β1 (TGF-β1), kemik morfojenik 
protein-4, -6, ve -7 (bMp-4, bMp-6, bMp-7) gibi hücresel büyüme faktörlerinin 
de hayvan modellerindeki kalvarial defektlerin kök hücre tedavisinde veya kök 
hücre kültürlerinde osteojenik ve iskelet yapısını geliştirme etkileri olduğu gös-
terilmiştir(33-35).

c. Multipotansiyel projenitör hücre popülasyonu: Kök Hücreler
Doku mühendisliğinde en önemli komponent ise kök hücre popülasyonunun 

seçimidir. Kök hücre araştırmalarında en önemli faktör doku rejenerasyonunda 
kullanılacak yüksek kaliteli yetişkin insan kök hücrelerinin izolasyonudur.
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Kök hücre vücutta çok uzun süre bölünmeye devam ederek kendini yenileye-
bilen ve farklılaşmış hücreler oluşturabilen hücrelerdir. bir başka deyişle farkı 
hücre tiplerine dönüşebilme potansiyeline ve kendini yenileyebilme gücüne sa-
hip olan hücrelere kök hücre denir (36).  İlk insan embriyonik kök hücreleri 1998 
yılında kültüre edilebilmiştir (37).

Günümüzde kök hücre popülasyonları belirlenmiş, çeşitli dokulardan karak-
terizasyonları (izolasyonları) yapılmış ve diferansiyasyon (hücrenin değişik hüc-
re tiplerine dönüşebilme yeteneği, plastisite) kapasitelerine göre alt gruplara ay-
rılmıştır. bazı kök hücreler vücutta tüm doku tiplerine farklılaşma kapasitesine 
sahipken, diğerleri sadece sınırlı sayıda dokuya farklılaşma kapasitesine sahiptir.

Kök hücreler farklılaşma özelliklerine göre 5 alt gruba ayrılır:
1. Totipotent kök hücre;Sperm ve oosit birleşip zigot oluştuktan sonra ge-

lişimin 4.gününe kadar olan aşamadaki blastomerlerin her biri bir orga-
nizmayı tümüyle yapabilecek (vücuttaki tüm hücrelere dönüşebilecek) 
potansiyele sahiptir. bu hücrelere her şeyi yapabilen anlamına gelen toti-
potent hücre denir. Totipotent özelliği bilinen tek hücre fertilize (döllen-
miş) yumurta hücresidir (38)

2. Pluripotent kök hücre; 5-14 günlük embriyodan elde edilen pluripotent 
kök hücreler amniyon, koryon ve plasentanın diğer komponentlerini 
oluşturan ekstra-embriyonik hücreler dışında, her üç embriyonik jerm 
(ektoderm, endoderm, mezoderm) tabakasının bütün hücre tiplerine 
farklılaşabilen hücrelerdir (embriyonik kök hücreler) (39). pluripotent 
kök hücreler uygun ortam hazırlandığında bilinen 200 hücre türüne 
dönüşebilecek güce sahiptir, ancak tek başlarına organizmayı oluştura-
mazlar. bu hücreler, immünsüpresif farelere enjekte edildiğinde teratom 
oluşturabilme özelliğine sahip oldukları gözlenmiştir (40).

İndüklenmiş pluripotent kök hücre (İPSC); Genellikle pluripotent olma-
yan erişkin somatik hücrelerden diferansiasyon yoluyla (yeniden prog-
ramlanarak) pluripotent hale dönüştürülmüş olan hücrelere indüklenmiş 
pluripotent kök hücre (İPSC) denir. İpSC, embriyonik kök hücreler gibi 
belli kök hücre protein ve genlerini eksprese ederler, embriyoid cisimcik 
oluşturma ve teratom oluşturma kapasitesine ve aynı pluripotent farklı-
laşma kapasitesine sahiptirler (41,42). Totipotent hücre elde etmek için 
somatik hücre çekirdek transferi yapılırken pluripotent hücre elde etmek 
için belli genlerin virüsler ile transfeksiyonu yapılır. bu sayede transfekte 
hücrenin bu genleri eksprese etmesi sağlanır. İndüklenmiş pluripotent 
kök hücreler somatik fare hücrelerinden ilk defa 2006 yılında elde edil-
miştir (43); 2007’de ise insandan elde edilen indüklenmiş pluripotent 
kök hücreler tanımlanmıştır (41).

3. Multipotent kök hücre;Embriyonik kök hücreler farklılaşarak birçok 
farklı hücre tipine dönüştüğü zaman farklılaşma kabiliyetlerini kaybe-
derken küçük bir kısmı bu özelliklerini korurlar; bu hücrelerin dokuları 
tamir etme özelliği vardır ve bunlara multipotent hücre denir. Multipo-
tent hücreler 14 gün ve daha büyük embriyolardan elde edilir ve en az iki 
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farklı hücre tipine özelleşebilen hücrelerdir (8). Genellikle bu hücreler 
aynı jerm tabakasından hücrelere farklılaşır. Örneğin Kan kök hücrele-
ri, kemik iliğinde bulunur ve gerektiğinde beyaz kan hücrelerine, kırmı-
zı kan hücrelerine ve trombositlere dönüşebilir ya da deri kök hücreleri 
deriyi oluşturan değişik deri hücrelerine dönüşebilirler. bununla birlikte, 
kordon kanından elde edilmiş kök hücreler uygun uyarılarla kas hücrele-
rine, nöronlara ve diğer hücrelere dönüşebilirler.

4. Oligopotent kök hücre;progenitör hücrelerin sadece birkaç hücre tipi-
ne farklılaşabilen grubudur. Lenfoid, miyeloid kök hücreler ve vasküler 
kök hücreler örnek olarak verilebilir. Vasküler kök hücreler gerektiğinde 
endotel gerektiğinde düz kas hücresine farklılaşma yeteneğine sahiptir.

5. Unipotent kök hücre; Sadece tek tip hücre tipine farklılaşma yeteneğine 
sahip olan bu hücreler öncü (prekürsör) hücre olarak da bilinir. bu hücre-
lere en iyi örnek insan deri hücreleri veya hepatositlerdir. Öncü hücreler 
karaciğer ve beyin gibi organlarda organın bütünlüğü ve fonksiyonunun 
devamını sağlamak için ölen hücrelerin yerini alırlar.

Kök hücreler aynı zamanda, Embriyonik Kök Hücreler ve Embriyonik Olmayan 
Kök Hücrelerolmak üzere 2 ana grupta incelenmektedir:

1. Embriyonik Kök Hücreler
blastosit adı verilen hücre kümesinden alınan hücrelerin her birine embriyo-

nik kök hücre denir. Embriyonik kök hücreler memeli embriyosu kaynaklı pluri-
potent hücrelerdir ve büyük çoğalma kapasitesine sahip olup insan vücudu için-
de tüm dokuları geliştirebilirler. Embriyonik kök hücrelerden elde edilen hücre 
kümeleri, endoderm, mezoderm ve ektoderm hücre tabakalarından köken alan 
çeşitli hücre tiplerine farklılaşabilirler (45). Sınırsız olarak çoğalabilme kapasite-
leri olan embriyonik hücrelerin zamanla büyüme sinyalleri azalır ve farklılaşma-
sı durur (46). Yetişkinlerde kök hücre sayısı azaldığı için neredeyse kök hücrele-
re hiç rastlanmaz (47). Embriyonik kök hücreler kültür ortamında süresiz olarak 
hayatta kalabilmeleri ve sınırsız çoğalma kapasiteleri ile rejeneratif tedavilerde 
kullanım için çok büyük potansiyele sahiptir. bununla birlikte embriyonik kök 
hücrelerin rejeneratif tedavilerde kullanımı, tümör oluşum riski ve embriyonik 
kök hücreizolasyonu için embriyo kullanımı gerekliliği nedeniyle etik ve yasal 
olarak önemli oranda engellenmiştir (48).

2. Embriyonik Olmayan Kök Hücreler

Erişkin, somatik veya post natal kök hücreler
Multipotenttir ve belirli tip hücrelere (genellikle içinde bulundukları dokuya 

ait hücrelere) dönüşebilme potansiyeline sahiptirler.bu durum transdiferansi-
yasyon veya plastisite olarak adlandırılır. bu hücreler, doku idamesi, yenileme-
si ve tamirinde rol oynayan, vücuttaki çok sayıda organda bulunan diferansiye 
hücreler arasında yer alır (49).  bulundukları dokuda ömür boyu çoğalırlar ve 
doku hasarı olduğunda rejenerasyonu sağlarlar. Embriyonik kök hücreden farklı 
olarak bazı matür dokulardaki erişkin kök hücrelerin orijini hala araştırma konu-
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sudur. Tipik olarak her dokuda çok az sayıdadırlar. bu nedenle terapötik amaçla 
kullanılmaları için laboratuar ortamında çoğaltılmaları gerekmektedir (48).

İnsan vücudunda en fazla erişkin kök hücrenin bulunduğu yer kemik iliğidir 
(50,51). 1950’lerde, kemik iliğinde ‘kemik iliği stroma hücreleri’ ya da ‘mezenki-
mal kök hücre’ adı verilen bir hücre popülasyonu izole edilmiştir. bu hücreler ke-
mik iliğindeki stromal hücrelerin küçük bir kısmını oluşturmakla birlikte kemik, 
kıkırdak, yağ hücresi gibi hücrelere farklılaşabilirler (52).

Mezenkimal (Stromal) Kök Hücreler
Mezenkimal kök hücreler, güçlü immünmodulatör özellikleri nedeniyle hüc-

resel tedavide öne çıkan somatik kök hücre kaynağıdır. İlk olarak Friedenstein 
(1976) tarafından tanımlanmıştır (53). Friedenstein ve arkadaşları fare kemik 
iliği stromasını başka bir dokuya nakletmiş ve burada stroma hücrelerinin yağ, 
kıkırdak, kemik ve retikulum hücrelerine dönüşebildiğini göstermiştir (53). böy-
lece kemik iliğinde hematopoetik olmayan öncü hücrelerin var olduğu anlaşılmış 
ve bu hücreler fibroblast öncüsü hücreler (colony-formingunit-fibroblast “CFU-f”) 
olarak adlandırılmıştır. Daha sonra kemik iliğinden köken alan bu hücrelerin uygun 
uyarılarla adiposit, kondrosit ve osteoblastlara farklılaşabildiği gösterilmiştir (54). 
1990’larda ise beyinde bulunan mezenkimal kök hücrelerin astrosit, oligodend-
rosit gibi nöral olmayan hücrelere ve nöronlara farklılaşabildikleri gösterilmiştir 
(55). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, pulpa, periodontal ligament, dentalfolikül, 
periost gibi dental dokular ve adipoz doku gibi birçok farklı organda da mezenki-
mal kök hücreler izole edilmiş ve bu hücrelerin farklılaşabilme yetenekleri kemik 
iliği mezenkimal kök hücreleriyle karşılaştırılmıştır (56-59).

Günümüzde mezenkimal kök hücre terimi mezodermal (adiposit, osteoblast, 
kondrosit, tenosit) (60-62) ektodermal (nöron, astirosit) (63), ve endodermal 
(hepatosit) (64) orjinli hücrelere farklılaşma yeteneği olanprogenitör hücrele-
rin heterojen bir karışımını ifade eder. Mezenkimal kök hücreler veya progenitör 
hücrelerin öncelikli kaynağı kemik iliği olarak düşünülürse de, kordon kanı, gö-
bek kordonundaki wharton jölesi, plasenta, adipoz doku, dermis, periost, damar-
ların adventisya tabakası, karaciğer, beyin ve dental dokulardan da mezenkimal 
kök hücreler elde edilmektedir (65-68). 

Kemik iliğinin yanı sıra birçok erişkin ve fetal dokuda, benzer özellikte ve çok 
değişken ırklara farklılaşma potansiyeline sahip hücre popülasyonları belirlen-
miştir. bu nedenle mezenkimal kök hücre terimi parankim dokulardan (hema-
topoetik olmayan)elde edilen ve farklı ırklara diferansiyasyon potansiyeli olan 
projenitör hücrelerin hemen hepsi için kullanılmaktadır. Heterojen bir topluluk 
olan bu hücreleri tanımlayabilmek için Uluslararası Hücresel Tedavi Derneği mi-
nimum kriterleri belirlemiştir (69). bu kriterlere göre mezenkimal kök hücreler;

• Standart kültür şartlarında plastik yüzeylere yapışabilmeli (plastic-adhe-
rens)

• Spesifik yüzey antijenleri eksprese etmeli(Hücre popülasyonunun en 
az %95’i CD105, CD73 ve CD90 sentezlemelidir. Ayrıca popülasyonun 
%2’sinden azı CD45, CD34, CD14 veya CD12b, CD79α, veya CD19 ve sınıf 
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II HLA sentezlemelidir).

• Multipotent diferansiasyon potansiyeli göstermelidir (Standart in vitro 
şartlarda osteoblast, adiposit ve kondroblasta değişebilme kapasitesine 
sahip olmalıdır).

Laboratuvar ortamında kök hücre özelliklerini koruyarak kolaylıkla çoğaltıla-
bilen mezenkimal kök hücreler,birçok farklı doku hücresine diferansiyasyon ka-
pasitelerinin olması, migrasyon yetenekleri sayesinde hasarlı bölgeye göç edebil-
meleri, göç ettikleri yerde hasarlı hücrelerle füzyona gitmeleri, ürettikleri birçok 
büyüme faktörü ve sitokinler ile hücre tamirine katkı sağlamaları, immün baskı-
layıcı özellikte olmaları ve anjiyojenik, antiapoptik, antiinflamatuar etki göster-
meleri sebebiyle çok sayıda deneysel araştırmalarda kullanımının yanı sıra klinik 
kullanımlarda da ilgi odağı olmaktadır (69,70).

Mezenkimal Kök Hücrelerin Doku Mühendisliğinde Kullanımı
Erişilebilirlik, yüksek büyüme kapasitesi ve çeşitli organ ve sistem hücre-

lerine diferansiyasyon potansiyelleri sebebiyle mezenkimal kök hücreler doku 
mühendisliği uygulamalarında büyük önem taşır. Mezenkimal kök hücreler ge-
lişim potansiyelleri düşük ve pluripotent embriyonik kök hücrelere göre daha 
kısa ömürlüdür. bununla birlikte, in vivo tümör gelişimi rapor edilmemiştir, im-
munsüpresif özelikleri ile allojenik transplantasyon için uygundur  ve etik açıdan 
uygunluğu kabul edilmiştir (71, 72). 

bununla birlikte uygun hücre tiplerinin belirlenmesi ve izolasyonu, in vitro 
diferansiyasyon şartları ve optimal büyümenin tespiti ve başarılı transplantas-
yon için etkili salım modlarını içeren çok sayıda teknik konunun aşılması ge-
rekmektedir. Mezenkimal kök hücrelerin klinik kullanımını sınırlayan en büyük 
engel başlangıç hücre popülasyonlarını belirlemedeki yetersizlik ve hücre popü-
lasyonunun heterojenitesidir.

Farklı Kaynaklardan Elde Edilen Mezenkimal Kök Hücreler ve 
Periodontal Tedavide Kullanımları

1. Kemik İliği Kaynaklı Mezenkimal Kök Hücreler
Mezenkimal kök hücreler (MKH) ilk olarak kemik iliği aspiratından elde 

edilmiş ve osteojenik olarak farklılaştırılabileceği gösterilmiştir (kemik iliği me-
zenkimal kök hücreleri) (71). bu hücreler kültür ortamında aşırı proliferasyon 
yeteneği sergilerler, spesifik hücre yüzey belirteç proteinlerinin ekspresyonunu 
idame ettirirler ve çeşitli hücre ırklarına diferansiasyon potansiyeli gösterirler. 
Geleneksel olarak, kemik iliği kök hücrelerinin (KİKH) hematopoetik kök hüc-
releri destekleyen ve düzenleyen mikroçevrenin formasyonundaki rolleri esas 
alınarak araştırılsa da, günümüzde tedavi potansiyellerinden dolayı bu hücrelere 
olan ilgi artmıştır. 

Kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin osteojenik kapasitesi ilk olarak fareler-
de, kültüre KİKH’lerinin hidroksiapatit/trikalsiyumfosfat (HA/TCp) ile karış-
tırılıp subkutanöz transplantasyonu ile değerlendirilmiştir (73). Elde edilen 
transplantların histolojik incelemesi geniş kan damarı ağlarını ve yeni kemik 
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formasyonu ile sonuçlanan fibröz doku oluşumunu göstermiştir. KİKH’lerinin 
osteojenik kapasitesi birçok çalışma ile değerlendirilmiştir (74-76). Günümüze 
kadar yapılan pek çok çalışmada KİKH’lerinin alveoler kemik ve neovaskülari-
zasyon gelişimini artırarak periodontal rejenerasyonu destekleme kapasitesine 
sahip olduğu gösterilmiştir (75-76). Ayrıca, transplante edilen KİKH’lerinin yeni 
sement ve periodontal ligament oluşumuna katkıda bulunduğu da bildirilmiştir. 
KİKH’lerinin köpeklerde oluşturulan deneysel sınıf III defektlere oto-transplan-
tasyonunun, sement ve alveoler kemik rejenerasyonunu %20 oranında arttırdığı 
gösterilmiştir (77). KİKH’lerinin yeşil floresan proteini (Green Fluorescent pro-
tein, GFp) eksprese etmek için tasarlandığı bir çalışmada, transplantasyondan 4 
hafta sonra, periodontal defektlerin neredeyse tamamen rejenere olduğunu ve 
rejenere periodontal doku içinde GFp pozitif sementoblast, osteoblast, osteosit-
ler ve fibroblastlar içerdiğini göstermiştir. bu sonuç transplante edilen KİKH’le-
rinin in vivo olarak sementoblastlar, periodontal ligament fibroblastları ve alveo-
lar kemik osteoblastlarına farklılaştığını göstermektedir (76).

Köpeklerde fenestrasyon defektlerine kollojen membran iskelet ile otolog 
KİKH uygulamasının sement, alveol kemik ve periodontal ligament formasyonu 
ile sonuçlandığı gösterilmiştir (78). Chun-jia ve ark. (79) hayvan çalışmalarında 
kemik iliğinden izole ettikleri kök hücreleri polisakkarit-polilaktik asit ile karış-
tırıp, oluşturdukları periodontal defekte uygulamışlar ve tek başına kök yüzeyi 
kazıma ve cerrahi işlemlerin uygulandığı tedavi yöntemlerine göre kemik oluşu-
munun daha iyi olduğunu bildirmişlerdir. bu çalışmada kemik iliğinden alınan 
kök hücrelerin polisakkaril-polilaktik asitle periodontal rejenerasyonda kullanı-
labileceği vurgulanmıştır. 

2005 yılında Kawacuci ve ark. (80) hastaların iliak kemiklerinden izole ettik-
leri mezenkimal kök hücreleri periodontal cerrahi işlem sırasında kemik defekt-
lerine uygulayarak gerçekleştirdikleri çalışmada klinik sonuçların oldukça başa-
rılı olduğunu belirtmişlerdir. İnsanlar üzerinde uygulanan bir klinik çalışmada 
ise otolog (iliak kemik) çoğaltılmış KİKH’leri yine otolog plataletten zengin plaz-
ma ile karıştırılarak periodontal kemik defektlerine transplante edilmiştir (81). 
çalışma sonunda cep derinliğinde azalma, 4 mm’lik ataçman kazancı ile birlikte 
radyografik değerlendirmelerde pozitif klinik sonuçlar elde edilmiştir (81).

KİKH periodontal doku rejenerasyon kapasiteleri kanıtlanmış olmasına rağ-
men, klinik uygulamada periodontal rejenerasyonda bu hücre popülasyonunun 
kullanımı için invaziv bir yöntem olan kemik iliği aspirasyonu gerekmektedir. bu-
radan yola çıkarak araştırıcılar periodontal rejenerasyonda diş kaynaklı mezen-
kimal kök hücre popülasyonu kullanımını araştırmaya başlamıştır. bu kök hücre 
popülasyonları ikinci bir klinikte kemik iliği aspirasyonu gerektirmeden dental 
kliniklerde hastadan elde edilebilmesi ve etik ve yasal kısıtlamalara yol açmama-
sı gibi avantajlara sahiptir.

2. Adipoz Doku Kaynaklı Kök Hücreler
Yağ dokusu, periodontal doku mühendisliğinde potansiyel olarak uygulana-

bilen bir başka ağız dışıve diş kaynaklı olmayan mezenkimal kök hücre kaynağı-
dır. Trombositten zengin plazma (pRp) ile karıştırılan yağ doku kaynaklı stromal 
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hücrelerin, ratlarda alveolar kemik ile birlikte periodontal ligament benzeri ya-
pıların rejenerasyonunu desteklediği gösterilmiştir (59). bu gözlemler, yağ doku 
kaynaklı stromal hücrelerin, periodontal doku mühendisliği için gelecekteki kli-
nik hücre bazlı tedavide yararlı olabileceğini ve insan lipoaspiratlarına erişim 
kolaylığı ile düşük morbidite sağladığı için uygun bir hücre adayı olabileceğini 
göstermektedir.

3. Diş Kaynaklı Dokulardan Elde Edilen Mezenkimal Kök Hücreler

a. Dental Pulpa Kök Hücreleri (DPKH)
Yaralanmaya karşı rejeneratif cevapta yer alan pulpada baskın hücreler 

odontoblastlar, nöronlar, makrofajlar ve undiferansiye mezenşimal hücrelerdir. 
Grantos ve ark. (2000) dental pulpa kaynaklı hücrelerin, in vivo dentin/pulpa 
kompleksini rejenerasyon kapasitesi ile KİKH’lerine benzer özellikler sergile-
diğini ve DpKH olarak adlandırılabileceğini ileri sürmüştür (82). DpKH’lerinin 
prolifere hücre sayısının ve koloni oluşturan hücre sıklığının KİKH’lerinden daha 
fazla olduğu ortaya koyan bu çalışmanın immunohistokimyasal analiz sonuçları 
ise 2 hücre popülasyonunun endotel, düz kas, kemik/dentin ve fibroblast ilişkili 
belirteçler için benzer ekspresyon profili sergilediğini göstermiştir (56). Ayrıca, 
DpKH benzeri hücre popülasyonlarının in vitro olarak canlı otojen kemik doku-
suna ve immun baskılanmış ratlara transplantasyonu takiben lameller kemiğe 
diferansiyasyon yeteneği (82) ve yine KİKH’lerine benzer olarak adipojenik ve 
nörojenik ırklara diferansiyasyon potansiyeli doğrulanmıştır (47,83). bu özellik-
ler DpKH’lerini rejeneratif tedavi amaçlı ilgi çekici kılmaktadır.

DpKH, 20 yaş dişleri, ortodontik amaçlı çekilen 1. premolar dişler ve super-
numerer dişlerden elde edilebilir. Elde edilmesi kolaydır ve etik sorun yaratmaz 
(84,85). Yüksek farklılaşma potansiyeline sahip olan DpKH’lerinin yaşam sürele-
ri uzundur ve dondurularak saklanabilmektedirler. Yapılan çalışmalarda primer 
transplantlardan izole edilen insan DpKH’lerinin in vivo sekonder transplantas-
yonu takiben dentin pulpa benzeri yapılara formasyon kapasiteleri ile süregelen 
kendini yenileme yeteneği olduğu gösterilmiştir (47). 

Hasarlı periodonsiyumun rejenerasyonu için gerekli olan moleküller damar-
lardan geldiği için; rejenerasyon sırasında yeterli kan desteğine sahip olmak 
önemlidir. DpKH’leri, periodontal yara iyileşmesinde vasküler bir ağın oluşması-
nı izleyen erken granülasyon dokusunu uyaran bir neovaskülarizasyon etkisi ya-
ratabilir (86). DpKH’leri odontoblast ve osteoblastların ortak projenitörleri oldu-
ğundan, periodontal doku mühendisliği için yararlı oldukları düşünülmektedir 
(87,88). periodontal defektlerde DpKH’lerinin etkisini araştıran bir çalışmada, 
DpKH’leri biyomateryallerle birlikte kullanıldığında, periodontal rejenerasyonu 
desteklediği gösterilmiştir (89). benzer şekilde ji ve ark. (2010) DpKH’lerinin 
kalsiyum hidroksitle kombinasyonunun mineralizasyon, proliferasyon, migras-
yon ve iyileşmeyi, dolayısıyla da rejenerasyonu arttırdığını ileri sürmüşlerdir 
(90). İnsanlarda kemik defekti tamirinde DpKH’lerinin kullanıldığı bir çalışma-
da, kollojen iskelet içine yerleştirilmiş hücrelerin YDR için kullanılan standart 
tekniklerle karşılaştırıldığında optimum kalite ve kantitede, hızlı alveoler kemik 
rejenerasyonu oluşturduğu saptanmıştır (91). Aimetti ve ark. (2014) 56 yaşında-
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ki bir erkek hastanın ikinci premolar dişindeki periodontal defektin tedavisinde, 
hastanın üçüncü molar dişinden elde edilen DpKH’lerini kullanmış ve ameliyat-
tan 1 yıl sonra klinik ve radyolojik olarak defektin tamamen kemik benzeri doku 
ile dolduğunu gözlemlemiştir (92). bu çalışmaların yanı sıra, park ve ark. (2011) 
dental pulpa kök hücrelerini, periodontal ligamet kök hücreleri ve periapikal fol-
liküler kök hücreleri ile kıyaslamış ve implantasyondan 8 hafta sonra DpKH ko-
nulan defektlerde kök hücre konulmayan kontrol defektlerinde meydana gelen 
rejenerasyondan çok az fark olduğunu göstermiştir (93).

b. Süt Dişi Kök Hücreleri (SDKH)
Süt dişi kök hücreleri dişin kuronal pulpasından elde edilen multipotent hücre-

lerdir. bu hücrelerin nöral hücreler, adipositler, kondrositler, odontoblastları kap-
sayan mezenşimal ve mezenşimal olmayan hücre tiplerine (nöral hücreler, adipo-
zitler, kondrositler ve odontoblastlar) diferansiasyon kapasiteleri vardır (94,95).  
Ek olarak SDKH’lerinin, transplantasyondan sonra alıcı bölge damarları ile bağla-
nan fonksiyonel kan damarlarına farklılaşabileceğine dair kanıtlar da vardır (96).

çekilmiş dişlerden elde edilen süt dişi kök hücreleri yeni diş çekimi ihtiyacını 
ortadan kaldırdığı için kolay temin edilebilen kök hücre kaynaklarından birisidir. 
İnsan çekilmiş süt dişlerinden kök hücreler ilk olarak 2003 yılında Miura ve ar-
kadaşları tarafından, daha önce tanımlanan kök hücrelerden tamamen farklı bir 
kök hücre popülasyonu olarak tarif edilmiştir (94). Süt dişlerinden elde edilen 
kök hücreler DpKH’lerinden hücresel morfolojileri, hücre-küme formasyonları 
ve osteokondüktif kapasiteleri ile farklı bulunmuştur. Süt dişi pulpasından izo-
le edilen kök hücrelerin kemik iliği stroma hücrelerine göre, daha iyi prolifere 
olduklarıve in vitro koşullarda daha kolay çoğaltılabildikleri gösterilmiştir. bu-
nun yanı sıra mezenkimal kök hücrelere benzer çoğalma kapasitesine ve antijen 
profiline sahip oldukları da belirlenmiştir (94). Süt dişi kök hücreleri dondura-
rak saklanmak (cryopreservation) için de uygundur ki bu, hücrelerin kullanılana 
kadar uzun zaman süresince likit nitrojen içinde saklanabileceği anlamına gelir 
(97). bu özellikler doku mühendisliği ve rejeneratif tedavide süt dişi kaynaklı 
kök hücrelerin önem kazanmasına neden olmuştur. 

Domuzlarda SDKH’lerinin mandibula parasimfizal bölgede kemik defektlerine 
implante edildiği bir çalışma sonunda implante edilen kök hücrelerin direkt yeni 
kemiğe diferansiye olduğu ve defekt bölgesinde önemli yeni kemik formasyonu 
geliştiği gösterilmiştir (98). benzer şekilde köpeklerde SDKH’lerinin plateletten 
zengin fibrin (pRF) ile beraber allojenik transplantasyonunun,defekt bölgesinde 
nörovaskülarize ve iyi olgunlaşmış kemik oluşturduğunu göstermiştir (99). Do-
muzlarda oluşturulan periodontitis modelinde allojenik SDKH’lerinin sert ve yu-
muşak doku kaybını etkili bir şekilde onarabildiği ve kolay ulaşılabilen bu hücre-
lerin gelecekte periodontitis tedavisinde uygulanabileceği bildirilmiştir (100). bu 
çalışmalar sürmüş insan süt dişlerinden elde edilen kök hücrelerin periodontal 
rejenerasyon için alternatif kök hücre kaynağı olduğuna işaret etmektedir.

c. ApikalPapilla Kaynaklı Kök Hücreler (APKH)
Olgunlaşmış daimi insan dişlerinin apikal papillasından elde edilen mezenki-

mal kök hücre benzeri popülasyondur. Kök apikal papillası gelişen diş kökünün 
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uç kısmında yer alır ve sadece diş ağız boşluğuna sürmeden önce kök gelişimi 
sırasında mevcuttur. Hücre proliferasyonunda bağdaştırıcı olarak bulunan survi-
vin ve telomeraz isimli 2 geni yüksek seviyede salgıladıkları için benzersiz mul-
tipotent kök hücre popülasyonudur. Tek bir dişin apikalpapilla kök hücelerinin 
insan transplantasyonu için yeterli hücre sağlayacağına inanılmaktadır  (101).

İzole edilen ApKH’lerinin odontoblast benzeri hücrelere diferansiyasyon 
yeteneklerinin olduğu ve STRO-1, CD24, ve CD29 gibi birçok kök hücre yüzey 
antijenlerini eksprese ettikleri 2006 yılında gösterilmiştir (104). bu hücrelerin 
immünfenotipi, pulpa kaynaklı kök hücrelerle benzerlik göstermekle birlikte, 
adipojenik potansiyellerinin daha düşük olduğu izlenmiştir (101,102). Klinik 
kullanımda avantajı, çekilmiş 20 yaş dişinden elde edilebilmesi ve embriyonik 
kök hücre popülasyonuna benzer bir kök hücre kaynağı olmasıdır.

ApKH’leri immün baskılanmış ratlara transplante edildiğinde, hücreler için 
taşıyıcı olarak kullanılan HA/TCp yüzey üzerinde dentin benzeri dokuya şekil-
lenmiştir ve bu hücrelerden diferansiye olan odontoblast benzeri hücrelerden in 
vivo olarak dentin üretilebileceği ileri sürülmüştür (102).

ApKH’lerinden kök rejenerasyonu ve perodontal ligament kök hücrelerinden 
pDL benzeri doku rejenerasyonu amaçlanarak her iki kök hücrenin minyatür pig-
lerin diş soketine yerleştirildiği bir çalışmada, bu kök hücrelerin beraber normal 
diş fonksiyonlarını restore eden ve porselen kronu destekleyen kök/peridontal 
kompleks oluşturabileceği gösterilmiştir. Ek olarak, proliferasyon kapasiteleri 
çok daha fazla olan ApKH’lerinin diş formasyonu oluşturmada pDLKH’lerinden 
daha etkili oldukları bildirilmiştir (101). bununla birlikte, periodontal rejeneras-
yonda kullanılabilirliğini gösteren ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

d. DentalFollikül Kök Hücreleri (DFKH)
Dental folikül, diş jermini çevreleyen mezenkimal bir dokudur. Diş gelişimi 

boyunca kök formasyonu, periodontal dokular (sement, periodonalligament, al-
veolerkemik) ve dental folikül projenitörleri tarafından oluşturulur (103). İnsan 
dental folikül kök hücreleri özellikle çekilmiş 20 yaş dişlerinden elde edilebilirler 
(104,105) ve bu hücrelerin fibroblast, sementoblast, periodontal ligamanet ve 
alveolar osteoblastlara diferansiye olduğu tespit edilmiştir (105 ).

Dental folikül ile ilgili çalışmalarda izole edilen kök hücrelerin farklılaşma 
kabiliyetlerinin yüksek olduğu (106), sementoblastlara farklılaşma özellikleri ve 
dolayısıyla sement oluşturabilme yeteneğinin bulunduğu (107) ve aynı zamanda 
pDL’i yeniden rejenere etme kabiliyetlerinin olduğu bildirilmiştir (103). çekilmiş 
sığır dişlerinin DFKH’leri ile yapılan bir çalışmada, bu hücrelerin fibröz dokuya 
şekillenebildiği ve immün baskılanmış farelere implante edildiğinde HA iskelet 
üzerinde sement benzeri matrikse dönüşebildiği ortaya konmuştur (108). Alve-
olar fossaya yerleştirilen DFKH’lerinin pulpa dentin kompleksinin ve kök benzeri 
doku formasyonunun oluşumunu sağladığı ve alveol kemiğe pDL bağlantısı yapa-
rak sement benzeri tabakaya katkıda bulunduğu gösterilmiştir (109).

e. Periodontal Ligament Kök hücreleri (PDLKH)
Dental folikül ve nöral krest hücrelerinden köken alan özelleşmiş bir bağ do-

kusu olan pDL vücutta en yüksek turn over oranına sahip dokulardandır. pDL’te 
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sementoblast, osteoblast, fibroblast, miyofibroblast, endotelyal hücreler, sinir hüc-
releri ve epitel hücrelerini içeren çok sayıda hücre mevcuttur (110). çoklu hücre 
tiplerinin varlığı, pDL’in periodontal doku oluşturulmasından sorumlu olan kök 
hücreleri içerdiğini düşündürmüştür.  bunlara ek olarak, küçük bir “projenitör 
hücre” popülasyonu da in vivo hücre kültür çalışmalarıyla tanımlanmıştır (111). 

İnsan pDL’inden mezenkimal kök hücrelerinin belirlenmesi ve izolasyonu ilk 
defa 2004 yılında Seo ve ark. tarafından gerçekleştirilmiştir (112). Gömülü 3. 
molar dişlerin pDL’inden elde edilen kök hücrelerin immün sistemi baskılanmış 
kemirgenlere transplantasyonunun sement ve pDL benzeri bir yapı oluşturma 
ve periodontal doku onarımına katkıda bulunma kapasitesi gösterilmiştir (112). 
Gronthos ve arkadaşlarının (2006) gerçekleştirdikleri hayvan çalışmasında da 
pDL’ten elde edilen kök hücrelerin periodontal hastalıkların tedavisinde yararlı 
olabileceği vurgulanmıştır (113). benzer şekilde Li-yu ve ark. (2008) domuzlar-
da otojen pDLKH’lerini periodontal defekte uygulayarak gerçekleştirdikleri ça-
lışmanın sonuçlarına göre,bu kök hücrelerin periodontal dokuları rejenere etme 
kabiliyetlerinin olduğunu rapor etmişlerdir (114).

periodontal ligamentten elde edilen mezenkimal kök hücrelerin, kemik ili-
ği ve pulpa kaynaklı kök hücrelere benzer şekilde multipotent hücreler olduğu 
bilinmektedir. Yapılan in vitro çalışmalarda osteoblast, sementoblast (115) ve 
adipozitlere (112) diferansiye olduğu, in vivo çalışmalarda ise kemik, sement, 
kıkırdak ve pDL benzeri dokular oluştuğu gözlenmiştir. bu hücrelerin özellikle 
kemik rejenerasyonunda otojen kaynak olarak kullanılabilecekleri belirtilmek-
tedir (116).

pDLKH’lerinin insanlarda kemik içi defektlerin rekonstrüksiyonu amacıyla 
kullanıldığı bir çalışmada 3 hastadan 2’sinde sağlıklı doku kazancı izlenmiş ve 
peridontitisin hücre esaslı rejeneratif tedavisinde otolog pDL progenitörlerinin 
etkili olabileceği sonucuna ulaşılmıştır (117). başka bir çalışmada ise, periodon-
tal defektlerin tedavisinde taşıyıcı iskelet olarak greft materyali (bio-oss) ile bir-
likte pDLKH’lerinin kullanılmasının tek başına greft uygulanan kontrol grubuyla 
benzer rejenerasyon sağladığı, fakat bununla birlikte otolog transplantasyonun 
herhangi bir olumsuz etkiye yol açmadığı ve güvenli olduğu bildirilmiştir (118).

Domuzlarda periodontal defektlerde hem otojen hem de allojen pDLKH’leri-
nin uygulanmasını takiben periodontal dokularda rejenerasyon meydana geldiği 
ve allojen kök hücrelerin immün reaksiyona yol açmadığı gösterilmiştir (119). 
Köpeklerde oluşturulan implant çevresi defektlere pDL ve KİKH’nin yerleştiril-
mesini takiben yeni kemik oluşumunun KİKH’lerinin yerleştirildiği defektlerde 
en fazla olduğu; pDLKH’leri ile tedavi edilen defekt bölgesinde ise kemik oluşu-
munun nispeten azaldığı fakat hücresiz HA/TCp iskelet yerleştirilen defekt böl-
gesinden daha fazla olduğu gösterilmiştir (120).

Sonuçta pDLKH’leri kemik sement ve pDL benzeri yapılara şekillenmek ve 
tüm periodontal rejenerasyonu artırma potansiyeline sahip olduğu gösterilmiş-
tir. pDLKH’lerinin diğer mezenkimal kök hücre benzeri hücrelerle karşılaştırıl-
dığında diş ilişkili yapılara dönüşmede daha büyük kapasiteye sahip olduğu iz-
lenmektedir. Dolayısıyla bu hücrelerin periodontal rejenerasyonda kullanım için 
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daha uygun olduğu ortaya konulmaktadır. Ayrıca periodontal ligament kaynaklı 
progenitör hücrelerin nöral krest orijinlerinden dolayı, adiposit ve nöral dife-
rensiyasyon kazandıkları ortaya konmuş ve bunun sonucu olarak periodontal 
rejenerasyonun dışında hücresel tedavilerde alternatif bir kaynak olabilecekleri 
öngörülmektedir (121).

pDLKH’leri periodontal rejenrasyonda kullanım için iyi bir potansiyel göste-
rirken hücrelerin izolasyonu için diş çekimi gerektirmesi klinik kullanımı sınır-
lar. Dolayısıyla araştırmalar daha kolay elde edilebilen kök hücre popülasyonuna 
ulaşmak için devam etmektedir. bunlardan biri de indüklenmiş pluripotent kök 
hücrelerdir.

b. İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücreler (İPKH)
Genellikle pluripotent olmayan erişkin somatik hücrelerden diferansiasyon 

yoluyla (yeniden programlanarak) pluripotent hale dönüştürülmüş olan hücre-
lere indüklenmiş pluripotent kök hücre (İPSC) denir. Takashi ve Yamanaka ilk kez 
4 transkripsiyon faktörünün (Oct4, Sox2, C-myc, Klf4) güçlendirilmiş ekspres-
yonunu pluripotent kök hücrelere dönen yetişkin somatik hücrelere formasyon 
kapasitesine sahip olduğunu göstermiştir (43). İnsan İpKH’leri morfoloji, gen 
ekspresyon profili, proliferasyon ve diferansiasyon kapasitesi, yüzey antijenleri 
ile embriyonik kök hücrelere (EKH) benzer hücresel özelliklere sahiptir (122). 
İnsan İpKHleri in vitro ve in vivo olarak üç jerm tabakasının tüm hücre tiplerine 
farklılaşabilir. bununla birlikte izolasyon ve kullanımı etik ve yasal konularda yer 
almadığından rejeneratif tedavide en çok öne çıkan hücrelerdir. Diğer taraftan, 
İpKH’ler geleneksel MKH’lere göre daha büyük bir proliferasyon kapasitesine 
sahiptir (123). bu hücreler, Uluslararası Hücre Tedavi Derneği’nin MKH’yi ta-
nımlamak için asgari kriterini karşılar: plastik yapışma özellikleri vardır, MKH 
ile ilişkili önemli belirteçleri eksprese eder ve üç ırka farklılaşma kapasitesine 
sahiptiler.

İpKH’ler dişeti fibroblastları ve pDL fibroblastları gibi dental kaynaklı hüc-
relerden indüklenebilir, belirli faktörlerle uyarıldıklarında osteojenik hücrelere 
farklılaşabilir ve taşıyıcı iskeletle birlikte veya iskelet olmaksızın periodontal 
kemik defektinin iyileşmesini kolaylaştırabilir ve alveolar kemik, sementum ve 
pDL gibi yeni periodontal dokular oluşturabilir (124). Dolayısıyla İpKH’lerin pe-
riodontal doku rejenerasyon tedavisi için kullanılacak umut verici bir kök hücre 
kaynağı olduğu düşünülmektedir.

İpKH’ler pek çok dokudan elde edilebilmelerine rağmen, diş uygulamaları 
için en iyi hücre kaynağı periodontal doku olacaktır. Diş dokusundan elde edilen 
İpKH’lerin kullanımı, farklılaşma ile ilişkili riskleri azaltabilir ve periodontal do-
kuya farklılaşmayı arttırabilir (125). Dental alanda İpKH’ler; DpKH’leri, ApKH’le-
ri, SDKH’leri, somatik gingival fibroblastlar, pDL fibroblastları ve bukkal mukoza 
fibroblastlarından elde edilmiştir (126). bu çalışmalar, çeşitli diş türevli dokulara 
ait hücrelerin İpKH oluşumu için rejeneratif potansiyele ve avantajlara sahip ol-
duğunu göstermiştir.

periodontal rejenerasyon amacıyla İpKH’lerin kullanımı ilk kez Duan ve ark 
tarafından çalışılmıştır.  Farelerde oluşturulan fenestrasyon defektlerine fibrin 
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iskelet kullanılarak EMD jeli ve İpKH’lerin yerleştirilmesi ile alveolar kemik, se-
ment ve pDL oluşumunu destekediği ve böylece fare periodontal defektlerinin 
onarımını ve iyileşmesini hızlandırabildiği ortaya konulmuştur (127). başka bir 
çalışma İpKH’lerin MKH benzeri hücrelere (128) farklılaşmaya neden olabilece-
ğini göstermiştir. çalışmada oluşturulan insan İpKH-MKH benzeri hücreleri rat-
ların periodontal defektlerinde yeni oluşmuş fibröz doku, yeni oluşmuş minera-
lize doku ve yeni oluşmuş pDL benzeri dokuları (128) kapsayan periodontal re-
jenerasyon kapasitesine sahip bulunmuştur. benzer şekilde, Yang ve arkadaşları 
ratlarda İpKH’lerin MKH’lere farklılaşmak üzere indüklenebildiğini ve güçlü an-
ti-enflamatuar etkiye sahip olan tümör nekroz faktör alfa stimüle gen-6 (TSG-6) 
ile transfekte edilen bu hücrelerin intravenöz ve topikal olarak uygulanmasının, 
deneysel periodontitiste enflamasyonu azaltabildiğini ve alveolar kemik rezorb-
siyonunu inhibe edebildiğini göstermiştir (129). Yapılan çalışmalarda İpKH’lerin 
sadece periodontal doku rejenerasyonu değil diş gelişiminde de kıymetli hücre 
kaynağı olduğu gösterilmiştir (130,131).

İpKH’lerin periodontal rejenerasyonda kullanımıyla ilgili bulgular umut ve-
rici olsada çalışmalara ihtiyaç vardır. En büyük kaygı İpKHler üzerinde genetik 
manüplasyonun etkisidir. Ayrıca implante edilir edilmez direk diferansiasyonun 
kontrolüyle ilgili kaygılar vardır. bu hücreler vücutta herhangi bir hücre tipine 
diferansiye olabilir. Özellikle, indüksiyonda kullanılan genlerin tümör oluştur-
ma özellikleri ve İpKH’lerin EKH’lere benzer teratom oluşturma kapasitesi göze 
alınarak, yapılan çalışmalarla İpKH’lerden üretilen dokuların tümör yapabilme 
kapasitesi azaltılmaya çalışılmaktadır.

SONUÇ
periodontal ligamentin sementoblastlara ve osteoblastlara dönüşebilme 

kabiliyeti ve doku tamirindeki rolü araştırmacıları periodontal dokularda kök 
hücre çalışmalarına yönlendirmiştir. Günümüze kadar, ağız dışı dokular ve diş 
kaynaklı dokularda elde edilen kök hücreler, klinik öncesi uygulamalardaki po-
tansiyellerini değerlendirmek amacıyla hayvan modellerinde kullanılmıştır. Sı-
nırlı sayıdaki insan çalışmaları da bu konuda umut vaat etmektedir. Ayrıca, diş 
kaynaklı kök hücrelerin embriyonik kök hücre, kemik iliği stroma hücreleri gibi 
diğer kök hücre kaynaklarına göre daha az invaziv yöntemlerle ve daha kolay 
elde edilebilmeleri ve farklılaşma yeteneklerinin yüksek olması bu hücrelerin 
önemli bir alternatif olabileceğini ortaya koymaktadır. Kısacası, kök hücrelerin 
periodontal rejeneratif tedavide kullanımının büyük fayda sağlayacağı düşünül-
mesine rağmen gelecekte yapılacak çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir.
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DEPREM KUŞAĞINDA YER ALAN 
TÜRKİYE’DE ARAMA KURTARMA 
ÇALIŞMALARINDA KULLANILAN 

KÖPEKLERİN BESLENMESİ

Selçuk ALTAÇLI 1

GİRİŞ
Dünyanın oluşumundan beri, sismik yönden aktif bulunan bölgelerde dep-

remlerin ardışıklı olarak oluştuğu ve sonucunda da milyonlarca insanın ve barı-
nakların yok olduğu bilinmektedir (1). bilindiği gibi yurdumuz dünyanın en etkin 
deprem kuşaklarından birinin üzerinde bulunmaktadır. Geçmişte yurdumuzda 
birçok yıkıcı deprem olduğu gibi, gelecekte de sık sık oluşacak depremlerle büyük 
can ve mal kaybına uğrayacağımız da bir gerçektir. Deprem bölgeleri Haritası’na 
göre, yurdumuzun %92’sinin deprem bölgeleri içerisinde olduğu, nüfusumuzun 
%95’inin deprem tehlikesi altında yaşadığı ve ayrıca büyük sanayi merkezlerinin 
%98’i ve barajlarımızın %93’ünün deprem bölgesinde bulunduğu bilinmektedir. 
Son 58 yıl içerisinde meydana gelen depremler sonucu, 58.202 vatandaşımız haya-
tını kaybetmiş, 122.096 kişi yaralanmış ve yaklaşık olarak 411. 465 bina yıkılmış 
veya ağır hasar görmüştür. Sonuç olarak denilebilir ki, depremlerden her yıl orta-
lama 1.003 vatandaşımız ölmekte ve 7.094 konut yıkılmaktadır (1).

Doğal felaketlerin gelmesinden dakikalar öncesinden bazı hayvanların bu fe-
laketleri hissederek çeşitli ses ve hareketler ile meydana gelebilecek doğa olay-
larına karşı biz insanoğlunu uyarmaya çalıştıkları bilinmektedir. Elinizde son 
teknoloji arama-kurtarma cihazları olsun elektrik olmazsa o cihazlar farklı ısı 
derecelerinde termal kameralar çalışmayacaktır. Fakat iyi eğitilmiş bir köpeği 
siz afet yerine bıraktığınızda hemen görevine başlamakta, tek bir komutla alana 
yayılmakta ve sadece insan kokusu aramakta, bulması da saniyeler sürmektedir. 
Depremlerden korunma ve meydana geldikten sonra yapılması gerekenler başka 
bir makalenin konusu olduğundan, bu derlemede köpekler hakkında genel bilgi-
ler verilecek, arama-kurtarma köpeklerinin yaptıkları işe göre sınıflandırılması-
na ve arama-kurtarma köpeğini seçerken dikkat edilecek hususlara kısaca deği-
nilecek, en son kısımda ise deprem ve/veya diğer afetler sonrası arama kurtarma 
çalışmalarında teknolojinin yanında biyolojik bir varlık olarak bulunan ve doğal 
felaketlerde kullanılan pahalı teknolojik alet ve ekipmanlara göre biz insanlara 
maliyeti sadece bakım ve beslenme olan arama-kurtarma köpeklerinin bilimsel 
literatürlere dayanılarak beslenmesinden bahsedilecektir. 

KÖPEĞİN EVCİLTİLMESİNİN KISA BİR TARİHÇESİ
Evciltme, yabani yapıdaki hayvan ve bitkilerin, insanların kendi amaçları doğ-

rultusunda ve kontrolünde kullanılmasıdır. Evciltmenin günümüzden yaklaşık 

1    Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Veterinerlik Fakültesi, Hayvan besleme ve beslenme Has-
talıkları Ana bilim Dalı

CHAPTER 
18
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15 bin yıl önce başladığı tahmin edilmektedir. Köpek ilk evciltilen türdür. Kaynak 
taramalarında köpeğin Doğu Asya ve Afrika’da ve günümüzden yaklaşık 15000 
yıl önce evciltilmiş olduğu belirtilmesine rağmen bazı kaynaklarda köpeğin 14 
bin yıl önce M.Ö. 12 bin yıllarında Mezopotamya’da evciltildiğini belirtirken (2), 
diğer kaynaklarda ise köpeğin evciltilmesinin nasıl ve nerede olduğunun açık ol-
madığını belirtmektedir (3). Köpeğin evciltildiği yer ve zamanın değişik olması 
yakın dostumuz olan bu canlının bizimle birlikte yaşadığı gerçeğini değiştirme-
mektedir. Köpeğin evciltilmesini koyunun evciltilmesi izlemiştir. Zaten günümüz-
de bu iki tür ayrılmaz bir ikili durumundadırlar (3).

bugün dünya üzerinde 400’ten fazla ırkı olan köpeğin atasının, özellikle de bir 
güney ırkı olan ufak yapılı ve yaşamını hâlâ Hindistan’da devam ettirmekte olan 
gri kurt (Canis lupus pallipes) olduğu bildirilmiştir (2). En son yapılan moleküler 
genetik araştırmalar, bugünkü köpeklerin atası olarak, önce tek bir popülasyo-
nun meydana geldiğini söylemektedir. Daha sonra bu ortak köpek ırkından mey-
dana gelen atadan, diğer köpek ırklarının meydana geldiği kabul edilmektedir 
(3). Dünyada farklı ırklardan toplamda 3.5 milyar kedi ve köpek mevcuttur. Tür-
kiye’de 1.100.000 köpek ve 3.050.000 kedi bulunmaktadır (4). 

HEM DOST HEM YARDIMCI HEM DE KURTARICI OLARAK KÖPEK
Köpekler, evcil hayvan koruma ve yönetme, ev, işyeri, cephanelik gibi strate-

jik yerleri koruma, av köpeği olarak kullanma, yakın koruma sağlama, yalnız ve 
yaşlı insanlara can yoldaşlığı yapma, körlere rehberlik etme, kızak çekme, mayın, 
narkotik, bomba arama, iz takibi, keşif görevi, karda yolunu kaybetmişleri bulma, 
yaralılara savaş alanlarında yardım götürme gibi birçok görevi başarı ile yerine 
getirmişlerdir (3).

Yukarıda sayılan görevlerinin dışında, köpekler tarihte birçok ilginç görevler 
üstlenmişlerdir (3): Ortaçağda kilise toplantılarında, rahipler üşüyen ayakları-
nı ısıtmak için, köpekleri kullanıyorlardı. Fransa’da yetişen ‘’Domalan mantarı’’ 
aramasında, üstün koku alma duygusu ile donatılmış köpekler kullanılmaktadır. 
Uzaya giden ilk canlı, 1957 yılında Ruslar tarafından uzaya gönderilen ‘’Laika’’ 
isimli köpektir. I. ve II. dünya savaşlarında binlerce eğitilmiş köpek kullanılmış-
tır. İsrail, son yarım yüzyıldır süren  savaşlarında, özel eğittikleri Kenan (Canan) 
köpeğini, yaralı askerlerine su, yiyecek, cephane ve mesaj göndermek için başarı 
ile kullanmışlardır. Yeni Gine’deki bazı ilkel toplumlar ise köpeği yemektedirler. 
Kore, çin, japonya gibi bazı Uzakdoğu toplumlarında da köpek yenilmektedir.

ZOOLOJİK OLARAK KÖPEKLERİN SINIFLANDIRILMASI
Zoolojik olarak köpekler değişik şekillerde sınıflandırılabilir. Fakat biz burada 

çok detayına girmeden aşağıdaki tabloda gösterilen basit ve kısa bir sınıflandır-
mayla yetineceğiz. Daha detaylı bilgiye değişik kaynaklardan erişilebilinir (2, 3).

 Tablo 1. Köpeklerin zoolojik sistemdeki yeri (3)
Alem (Kingdom) Animale (Hayvanlar)
bölüm (phylum) Chordata (Kordalılar)
Alt bölüm (Subphylum) Vertebrata (Omurgalılar)
Sınıf (Clasis) Mammalia (Memeliler)
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Alt sınıf (Subclasis) placentalia (plasentalılar)
Takım (Orda) Carnivora (Etçiller)
Aile (Familia) Canidae (Köpekgiller)
Cins (Genus) Canis (Köpek)
Tür (Species) C. familiaris (Evcil köpek)

YAPTIKLARI İŞE GÖRE KÖPEKLERİN SINIFLANDIRILMASI
çeşitli kaynaklar köpekleri değişik şekilde sınıflandırmaktadırlar. 1950’li yıl-

lardan beri, Dünya Köpek Federasyonu (FCI) farklı ırkları 10 grup olarak sınıflan-
dırmıştır. bir grup ‘’belirli sayıda ortak olan aktarılabilir (kalıtımla geçen) ayırt 
edici özellik taşıyan ırklardan olan bir takım’’ olarak tanımlanmıştır. böylece, ör-
neğin, morfolojk farklılıklarına rağmen birinci gruba ait olan bireylerin (çoban 
köpekleri) tamamı sürü koruma içgüdüsü gösterir (5).

Grup 1: çoban köpekleri ve sürü köpekleri (Swiss bouvier hariç)

Grup 2: pinscher ve Schnauzer türü köpekler. Dağ köpekleri ve Swiss bouvierleri

Grup 3: Teriyerler

Grup 4: Dachsund köpekleri

Grup 5: Spitz-türü ve yabani köpekler

Grup 6: Av köpekleri, bloodhounds (tazılar) ve benzer köpekler

Grup 7: Hedef (ferma) köpeği

Grup 8: Game flushing dog (uçan hayvanlar için av köpeği) ve av köpekleri, 
su köpekleri

Grup 9: Eğlence ve refakat köpekleri

Grup 10: Yarış tazıları

bir başka kaynakta (3) aşağıdaki gibi daha kısa bir sınıflandırma şekli verilmiştir:

bu sınıflandırmaya göre köpekler;

1. Ev ve süs köpekleri: barbet, Spaniyel, Kaniş, Chow Chow ve pekinuva gibi 
küçük yapılı ırklar bu gruba girer. 

2. Av ve spor köpekleri: Av yerini bulup gösterenler, vurulan avı bulup ge-
tirenler, av kaldıranlar, iz sürenler. Teriyerler ve tazılar bu gruba girer. 
Genellikle orta boylu ve koşucu tiptedirler.

3. İş köpekleri: bu gruptakiler, bekçi köpekleri, çoban köpekleri (sürü yö-
netme ve sürü koruma köpekleri), yardım köpekleri, savunma köpekleri, 
dövüş köpekleri ve kuzey ırklarıdır. bunlar büyük boylu ve ağır cüsseli 
hayvanlardır.

MEYDANA GELEN OLAYA GÖRE KULLANILAN ARAMA-KURTARMA 
KÖPEK  TİPLERİ
Köpekler evcilleştirilmelerinden beri, avcılıktan, korumaya ve sürü gütmeye 
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tüm çalışma alanlarında insanlara yardım etmektedirler. Yıllar geçtikçe köpekler 
daha da fazlasını yapmaya devam etmektedirler (5).

Çığ Köpeği
çığ arama kurtarma, köpek ihtiyacının acil olduğu nadir ilk yardım disiplinle-

rinden birisidir. Olağanüstü koku duyusu, hızı ve kararlılığı onu ön plana çıkarır. 
bununla birlikte köpek, delici ve kazıcılarında bulunduğu bir grubun üyesidir. Ta-
kımlar aynı anda çalışır fakat köpeğin çığ üzerinde önceliği vardır. çığ köpekleri-
nin çalışması kalite açısından insanlara eşit veya yüksektir ve ayrıca köpek zemi-
ni daha hızlı bir şekilde keşfeder. Yirmi devriye polisi tarafından gerçekleştirilen 
tam bir araştırmada %100 sonuca ulaşmak için yaklaşık yirmi saat gerekirken, 
aynı %100 sonuç için köpek bir hektarlık arsa üzerinde iki saat çalışır. 

Takip Köpeği
Takip kişileri aramayı kapsar ve temelinde az ya da çok koklama yoluyla alı-

nan ipuçlarına (izler, nesneler, şüpheli ipuçları….) dayanır. Amaç bir veya birçok 
kişiyi bulabilmek veya sahada ya da yakın çevresinde kayıp ya da gizli herhan-
gi bir nesne veya ekipman parçasını tespit edebilmek hatta sadece gidilen yönü 
belirleyebilmek olmalıdır. Takibin karmaşıklığı nedeniyle ve çabuk kavramayan 
köpekler için özel eğitim gerektiğinden, yetenekli köpeklerin önceden seçilme-
si gereklidir. bu yüzden seçilmiş olan hayvanlar şu özellikleri göstermelidirler: 
özellikle koku alam yeteneği gelişmiş, parazit kokuları ve çevre tarafından dikka-
tinin dağılmaması için büyük bir konsantrasyon yeteneği (iz sürmede dikkat ve 
hassasiyet); dinamizm, canlılık, dayanıklılık ve atılganlık; son olarak cesaret ve 
silah atışlarına karşı kayıtsızlık.

Arama Köpeği
Arama, kaybolan insanları bulmayı amaçlayan, takip gibi aynı kategorinin bir 

parçası olan bir disiplindir. Ancak farklı bir şekilde uygulanır. Köpeğe ne bir re-
ferans cisim ne de olası bir hareket alanı gösterilir. Köpeğin herhangi bir koşum 
veya tasması olmadan gitmesine izin verilir. bu durumda, çığ veya enkaz gibi be-
lirlenmiş bir alanda arama yapıldığında işi, belirli bir kokuyu aramaya dayalı olur.

Deniz Kurtarma Köpeği
Her kurtarma disiplininde olduğu gibi köpek fiziksel yetenekleri ve büyük 

saptama yeteneği sayesinde cankurtaran yardımcısı olarak önemli bir rol oynar. 
Newfoundland deniz ve su kurtarması için en çok tercih edilen bir ırktır. bu ırk, 
deniz ve su kurtarmasında kullanılabilecek bir çok iyi özellik sunar:

1. Gücü: birkaç kişiyi veya birkaç tonluk bir tekneyi çekebilir,
2. Dayanıklılığı: birkaç saat veya uzun mesafeler boyunca yüzebilir,
3. Kendini hazırlaması için yaklaşık beş dakikaya ihtiyacı olan bir dalgıcın 

aksine soğuğa karşı dayanıklılığı sayesinde hemen hazır olması,
4. Her koşulda deniz kazası kurbanlarına oldukça güven verme eğiliminde 

olan muhteşem sakinliği,
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5. Görevini asla terk etmemesi konusundaki kararlılığı,
6. Hemen müsait oluşu: hiçbir donanıma ihtiyacı yoktur.

Enkaz Arama Köpeği
Enkaz arama köpeğinin rolü büyük depremler ile sınırlı değildir. Heyelan ve 

yangın sonrası bina çökmeleri, şantiye veya madende meydana gelen çökmeler, 
tren veya uçak kazaları olması halinde de müdahale edebilirler ve maalesef ki bu 
gibi durumlar sürekli meydana gelmektedir. 

bir köpek ve bir insanın ortaklık ettiği her işte olduğu gibi, sahibi arasında 
çok yakın bir ortaklık gereklidir. Hayvanın aramasını yönlendiren eğitmeni, hay-
vanı enkazda ‘’anlayabilmek’’ için mükemmel bir şekilde tanımalıdır, örneğin 
tüm tepkileri için tetikte olmalıdır. Köpeğe gelince benzer şekilde, alanda her ne 
zorluk olursa olsun sahibini her yerde takip etmesi için ona mükemmel derecede 
güvenmelidir. bu seviyede bir ortaklık çok uzun bir hazırlık gerektirir. 

Enkaz araması için kullanılan köpeğin iyi bir koku duyusuna, sakin ve denge-
li bir yaradılışa ve bol enerjiye sahip olması gerekmektedir. Genelde enkaz ala-
nında birçok köpek olacağından, insanlara karşı olduğu gibi hemcins köpeklere 
karşı da sosyal olmalıdır. Öğrenmek için oynamayı sevmesi de önemlidir. En çok 
kullanılan ırklar özellikle Alman ve belçika çoban köpeği olma üzere çoban kö-
peği ırklarıdır. Evcil köpekler enkazlarda sahiplerini aramış, bulduklarında hav-
lamaya başlamışlar ve böylelikle köpekler afetlerde ve olağan üstü durumlarda 
kullanılmak üzere de hayatımıza girmişlerdir (6).

ARAMA-KURTARMA KÖPEKLERİNİN TESPİT EDİLMESİNDE GÖZ 
ÖNÜNE ALINMASI GEREKEN KRİTERLER
Arama-kurtarma köpeklerinin ilk kullanımı 1800’lü yıllara dayanmakta fakat 

anektodal kanıtlar en az 200 yıldan fazla bir zamandır köpeklerin bu işte kulla-
nıldığını göstermektedir (7). 

Arama köpeklerinin sınava giriş kriterleri (6):

1. Köpeğin en az 18 aylık olması gerekmektedir.

2. Aşılarının ve sağlık belgesini içeren güncel sağlık karnesinin olması 

3. Köpeklerin kalça çıkığı olmadığına dair heyet raporu

4. Dişi köpekler için; siklus raporu ve dönemini bildirir veteriner hekim raporu

5. Dişi köpekler için; doğum yaptıysa doğum bilgilerinin imzalı belgesi.

KÖPEKLERİN GENETİK VE FİZİKSEL ÖZELLİKLERİ
Kedi (felidae) soyunda 36-38 kromozom mevcutken, köpek (canidae) soyun-

da 38-78 kromozom bulunmaktadır. Diğer bir deyişle kediler günümüze kadar 
ciddi bir evrim geçirmezken, köpekler günümüze kadar ciddi bir değişim geçir-
mişlerdir. Köpek ırkları arasında canlı ağırlık farkları çok fazladır (1-90 kg).  Kuy-
ruksuz doğanlar hariç, köpeklerin vücudunda 319 kemik bulunur. Kas ve tendon 
yapıları insana benzemekle birlikte vücutlarının üst kısmı -insandakinin aksine- 
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alt kısmı kadar güçlüdür. Vücut ağırlığı ön ve arka bacaklar arasında hemen he-
men eşit olarak dağılır. Köpekler, ayılar gibi tüm ayağı üzerinde yürüyen ve ağırlı-
ğını topuğuna veren hayvanların aksine parmaklarının üzerinde yürürler. İnsan-
ların aksine köprücük kemikleri yoktur. Tüm etçillerin diş yapısı birbirine benzer. 
Köpeklerin önce süt dişleri (28 adet), daha sonra kalıcı dişleri çıkar (42 adet). bu 
42 adet dişin 12’si insisiv, 4’ü kanin, 16’sı premolar, 10’u molar dişlerdir (8).

Köpeklerin ömrü ırktan ırka değişir. 20. yy’da beslenme ve veterinerlikteki 
ilerlemeler sayesinde ortalama köpek ömrü önemli oranda uzamıştır. Avrupa ve 
Amerika’daki köpeklerin ortalama yaşam beklentisi 12,8 yıldır. Genellikle küçük 
ırklar büyük ırklardan daha uzun yaşar. Örneğin bulldog’un ortalama ömrü 6.7 
yıl iken, minyatür kanişin ki 14.8 yıldır. Köpeklerin ömrü, kalıtsal özelliklerinin 
yanı sıra bakım, beslenme, egzersiz, stres ve işe bağlı yıpranma oranına bağlıdır. 

Köpeklerin de insanlar gibi beş duyusu vardır. bunlardan en gelişmiş olanı 
koku alma duyusudur. Irklar arasında farklılıklar olmakla birlikte tüm köpeklerin 
koklama duyusu gelişmiştir ve insanlardan çok daha iyidir.  Köpekler insanlara 
oranla 10000 kez daha iyi koku alabilirler. Köpeklerin koku alma konusunda bu 
kadar mükemmel olmaları, burun içinde koku alma hücrelerinin (olfactory hüc-
releri) kapladığı alan ile ilgilidir. Köpek burnunda koku alma hücrelerinin kapla-
dığı alan köpek büyüklüğüne göre değişmekle birlikte 170 cm2’ye kadar çıkmak-
tadır (150-170 cm2). burunda koku alma hücrelerinin kapladığı alan insanlarda 
5 cm2, kedide ise 7-21 cm2 kadardır (4).  pag gibi kısa burunlu ırkların koku alma 
duyusu nispeten az gelişmişken, Alman kurdu gibi bazı ırklar diğerlerine göre 
daha iyi koku alma yeteneğine sahiptir ve özel bir eğitimle uyuşturucu bulma, 
kazazedeleri göçük altından çıkarma gibi işlerde kullanılırlar. Köpeklerde kok-
lama sıklığı yaptığı göreve göre değişiklik gösterir. Örneğin av ararken koklama 
sayısı artar. Köpekler normal nefes alıp verirken solunan havanın sadece %12’si 
koku hücrelerine taşınır (temas eder). Ancak köpekler bir cismi-şahsı-maddeyi 
ararken koklanan havanın önemli bir kısmı koku alma hücrelerine maksimum 
düzeyde ve uzun süreli temas ederek iz sürülebilir. Köpeklerin tat alma duyusu 
ise insana nazaran daha az gelişmiştir. 

Köpeklerin görme mekanizmaları koku alma mekanizmaları kadar gelişme-
miştir. Genellikle karanlıkta insandan daha iyi görmekle beraber kuvvetli ışıkta 
insanlar kadar iyi göremezler. Köpeklerin renkleri algılaması, netlik ayarı ve me-
safe tayini zayıftır. Köpeklerin gözlerinde üçüncü göz kapağı olarak bilinen bir 
zar vardır ve göz bebeklerini zararlı maddelerden korur.

Köpeklerin cinsel olgunluğa ulaşma yaşı küçük ırklarda  6-12 ay, büyük ırklar-
da 18-20 aydır. Küçük ırklar büyük ırklara nazaran daha erken cinsel olgunluğa 
ulaşır. basenji hariç tüm köpek ırkları senede 2 kez yavrularlar. Yorkshire teri-
yeri gibi küçük köpekler bir batında 2-3 enik doğururlar. büyük ırklar (örneğin 
Dalmaçyalı) bir batında 10-12 yavru doğururlar. bir batında en fazla eniğe sa-
hip olan köpek, İngiltere’de 2004 yılında 24 enik doğuran bir Napoli mastifidir. 
Enikler kör, sağır ve tamamen anneye bağımlı olarak doğarlar. 10-14 gün sonra 
eniklerin göz ve kulakları açılır. Sağlıklı bir köpeğin fizyolojik ve biyolojik özellik-
lerine  (2) de kısaca değinmekte fayda bulunmaktadır: sağlıklı bir köpeğin vücut 
ısısı 38-39 oC, solunumu 10-40/dakika, nabız sayısı yavrularda 200-220/dakika, 
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yetişkinlerde 60-160/dakikadır. Yavrular 4-5 haftalık iken ilk süt dişlerini çıka-
rırlar. Diş değişim yaşı ırklara göre değişebildiğinden ortalama 4 aylıkken başlar 
hayvanlar 6 aylıkke tamamlanır. Dişi hayvanlar 6 ayda bir 21 gün kızgınlık göste-
rirler ve kızgınlığın 9-13. günleri gebe kalırlar. Gebelik süreleri ortalama 60 gün-
dür. Köpeklerde ergenlik yaşı ırklara göre değişmekle birlikte 7-12 aydır. 18 aylık 
yaş uygun çiftleşme yaşı olarak kabul edilmektedir. Senede 2 kez tüy değiştirirler. 
Gözler parlak ve canlı, ağız ve dil pembe renkte burun ise nemlidir.

KÖPEKLERDE BESİN MADDE GEREKSİNİMLERİ
Yaşayan tüm canlılarda olduğu gibi köpeklerin de hayatta kalabilmek, sağlıklı 

olabilmek ve üreyebilmek için besin maddelerine gereksinimleri vardır. Köpek-
ler yiyeceklerini sıvı, yarı kuru ve kuru formda tükettiklerinde;

a. Isı ve hareket başta olmak üzere diğer gereksinimleri için ihtiyaç duydukları 
enerjiyi sağlamış olurlar,

b. Büyüme, üreme ve dokulardaki yenilenme için gerekli olan besin 
maddelerini temin etmiş olurlar,

c. İlk iki grupta yer alan metabolik faaliyetleri başlatacak ve yönlendirecek 
biyokatalixör maddeleri (vitamin, mineral maddeler) sağlarlar.

Enerji gereksinimi ile birlikte, tüm hayvanların altı temel besin maddesine 
metabolik olarak gereksinimleri vardır: Su, karbonhidratlar, proteinler, yağlar, 
vitaminler ve mineral maddeler (9).

Sağlıklı bir yaşam ve aktivite için tüm besin maddelerine gereksinim vardır. 
Önemli olan ne miktarda besin maddesine gereksinim duyulduğunun bilinmesi-
dir. büyüme, gebelik ve emzirme dönemleriyle, iyileşme sürecinde besin madde-
leri gereksiniminin artacağı gözden kaçırılmamalıdır. Ayrıca köpek ve kedi diyet-
lerinde varyasyonlar yaratmak ve farklı gereksinimleri karşılamak üzere planlar 
yapılması gereği vardır. bir diğer deyişle diyetlerde formülasyonlar yapılırken 
minimum besin maddeleri gereksinimlerini karşılamak için değişik yiyecek ham 
maddeleri kullanılmak suretiyle alternatifler oluşturulmaya çalışılır. bu noktada 
gereksinimlerin hassas bir düzeyde belirlenebilmesi önem kazanmaktadır. besin 
maddelerinin yetersizliğine ya da dengesizliğine bağlı bozuklukların ortaya çık-
masına fırsat verilmemelidir (8).

Konuya ilişkin güvenilir kaynak AbD Ulusal Araştırma Konseyi’ne bağlı olan 
Ulusal bilim Akademisi’nin (National Academy of Science- National Research 
Council, NRC) yayınlarıdır. bu kuruluş tarafından hazırlanmış olan ve pratikte 
çok başvurulan Günlük Önerilen besin Maddeleri Miktarları (Recommended Da-
ily Allowance, RDA) sağlıklı bir yaşam için gerek duyulan besin maddeleri düzey-
lerini göstermektedir. Köpek ve kediler için besin madde gereksinimleri 2006 
yılında NRC tarafından yayınlanmıştır (Nutrient Requirements of Cats and Dogs, 
2006) (10). bir fikir vermesi bakımından köpeklerin kuru ve konserve diyetle-
rinde  bulunması gereken besin madde miktarları (12) örneğin ham protein için 
sırasıyla %20 ve %6.7; karbonhidrat için (en yüksek) %65, %20; ham yağ için 
sırasıyla %5, %1.5; kalsiyum için sırasıyla %1, %0.3; fosfor için sırasıyla %0.8, 
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%0.24 ve tuz için ise sırasıyla %1.4, %0.43 olması gerekmektedir. bu değerler 
ortalama değerler olup hayvanın cinsine, yaptığı ise, bulunduğu çevre koşulları 
vb. değişkenlere göre değişiklik gösterebilmektedir. Daha fazla bilgi için  FEDIAF 
(Federation europenne de I’industrie des aliments pour animaux familiers-The 
European pet Food Industry Federation-Avrupa Evcil Hayvan (pet) Gıda Endüst-
risi Federasyonu)’ın 2017 yılında yayınlamış olduğu kitapçıktaki verilerden fay-
dalanılabilinir (11).

KÖPEKLERİN KURU MADDE GEREKSİNİMİ
Tüm hayvanlarda olduğu gibi köpeklerde de kuru madde diğer bir deyişle 

yem tüketimi, hayvanın gelişme dönemi ve fizyolojik durumu gibi etmenlere bağ-
lı olarak değişir. Günlük tüketilen yemin miktarı ile enerji yoğunluğu arasında 
yakın bir ilişki vardır. Köpekler ad libitum beslendiklerinde, tüketilen yem mik-
tarını belirleyen ana etken diyet enerji düzeyidir. Yemin enerji düzeyi de kimya-
sal bileşiminden yaklaşık olarak bulunabilir. Hayvanın ‘’enerji gereksinimi’’ ve 
‘’yemin enerji düzeyi’’ yardımı ile de verilecek günlük yem miktarı hesaplanabilir.

KÖPEKLERDE ENERJİ İHTİYACI
Enerji, bir besin maddesi olmamasına rağmen, normal büyüme, bakım, üreme 

perormansı ve fiziksel çalışma için vücut tarafından gereksinim duyulur (9). Kö-
peklerin diyetinin yaklaşık %50 ile %80’i enerji için kullanılır.

Köpek ırkları arasında büyük canlı ağırlık farklılıkları nedeniyle yaşama payı 
enerji ihtiyaçları 90 kcal ME/kg0.75 (377 kj) ile 200 kcal ME/kg0.75 (810 kj) ara-
sında değişmektedir. Örneğin, canlı ağırlığı 1 kg (Chihuahua) ve 115 kg (Saint 
bernard) olan iki farklı köpeğin günlük yaşama payı ME ihtiyaçları sırasıyla 90 
Kcal ME ve 7023.4 kcal ME kadardır (11).

Yaşama payı enerji ihtiyaçları canlı ağırlık dışında ayrıca yaş, aktivite yoğun-
luğu, çevre ısısı, derinin özelliği (kalınlığı), tüylerin uzunluğu, vücut kondüsyon 
skoru (VKS) ve hastalık durumu gibi faktörlerden etkilenmektedir. burada verilen 
rakamlar orta düzeyde aktivite gösteren sağlıklı hayvanlar içindir. belirtilen enerji 
düzeylerini fazla bulan hayvan sahipleri, yani belirtilen miktarların hayvanlara kilo 
aldırdığını iddia eden hayvan sahipleri bu miktarları kendi şartlarına göre %10-
60 oranlarında kısabilirler. Örneğin, ayakta dikilmenin oturmaya oranla %40 daha 
fazla enerji gerektirdiği unutulmamalı ve bu aktivite yoğunluğuna göre enerji dü-
zeyi belirlenmelidir. Köpeklerin egzersiz ihtiyaçlarını göz ardı ederek köpeklerini 
günlük olarak yürütmeyen ve haftada 3 saatten az aktivite göstermelerine izin ve-
ren hayvan sahipleri için belirtilen rakamlar fazla gelebilir (4).

Köpekler; 1-2 yaşlı, 3-7 yaşlı ve 7 yaşından büyük olmak üzere 3 grupta top-
lanır. 2 yaşından küçük köpekler birim vücut ağırlığı ve faaliyetleri için yaşlılara 
oranla daha fazla enerjiye ihtiyaç duyarlar. bu anlamda yaşlı köpekler (7 yaş üze-
ri) genç köpeklere (3-7 yaş) oranla %10-15 daha az enerji ihtiyacına sahiptir. 1-2 
yaşlı, 3-7 yaşlı ve 7 yaşından büyük köpekler için yaşama payı enerji ihtiyaçları 
sırasıyla ortalama 130, 110 ve 95 ME/kg0.75 kadardır. Dolayısıyla burada yaşlı sı-
nıfı olarak algılanması gereken 7 yaş ve üzeri hayvanlar olup, değerlendirmelerin 
buna göre yapılması gerekir. Köpeklerdeki deri altı yağ dokunun artması (daha 
az ısı kaybı) ile birlikte enerji ihtiyacının da azalacağı da unutulmamalıdır.
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AKTİF KÖPEKLERİN ENERJİ GEREKSİNİMİ
Enerji gereksinimi köpeklerin yapmış oldukları işe göre, bekçi köpeklerin-

de, gözleri görmeyenlere rehberlik edenlerde, arama-kurtarma köpeklerinde ve 
kutup bölgelerinde kızak çekenlerde farklıdır. Ayrıca çalışan köpeklerin çalışma 
sırasındaki enerji gereksinimleriyle dinlenme sırasındaki gereksinimlerinin de 
değişiklik göstermesi doğaldır. çalışma sırasında artan enerji gereksinimi; akti-
vitenin süresi, yoğunluğu ve çevre ısısına bağlıdır (8).

beklenen aktivite ile gereksinim duyulan enerji dikkate alındığında hayvanlar 
iki gruba ayrılmaktadır: birinci gruptakiler kısa sürede yoğun aktivite gösteren 
hayvanlardır. Yarış köpekleri Greyhound’lar buna örnek verilebilir. Yarış sıra-
sında kas fibrilleri sık ve süratle kasılıp, açılırlar. bu sırada süratle enerji temin 
etmek için glikoza yağlardan daha fazla ve öncelikle gereksinim vardır. bu tip 
çalıştırılan hayvanlarda diyetin karbonhidrat düzeyi yüksek tutulmalıdır. İkinci 
grupta ise daha uzun sürede ve olumsuz çevre koşullarında çalıştırılan hayvan-
ların enerji gereksinimleri gelmektedir. Kızak çeken, karda buzda çalıştırılan bu 
hayvanların ekstra enerji gereksinimleri yalnız kas aktiviteleri için değil vücut 
ısılarını sürdürebilmeleri için de gereklidir. bu durumda başlıca enerji kaynağını 
yağlar oluşturur ve yağ asitlerinin aerobik oksidasyonuyla enerji sağlanır. Doğal 
olarak böyle zor koşullarda uzun süre aktivite gösteren hayvanlar için diyetler 
hazırlanırken enerji gereksinimini karşılamak için karbonhidratlara değil yağ-
lara daha fazla yer verilir. bu sırada diyetteki enerjiye karşılık protein düzeyi de 
arttırılmalıdır (Tablo 2).

Tablo 2. Aktif köpeklerin diyetinin besin madde düzeyleri (8)
Aktif köpekler için ideal bir diyetin besin madde düzeyleri
Diyetteki enerji kaynaklarının oranları (%)
protein 32
Yağ 51
karbonhidrat 17
Kuru madde temelinde (%)
protein 42
Yağ 30
Karbonhidrat 22
Lif 2
Kül 4
Sindirilebilirlik 90
başlıca yem ham maddeleri: et, et sanayi yan ürünleri ve tahıllar

KÖPEKLERİN SU İHTİYACI
Su yaşam için çok önemli olmasına rağmen genellikle göz ardı edilen fakat 

vücuttaki metabolizma faaliyetlerinin meydana gelmesinde çeşitli roller oynayan 
besin maddesidir. Canlılar günlerce bir şeyler yemeden hayatta kalmalarına rağ-
men vücutlarındaki suyun 1/10’unu kaybederlerse yaşayamazlar. Hayvanlar su 
gereksinimlerini su içerek karşılayabildikleri gibi yedikleri yemlerden ve temel 
besin maddelerinin vücuttaki oksidasyonundan da karşılayabilmektedirler. Kuru 
kedi köpek yemlerinde %10 kadar olan su düzeyi, ette %65-70 seviyesine ka-



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar200

dar çıkabilmektedir. Sıcak çevre koşullarında suyun serin, soğuk ortamlarda ise 
ılık olmasında yarar vardır. Köpeklere verilecek suyun temiz, kokusuz, renksiz, 
tortusuz, sertlik derecesi düşük olması ayrıca patojen mikroorganizma ve toksin 
içermemesi gerekmektedir. Kısaca kendi içmeyeceğimiz bir suyu köpeğimize de 
vermememiz gerekmektedir.

Normal koşullarda köpekler tükettikleri kuru maddenin 2.5-3 katı su tüketir-
ler. Fakat bu miktar, büyüme sürecinde, aşırı aktivite ve laktasyon dönemiyle sı-
cak çevre koşullarında 4 katına hatta daha fazlasına çıkabilmektedir. Köpeklerin 
günlük kuru madde tüketimi canlı ağırlığın %2’si kadardır. bu bilgiden hareketle, 
köpeklerin her kg canlı ağırlık için günde 20 gr kuru madde tüketip, 50 ml su 
içeceklerini söylemek yanlış olmaz. 

KÖPEKLERİN KARBONHİDRAT İHTİYACI
Karbonhidratlar hayvanlar için öncelikle enerji kaynağıdırlar (8). Organizmada 

tek depo karbonhidrat glikojendir. Glikojen yoğun olarak kaslarda bulunur ve bu-
rada ihtiyaç sırasında glikoza çevrilmeye hazır bir enerji deposu oluşturur. bütün 
hayvanların glikoza gereksinimleri vardır. Hayvanlar bu gereksinimlerini karbon-
hidratlardan, amina asitlerden ve gliserolden karşılarlar. Karaciğer ve böbreğin gli-
koneojenik kapasitesi büyüme sürecindeki hayvanların glikoz gereksinimini karşı-
layabilecek kapasitededir. Köpekte kan glikoz düzeyi 80-120 mg/ml’dir.

Köpekler için diyetlerde bulunması gereken en az karbonhidrat miktarı bi-
linmemektedir. bununla birlikte köpeklerdeki amilaz aktivitesi kedilerden üç 
kat daha fazladır. Köpeklerde diyette yüksek düzeylerde nişastaya yer verilmesi 
durumunda amilaz aktivitesi altı kat artar. bu özellik nedeniyle yeni bir diyete 
adaptasyon için köpeklerde iki hafta yeterlidir.  Köpekler her kg canlı ağırlık için 
10-12.5 gr iyi pişmiş nişastayı rahatlıkla tolere edebilmektedirler.

Köpeklerde enerji yağ ve proteinlerden karşılandığında, metabolizmada ye-
terli düzeyde glikoz meydana geldiği için karbonhidratlara hiç ihtiyaç olmaya-
cağı şeklinde yaygın bir düşünce mevcuttur. bununla birlikte gebe köpeklere 
karbonhidrat kapsamayan, yağ düzeyi yüksek diyetler verildiğinde, yavruların 
yaşama gücü, enerjilerinin %44’ünü karbonhidratlardan karşılayan annelerin 
doğurduğu yavruların yaşam gücünden daha düşük olmaktadır. bunun nedeni 
karbonhidrat kapsamayan diyetleri tüketen anne köpeklerde ciddi hipoglisemi-
nin meydana gelmesidir.

KÖPEKLERİN PROTEİN İHTİYACI
bir köpeğin diyetinde protein gerek miktar ve gerekse kalite olarak yemin 

lezzetini önemli düzeyde etkiler. protein yetersizliğinde ilk dikkati çeken bozuk-
luk yem tüketiminin azalmasıdır. protein yetersizliği en çok yavrularda ve lak-
tasyondaki dişi köpeklerde görülür. protein yetersizliğinde köpeklerde gelişme 
yavaşlar, kondisyon bozulur, kıllar mat, dağınık, karın şişkin, kaslar gelişmemiş, 
hayvan anemik, bağışıklık düşük ve yaraların kolay iyileşmemesi görülür.

Ergin fakat üremeyen bir köpeğin toplam enerji gereksiniminin %20-25 ka-
darı hayvansal ve bitkisel orijinli protein kaynaklarından sağlanmalıdır (12). 



Selçuk ALTAçLI 201

Ergin köpeklerde her kg canlı ağırlık için 80 kalori yaşama payı enerji gereksini-
minin karşılanması yanında, yavru köpeklerde bu gereksinim 3 katına yükselir. 
bu sonuç, köpeklerde optimum protein miktarının diyetin kuru maddesinin orta-
lama %25-50 ‘si arasında olduğunu göstermektedir. Köpeklerde günlük gereksi-
nim olarak ve her kg canlı ağırlık için 5 gr protein hesaplanabilir. Laktasyondaki 
köpeklere tüm fizyolojik dönemlerden daha fazla proteinli gıdalar verilmelidir. 
Köpeklerin protein sindirimleri oldukça değişkendir. Et ve sakatatlar %90-92 
oranında sindirilebilirse de köpekler bunları ancak %60-80 oranında sindirebi-
lirler. Aşırı bitkisel protein tüketiminde köpeklerde kolik ve ishal de görülebilir. 
Köpek diyetlerinde bazı koşullarda protein oranlarında değişiklikler yapılabilir:

- Yorgunluk veya fazla aktivitede (fazla iş, emzirme, gebelik ve soğuk 
havalarda); protein oranı %50-75 arttırılır.

- beslenmenin kötü olmasından kaynaklanan zayıflamada;  kg canlı ağırlık 
için 2-4 gr protein hesaplanır.

- Şişmanlıkta diyetteki protein miktarı düşürülür; 0.5-0.8 gr protein/kg 
verilmelidir.

- İdrar taşı rahatsızlığı olan hayvanlarda; ürik asit ve sistin taşı varsa idrar 
alkali; fosfat ve okzalat taşı varsa idrar asidik olmalıdır. Hastalıklarda 
idrar çoğunlukla alkalidir, pH aside dönüşürse tedavi daha kolaylaşır. Et 
ve et ürünleri asidik idrar, sebze ve ürünleri ise alkali idrar oluşturur.

- Sindirim sistemi hastalıklarında diyette; %10.6 protein;%3 yağ; %4 
ham selüloz; %1.1 ham kül ve %20 azotsuz öz madde bulunmalıdır.

- pankreas hastalıklarında düşük proteinli, diyabette ise yüksek proteinli 
diyet önerilmiştir.

KÖPEKLERİN YAĞ İHTİYACI
bitki ve hayvan dokularında bulunan suda erimeyen eter, benzen ve kloro-

form gibi organik eritkenlerde eriyebilen, kompleks kimyasal yapıda organik te-
mel besin maddeleridir.

Yağlar fiziksel formalarına göre katı ve sıvı yağlar olarak iki grupta incelenebi-
lecekleri gibi elde edildikleri kaynaklar bakımından bitkisel ve hayvansal yağlar 
olarak da ikiye ayrılırlar. Katı ve sığı yağların enerji düzeyi yaklaşık 9 cal/gr ka-
dardır. Yağlar değişik yiyecek formlarında ve farklı oranda verildiklerinde ortala-
ma sindirimleri köpeklerde %92 (%80-99) olmaktadır. Köpeklerde diyetteki yağ 
miktarının %10’dan %50’ye yükseltilmesi yağların sindirimini %90’dan %98’e 
yükseltmektedir (8). Diyette %6-8 oranında bulunan yağ miktarı gerekli damak 
tadını sağlar. Genellikle, bitkisel kökenli yağlar hayvansal olanlara tercih edilmeli 
ve diyetteki miktarı %8’i geçmemelidir (12).  Devamlı yağlı gıdalar köpeği ishal 
yapabilir. bozulmuş yağlarla beslemek ise zehirlenmelere yol açabilmektedir.

Köpek ve kedi diyetlerinde bulunması gereken yağ miktarlarına ilişkin kesin 
rakamlar vermek olası değildir. bununla birlikte diyette yağ miktarının çok dü-
şük olması ya da tamamen doymuş yağlardan oluşması durumunda deri lezyon-
ları meydana gelmektedir. NRC 2006’da (10) linoleik asit gereksinimi kediler için 
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1.4 gr/1000 kcal ME ve köpekler için ise 2.4 gr/1000 kcal ME olarak verilmekte-
dir. Yaş ve fizyolojik özelliklere bağlı olarak bu gereksinimlerde değişiklik olması 
doğaldır.

 KÖPEKLERDE VİTAMİN-MİNERAL İHTİYACI
beslenmesi bakımından sahibine bağımlı olan köpeklerin gerek yağda ve ge-

rekse suda eriyen vitamin gereksinimlerini karşılamada karaciğer en iyi kaynak-
tır. balıkta diğer besin maddeleri yanında iyi bir vitamin kaynağıdır. Köpeklerde 
A vitamini fazlası, diğer hayvanlarda görülmeyen bir biçimde idrarla atılabildiği 
halde kedilerde aşırı A vitamini tüketimi zehirlenmeye yol açar ve eklemlerde 
ağrılı şişlikler görülür (13).

Mamalara katılan yem hammaddelerinden gelen doğal mineral ve vitaminler 
dışında ihtiyaçları karşılamak için küçük miktarlarda vitamin-mineral takviyesi 
(premiks) yapılmaktadır. Mineral kaynakları farklı biyo-uygunluğa sahip olup diyet 
hazırlarken hangi oranlarda emildiği ve diğer mineraller ile interaksiyon gösterdi-
ği dikkate alınmalıdır. Mamalara katılan vitaminlerde en önemli sorun depolama 
ve ısı işlemi sırasında kayıpların yaşanmasıdır. Konserve mamalarda bu konuda 
özellikle tiyamin ve folik asit kayıpları söz konusudur. Yarı katı mama yapımında 
söz konusu vitamin kayıpları daha az miktarda vitamin A ve riboflavin için geçerli-
dir. Kuru mama hazırlanması sırasında ise daha çok vitamin A, riboflavin, folik asit 
ve biyotin kayıpları gerçekleşir. Dolayısıyla mama hazırlanırken kayıpların olacağı 
varsayımı ile birlikte diyete bir miktar fazla vitamini ilavesi yapılmalıdır. 

Köpek beslemede mineraller hakkındaki bilgiler sınırlı olmasına rağmen, kal-
siyum, fosfor, potasyum, sodyum, magnezyum ve demir gibi minerallerin gerekli 
olduğu diğer canlılarda olduğu gibi köpeklerde de tespit edilmiştir. Köpek mama-
larına mineral maddelerin katılması rutin bir uygulama haline gelmiştir. Mineral-
ler, kemik ve dişlerin başlıca yapıtaşlarıdır ve vücudun asit bazının, elektrolit ve 
sıvı dengesinin korunmasına yardımcı olurlar. İntraselüler sinyal işlevi görürler 
ve bırakılmaları art arda kimyasal reaksiyonlara neden olur. piyasada satılan mi-
neral takviyelerinden kaçınmak gerekmektedir. piyasada satılan mevcut mama-
lar az veya çok gereksinimi zaten karşılamaktadır fakat  ev yapımı  (homemade) 
mamalar için mineral takviyesi gerekebilmektedir.

ARAMA-KURTARMA KÖPEKLERİNİN TEMEL BESLENME 
PRENSİPLERİ
Köpekleri beslerken hayvanların çeşitli durumları (gebe, emziren, çalışan, 

sportif faaliyetlerde kullanılma, arama-kurtarma faaliyetlerine katılma, kızak 
köpeği olarak kutup bölgelerinde kullanılma vb.) göz önüne alınarak besleme 
yapılmalıdır. Dolayısıyla arama-kurtarma köpeklerinin beslenmesinde diğer du-
rumlarda kullanılan (polis-narkotik köpeği, av köpeği, hız-yarış köpekleri ve bek-
çi-çoban-rehber köpekleri vb.) köpeklerinin beslenme bilgileri de dikkate alın-
malı fakat bunu yaparken hem literatürde bildirilen bilgilerden faydalanılmalı 
hem de  hayvanın ırkı ve yapı özellikleri ve temel köpek besleme bilgileri de göz 
önünde bulundurularak  beslenme programları düzenlenmelidir. 

Arama-kurtarma köpekleri polislerin, arama-kurtarma görevlilerinin, itfaiye-
cilerin vb görevlilerin görevlerini ifa ederken kullandıkları köpeklerdir. bunlara 
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K-9 ismi de verilmektedir. bu köpeklerin aktiviteleri arasında sosyal ve kriminal 
olaylara müdahale, bomba-uyuşturucu madde arama ve her tür arama-kurtarma 
amaçlı faaliyetler sayılabilir. bu amaçla kullanılan en yaygın köpek ırkları Alman 
Kurdu (German Shepherd) ve belçika çoban Köpeği (belgian Malinoi)’dir (4). po-
lis köpekleri-arama-kurtarma ve narkotik köpeklerinin  aktif görev süreleri ge-
nellikle kısa olup yaklaşık 6-8 yıldır (4). Hangi amaçla beslenirlerse beslensinler 
(arama-kurtarma, hobi, kızak, ilk yardım vb.) ilk etapta köpeklerin beslenmesin-
de dikkat edilmesi gereken belli başı özellikler şunlar olmalıdır (8):

a. Hayvanları yeterli ve dengeli diyetlerle beslemek,

b. Sürekli olarak hayvanların önlerinde yeterli ve temiz su bulundurmak,

c. İhtiyaç duyulduğunda vitamin-mineral katkıları yapmak,

d. Gerektiğinde hayvanların diyetinde değişiklik yapmak,

e. Köpekler oburluğa yatkın olduklarından aşırı kilo almalarına izin 
vermemek,

f. Köpeklerin yaş, hareket ve ağırlıklarıyla ilgili olarak tükettikleri yiyecek 
miktarının değişebileceğini akıldan çıkarmamak,

g. Büyük köpekler ile emziren dişilere günde 2-3 öğün yem vermek, bunların 
dışındaki köpeklere normal olarak günde bir öğün yem vermek.

çalışan bir köpeğin beslenmesi sanıldığı kadar kolay bir iş değildir. Aynı canlı 
ağırlıktaki köpeklere aynı miktar yiyecek verileceğini düşünmek hatadır (12). Yi-
yecek miktarını saptarken göz önüne alınması gereken birkaç nokta vardır. bunlar-
dan ilki iklimdir. çok sıcak ve çok sıcak havalarda görev yapan köpeklerin enerji ve 
besin maddesi gereksinimi daha fazladır. Diğer bir faktör köpeğin hareket derece-
sidir. Kulübe içinde gezinen hareketli bir köpeğin enerji gereksinimi daha fazladır. 
Köpeğin görev yaptığı koşullar da enerji gereksinimini etkiler. Uzun süre engebeli 
arazide görev yapan iz takibi köpeğinin harcadığı enerji de daha fazladır.

Arama-kurtarma köpeklerinin evde beslenen köpeklerden daha fazla enerjiye 
ve daha yoğun olarak hazırlanmış diyetlere ihtiyaçları vardır. bu tür köpekler 2 
türlü aktivite gösterirler. bu aktivitelerden birincisi, 2-4 dakika süreli güç ve da-
yanıklılık gerektiren ve enerjisini vücuttaki glikozlardan temin edilen aktiviteler-
dir. İkinci tür aktiviteler ise 2 dakikadan daha uzun süreli (uzun soluklu) olan ve 
vücutta oksidatif enerji sistemi içinde yağlardan elde edilen enerjiyi kullanarak 
gerçekleştirilen türdendir (4).

bu tür köpek diyetlerinde sindirilebilir karbonhidrat olarak şekerler ve ni-
şasta, az oranlarda sindirilebilir selüloz ve pektin gibi fiber kaynakları mutlaka 
kullanılmalıdır. Diyette yağ bulunması gerek enerji kaynağı gerekse metabolik su 
elde edilmesi için köpeklere yedirilmesi gereken en önemli unsurlardandır. Yağ-
lar aynı zamanda yağda eriyen vitamin (A, D, E ve K) ihtiyaçlarını karşılamak ve 
deri-tüylerin güzel görünümü ve sağlığı için gereklidir. Arama-kurtarma köpek-
lerinde artan egzersiz (görev sırasındaki aktivite veya koşturma) vücudun pro-
tein ihtiyacını da artırmaktadır. proteinler yaralanma ve kas hasarlarının onarı-
mında gereklidir. proteinler aynı zamanda köpeklerde enerji kaynağı olarak ta 
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değerlendirilir. bu tür köpeklerin beslenmesinde kaliteli protein kaynaklarından 
(et, yumurta) faydalanılmalıdır. Süt proteini çok kaliteli olmasına rağmen içerdi-
ği laktoz nedeniyle ishale neden olabilir. bu yüzden ticari olarak laktoz içerme-
yen süt tozları diyetlere katılabilir. Diyetlere katılan sebze ve meyveler mineral 
ve vitamin ihtiyaçlarını karşılamak için tercih edilmelidir. Arama-kurtarma kö-
peklerinin vitamin ve mineral ihtiyaçları evde beslenen köpeklerin vitamin ve 
mineral ihtiyaçları ile benzerdir.

birçok hayvanda olduğu gibi günlük tüketilen yem miktarına bağlı olarak kö-
peklerin midesi ya küçülür ya da zamanla büyür (12). büyümüş mide yararsız ve 
çalışan köpekler için olumsuz etkiler oluşturur. Aynı zamanda, aktiviteye uygun 
olmayan bir yemleme düzeyi köpeğin başarısız bir dönem geçirmesine neden 
olabilir. bu tip bir rahatsızlık yavaş yavaş yemin arttırılması veya gün boyunca 
daha az veya yavaş yavaş tek öğünde daha fazla yem vermekle önlenebilir.

Eğitim ve görev köpeğinin beslenmesinde önemli bir nokta köpeğin yiyeceğinin 
ne zaman ve nasıl verileceğidir. Normal olarak eğitim ve görev köpeklerine yiye-
cekleri tek öğün verilebilir. Yiyecek zamanı büyük ölçüde köpeğin görev programı-
na bağlıdır. Göreve gidilirken verilen yiyecek hayvanı ağır hareket etmeye ve tem-
belliğe alıştırır. bunun için yiyecek köpek göreve çıkmadan önce en az 3 saat önce-
den ve az miktarda yem verilmelidir. böylece midenin şişkinlik yaparak hayvanın 
çalışmasını engellemesi önlenmiş olur. Görev dönüşünde hemen yiyecek verilmesi 
sindirimi güçleştirdiğinden köpek 30-60 dakika dinlendikten sonra yemin ger ka-
lan kısmı verilmelidir. Yem lezzetli, konsantre, sindirilme oranı yüksek ve dengeli 
olmalıdır.  bekçi köpeklerinde enerji gereksinimi %30-40 oranında arttırılmalıdır. 
çalışan hayvanlara yalnızca dinlenmeleri sırasında değil, yoğun çalışma sırasında 
da su içme fırsatı verilmelidir. Daha önce de belirttiğimiz gibi hayvan istediği za-
man istediği kadar içebileceği taze ve temiz suya ulaşabilmelidir.

Maraton, ultramaraton ve triatlon gibi 90 dakikadan fazla koşu aktiviteleri 
yapan insanlar koşu aktiviteleri için koşu öncesi kas glikojen miktarını artırmak 
için yüklü miktarda karbonhidrat tüketmektedirler (4). Kas glikojen depoları ya-
rış başlangıcından 90 dakika sonra bitmektedir. bu süreyi uzatmak yani glikojen 
depolarını artırmak amacıyla yarış öncesi karbonhidrat yüklemesi yapılmaktadır. 
Karbonhidrat kaynağı olarak, ekmek, bal, şerbet, süt, kuru üzüm, yoğurt, muz, çi-
lek ve meyve suları kullanılabilmektedir. Arama-kurtarma faaliyetinde bulunan  
köpeklerin beslenmesinde insanlarda olduğu gibi karbonhidrat yüklemesi çabuk 
yorulmalara ve performans düşmesine neden olmaktadır. bu yüzden bu tür köpek-
lerin beslenmesinde içinde yüksek yağ ve yüksek protein bulunan diyetler kullanıl-
malıdır. bu tür köpek diyetlerinde %28-32 oranında protein bulunmasının, daha 
az eğitim sakatlanmalarına, vücuda daha fazla oksijen alımına, daha fazla eritrosi-
te (kırmızı kan hücresi) ve daha az eğitime bağlı anemiye yol açtığı bilinmektedir 
(4).  bu tür köpek diyetlerinde aynı zamanda yüksek oranda yaklaşık %25-32 yağ 
kullanılmalıdır. bu derecede yüksek oranda yağ kullanımı dayanıklılığı ve enerji 
üretimini artırmaktadır. Diyette yağların metabolize olması sonucunda, protein 
ve karbonhidratlara nazaran daha az ısı üretildiği için köpeklerin aktiviteler sıra-
sında aşırı ısıya maruz kalması (ısı stresi) önlenmektedir. Dolayısıyla bu derecede 
yüksek yağ kullanımı köpeklerde ısı stresini de azaltmaktadır. Köpeklerin kas ve 
karaciğerlerinde glikojen depolarının doldurulması için diyetteki çözünebilir kar-
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bonhidratların uygun oranlarda (%6-8) katılması gerekir.

Mevsimsel çevre sıcaklığı veya köpeğin fizyolojik durumu ne olursa olsun di-
ğer koşullar eşit olduğunda, çalışan köpeğin (arama-kurtarma faaliyeti, narkotik 
vb.) daha aktif olması için daha fazla yeme gereksinimi vardır. Yağ, protein ve 
karbonhidrat gibi besin maddelerinin yanması ile kas kontraksiyonu için enerji 
sağlanır.  Diğer besin maddeleri (vitamin, mineral madde ve su) vücut gereksini-
mi ile ilişkili olarak çalışma esnasında enerji kullanımına katkıda bulunur (12).

Arama-kurtarma köpekleri aktif olmadıkları yani göreve gitmedikleri veya 
geri planda kaldıkları durumlarda aktif oldukları zaman ki diyetin aynısı ile an-
cak miktarını azaltarak beslenmeleri gerekmektedir. Eğer köpek çalışmıyor yani 
dinlenme halinde ise;

a- Köpeğin çalışma döneminde verilen diyetin miktarı azaltılmalı,

b- çalışma döneminde verilen yem kadar (her kg canlı ağırlık için) yem veril-
meye devam edilerek normal köpek yemi ile azar azar değiştirilmelidir.

Sonuç olarak, binlerce yıldır beraber yaşadığımız bu dostlarımızın bize sağla-
mış oldukları faydaları (hayatımızı kurtarmak da dahil) göz önüne alırsak onla-
rın bizden istemiş oldukları tek şey olan iyi bakım ve beslemeyi onlardan esirge-
mememiz gerekmektedir.
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 KRANİOSİNOSTOZLARDA TEDAVİ

 Özgür DEMİR1

1. GENEL BİLGİLER

İnfant kafatası
• Esneyebilir; doğum sırasında vajinadan geçebilmek için.

• Genişleyebilir; hızlı beyin büyümesine yetişmek için.

• Anterior fontanel 2.5 yılına kadar kapanır

• posterior fontanel 2-3 aya kadar kapanır.

• 1 yaşa kadar yetişkin kafatasının %90’ nına ulaşır. 

• 6 yaşa kadar ise yetişkin kafatasının %96’ sına ulaşır.

Sutur Kapanması
• Ossifikasyon; 8 yaşa kadar tamamlanır.

• Kaynama; 20 yaşa kadar tamamlanır.

• Erken kapanma kemikte suture paralel büyümeye neden olur.

Sagital sinostozis (Skafosefali, Dolikosefali)

 

Koronal sinostozis (Plagiosefali tek tarflıysa, Brakiyosefali çift taraflıysa)

 

1    Dr.

 CHAPTER 
19
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Metopik sinostozis (Trigonosefali)

 

Lambdoid sinostozis (Occipital Plagiosefali)

 

Tipleri
• primer

•  Sekonder

• 1-Mikrosefali 

• 2-prematurite

• 3-Vp Shunt

• 4. pozisyonel

•  Sendromik

2. TEDAVİ
• Kraniosinostozun tedavisi cerrahidir. Sadace hafif vakalarda yakın takip-

te kalınabilinir. Vakaların çok küçük yüzdesi kafatası şekli, konfigirasyo-
nu ve hacmi değiştiği için oluşan intrakranial basınç artışı nedeniyle ope-
re edilirler. birçok vaka oluşan ve ilerleyen estetik deformiteler nedeniyle 
opere edilirler.

• Tedavi Nedenleri:

- Estetik nedenler
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     - Artmış intrakranial basınç

     - Gözün korunması

     - Hava yolunun korunması
• 19. yüzyılın sonlarında kraniosinostozların cerrahi tedavisi genellikle li-

neer kraniektomileri ve etkilenmiş sütürlerin çıkarılması yani sütürekto-
mileri içermekteydi.

• Yeni yüzyılın gelişiyle, Cushing kraniosinostozdaki kompleks patolojinin 
lineer kraniektomiyle çözülemediğini gözlemlemiştir (1). bu tip operas-
yonlardan sonra belirli kraniosinostoz tiplerinde özellikle koronal sütürü 
tutanlarda kafa şekli ve ekzoftalmus düzelmemekte ve daha ileri operas-
yonlara ihtiyaç duyulmaktaydı.

• Sagital kraniosinostozda, yaşamın ilk birkaç ayında yapılan lineer kranio-
tomiler hala etkili bir yöntemdir. Daha ileri zamanlarda tedavi edilmemiş 
sagital kraniosinostozlar, kompleks kranial çatı rekonstrüksüyonlarını 
gerektirmektedir.

• Kraniosinostozun diğer formları (koronal, metopik ve lambdoid) içinse 
lineer kraniotomiler bırakılmıştır ve yerini daha kompleks kranial açılış-
lar ve yeniden şekillendirme (remodeling) almıştır.

• Fronto-orbital ilerletme tekniği 1960 sonlarında Tessier tarafından ta-
nımlanmıştır (2). Daha sonraları aynı teknik Marchac tarafından modi-
fiye edilmiştir (3).

• Daha önceki yıllarda sık kullanılan monoblok fasiyal ilerletme prosedürü, 
büyük cerrahisine rağmen yüksek morbidite ve daha kötü sonuçlarıyla 
üzerindeki ilgiyi kaybetmiştir.

• İlk 9 ayın tedavi prognozu için önemli olduğu tespit edilmiştir.

Cerrahi Tedavi Seçenekleri
• Klasik tedavi yöntemi: Özellikle geç kalınmış olgularda hala birinci tedavi 

yöntemidir.

• Endoskopik tedavi yöntemi: Yeni gelişen bir yöntemdir. Minimal invazif 
oluşu nedeniyle giderek yaygınlaşan bir yöntemdir. 

• Osteojenik distraksiyon: Yeni gelişen yöntemlerdendir.

• Yay yardımlı tedavi yöntemi: Yeni gelişen yöntemlerden bir diğeridir. 

Klasik Tedavi
• Kraniosinostozlu çocuklarda uygulanan kranial açılış prosedürlerinin 

çoğu farklı şekillerde fronto-orbital ilerletmeleri içerir. bu prosedürlerin 
genel prensibi, supra orbital bloğun bağımsız olarak fasiyal ve frontal os-
teotomiler ile uygun alana mobilizasyonudur. Sonraki aşama ise supraor-
bital bloğun daha anteriora ilerletilip sabitlenmesidir. böylelikle anterior 
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fossanın tabanında ve orbitaların tavanında genişleme sağlanmış olur. 
Yeni alın bölgesi frontal kemik flaplerle rekonstrükte edilir. bu teknik ile 
koronal sütür kompleksinin kafa tabanı ile bağlantısı kesilmiş olur. bu 
standart teknik bilateral koronal sinostozların birçoğunda kullanılmak-
tadır. 

• bu tekniğin birkaç farklı varyasyonları bulunmaktadır. Genellikle sup-
raorbital bloğun lateral uçlarının temporal veya zigomatik kemiğe farklı 
bağlantı ihtimalleri ile değişiklik göstermektedirler. birinci amaç alının 
kafa tabanından bağımsız olarak büyümesini sağlamaktır. Sonraki amaç 
supraorbital bloğun  internal fiksatörlerle temporal kemiklere sabitlen-
mesi ile  yeniden şekillendirilmiş alın ile kafa tabanının senkronize bir 
şekilde  büyümesini sağlamaktır.

• Farklı kraniosinostoz tipleri için frontoorbital ilerletme ana tekniğinde 
uygun modifikasyonlar oluşturulmuştur. bunlar içinde metopik sinos-
tozlarda prematüre dönemde füzyona uğramış sütür kabarıklığı eksize 
edilir ve alın bölgesi frontal flepler ve supraorbital blok ile rekonstrükte 
edilir. Yine bunlar içinde tek taraflı koronal sinostoziste ilk yaklaşımlar 
tek taraflı frontal ilerletme yapılması yönündeyken oluşan deformitenin 
diğer taraftaki kompansatuar değişiklikler ile iki taraflı oluşu bilateral 
düzeltme gerekliliğini oluşturmuştur.

• Frontoorbital ilerletmenin tüm varyasyonları genellikle tatmin edici koz-
metik sonuçlar sağlamaktadır. Güzel bir alın görüntüsü ve tatmin edici 
bir orbita çatısı oluşmaktadır. Genellikle problem temporal bölgedeki 
inatçı daralmayı düzeltmektir. bu tip problem herhangibir tip frontoor-
bital ilerletme sonrası izlenebilmektedir. İlave olarak anormal kafatası 
büyümesi, düşük duruşlu kulaklar, orbital distopi gibi anomaliler başarılı 
bir cerrahi sonrasında da oluşabilirler.

• Frontoorbital ilerletme her ne kadar kozmetik bir iyileşme sağlıyorsa da 
bilimsel bir temele sahip değilmiş gibi gözükmektedir. birçok çalışma 
göstermiştir ki; bu cerrahi teknik kafa hacmini fazlasıyla arttırmaktadır. 
başarılı bir cerrahi sonrası ilerletmenin yapıldığı tarafta ekstradural sıvı 
kolleksiyonu birçok kez tespit edilmiştir. benzer bir şekilde tek taraflı 
koronal kraniosinostoz düzeltmesi sonrasında komprese olmuş beyin 
dokusu tekrar genişleyemez ve elde edilmiş yeni alanı beyin omirilik 
sıvısı doldurur. Frontoorbital ilerletme operasyonları özellikle gecikmiş 
vakalarda daha iyisi bulununcaya kadar en çok faydalanılan cerrahi olma 
özelliğini sürdürmektedir. Üstelik kraniosinostozlu çocuklarda kötü koz-
metik görüntüyü de başarılı bir şekilde ortadan kaldırabilmektedir (4).
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• Küçük ve seçilmiş bir grup hastada, klasik sendromik görüntü dışında 
ana problemin dikkatli radyolojik değerlendirme sonrasında kafatası 
posteriorunda daralma olduğu tespit edilmiştir. bu durumlarda posterior 
kafatası serbestleştirmesinin frontal ilerletme yapılmaksızın tatmin edici 
sonuçlar verdiği tespit edilmiştir.

• Orta yüz bölgesi hipoplazisi olan sendromik hastalar beş yaşından sonra 
orta yüz ilerletme operasyonuna ihtiyaç duyabilirler. Orta yüz ilerletmesi 
hem Le Fort III osteotomi ve ilerletme ile hem de orta yüz osteojenik dist-
raksiyonu ile yapılabilmektedir. İkincisi giderek daha popüler hale gel-
mektedir. Her ne kadar hastalara haftalarca şekil verici eksternal başlık 
takma zorunluluğu getirse de uzun dönemde iyi sonuç vermektedir (5).

Komplikasyonlar
• Komplikasyonlar kraniosinostozlar için nadirdir. Eğer intraoperatif kan kay-

bı zamanında yerine konamazsa hipovolemik şok gelişebilir. Hastaların çoğu 
pediatrik hasta olunca bu durumun kolay oluşabileceği unutulmamalıdır.

• İntraoperatif dura yırtıkları fark edilmezlerse postoperatif  bOS kollek-
siyonları gelişebilmektedir. Subdural veya epidural hematomlar cerrahi 
travma nedeniyle gelişebilmektedirler.

• Hemen her hastada yüzde özellikle göz etraflarında şişme oluşmaktadır 
ve çok nadiren probleme neden olmaktadır. Yara enfeksiyonu genel ola-
rak nadirdir. bu komplikasyonların oranı %10’nun altıdadır.

• Damarsal yaralanmalar (sinüs yaralanmaları), reossifikasyon problemle-
ri görülebilecek komplikasyonlardandır (6).

• Smyth ve arkadaşları yaptıkları çalışmada ortalama yaşları 4.2 yıl olan 
gecikmiş kraniosinostozlu çocuklarada yapılan klasik cerrahi sonuçlarını 
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rapor etmişler. Ortalama operasyon sürelerini  5.13 saat olarak bulurken, 
ortalama  kan kaybını 425 ml, ortalama operatif kan kaybını %33.5, orta-
lama hastanede kalış süresini 4.9 gün, ortalama kranial indeksin 65.6 dan 
71.3 çıktığını ve hastaların hiçbirinde akud veya gecikmiş komplikasyon 
gelişmediğini bildirmişler (7).

• Gerald ve arkadaşlarının 250 kraniosinostozlu hastada uygulanan klasik 
cerrahi sonrası yaptıkları çalışmada en iyi cerrahi sonuçların metopik 
sinostozlarda olduğunu buna karşı en kötü sonuçların ve yüksek komp-
likasyon oranlarının multiple sinostozlu hastalardan elde edildiği rapor 
edilmiş. Toplamda ise %6.8 morbidite, %0.8 mortalite oranları elde et-
mişler (8).

• Esparza ve arkadaşları yaptıkları çalışmada  opere ettikleri 306 kranio-
sinostozlu hastaları incelemişler en sık görülen komplikasyonun posto-
peratif ateş ve enfeksiyon olduğunu tespit etmişler. En az komplikasyon 
oranını endoskopik cerrahide olduğunu en çok komplikasyonun ise 2. 
kez opere edilenlerde  ve büyük açık cerrahi yapılanlarda olduğunu tes-
pit etmişler (9).

Osteojenik Distraksiyon
• Eksternal ve internal olarak iki farklı cihazı vardır. Eksternal cihaz cilt 

laserasyonları, dış etkenler nedeniyle oluşan hareketler ile pin fiksasyon 
problemleri gibi nedenlerle çok fazla tercih edilmemektedir.

• Cerrahi tekniğinde; kranial kemiğe tam bir osteotomi yapılır. Kemikler 
hiçbir zaman alttaki duradan sıyrılmaz. çünkü kan ihtiyacının devamlılı-
ğının korunması gerekir. İnternal distraksiyon cihazı osteotomi çizgisinin 
her iki tarafına yerleştirilir ve mikro vidalar ile sabitlenir. Distraksiyonun 
normal büyüme yönünde olması gerekir. Distraksiyon şaftının posterior 
ucu skalbin 2-3 cm dışına uzatılır.

• Dereceli olarak distraksiyona operasyondan bir hafta sonra başlanır. 
Günlük olarak kranium için 0.5 mm, orta yüz için 1.0 mm hız ile distrak-
siyon yapılır. Lateral sefalogram ve oklüzyonel durum haftalık olarak de-
ğerlendirilir. Distraksiyon işlemi tamamlandıktan sonra kallus maturas-
yonu 2-3 ay zaman almaktadır. bu period boyunca şaftın skalp dışında 
kalan kısmın mümkün olduğunca kısa kesilmelidir.
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• Hastaların günlük aktivitelerinde hiçbir özel kısıtlamaya gidilmemekte-
dir. Hastalar banyo yapmakta ve saçlarını yıkamakta serbest bırakılmış-
lardır. Saç yıkamak şaftın dışarıda kalan kısmını enfekte olmasını engel-
lemektedir.

• Kallus maturasyonu tamamlandıktan sonra  distraksiyon cihazı genel 
anestezi altında çıkarılır.

• park ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada osteojenik distraksiyon ile açık 
kraniotomi cerrahilerini karşılaştırmışlar. çalışmada operasyonun he-
men sonrasında osteojenik distraksiyonda intrakranial hacimde %10.5 
artış olurken açık cerrahide bu oran %13.1 olarak tespit edilmiş. bu oran 
postoperatif 6. ayda osteojenik distraksiyonda %10.3 olurken açık cerra-
hide sadece %4.7 olduğu tespit edilmiş. Ayrıca operasyon süresi, anestezi 
süresi ve kan transfüzyon miktarı osteojenik distraksiyonda belirgin ola-
rak düşük bulunmuştur. Sonuç olarak osteojenik distraksiyonu açık cer-
rahiye göre daha etkili ve güvenli olduğu çalışmada rapor edilmiştir (10). 

• Nonaka ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada osteojenik distraksiyon cer-
rahisi uyguladıkları 25 kraniosinostozlu hasta takdim edilmiş. Hastaların 
ortalama yaşı 4 yıl 11 aymış. Tüm hastalarda tatmin edici düzeyde geniş-
leme elde edilmiş. Komplikasyonun sadece 2 hastada oluştuğu bildirilir-
ken 1. hastada kullanılan cihazın dislokasyonu ve cilt erozyonu nedeniyle 
2. kez opere edilmesi gerektiği 2. hastada ise cihazda distorsiyon geliştiği 
fakat tekrar operasyon gerekmediği bildirilmiştir. çalışmada ileri yaşta-
ki çocuklarda kullanımı kolayken infantlardaki kullanımının fiksasyon 
problemi nedeniyle daha zor olduğu belirtilmiş. Takılan cihazın tekrar 
operasyon ile çıkarılma gerekliliği tekniğin dezavantajı olarak gösteril-
miştir (11).

• Sugawara ve arkadaşları kraniosinostoz tedavisinde osteojenik distraksi-
yon kullanmışlar ve sonuçlarını rapor etmişlerdir. Ortalama kan transfüz-
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yon oranı 20.9ml/kg, 204 traksiyon pininin 28 tanesi konsalidasyon pe-
riyodunda  kemik absorbsiyonu nedeniyle kaybedilmiş. Aktivasyon fazı 
ortalama 10.5 gün konsalidasyon periodu ortalama 29 gün olarak tespit 
edilmiş (12).

Endoskopik Cerrahi
• Yeni bir tekniktir. Zamanla ilerlemeye devam etmektedir.

• Skalbe 1 veya 2 küçük insizyon sonrasında endoskop vasıtasıyla kranio-
tomi  yapılmaktadır.

• Klasik yöntemlerle yapılan operasyonların süresi 3-7 saat iken endosko-
pik yapılan cerrahinin süresi 1 saat dolaylarındadır.

• bunların anlamı daha az narkoz, daha az komplikasyon, daha az kan kaybıdır.

• Endoskopik cerrahide hasta yaşı 3-6 ay arasında olmalıdır. 6 aylıktan 
daha büyük hastalarda endoskopik cerrahinin başarı oranı düşmektedir.

• Klasik cerrahi sonrası çok şart olmayan şekil verici başlık kullanımı en-
doskopik cerrahi sonrası büyük oranda gereklidir.

• Şekil verici başlık; Özellikle endoskopik cerrahi sonrası yaklaşık 2-3 ay 
kullanılması önerilen başlık türüdür.
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• jimenez ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada endoskopik cerrahi uygula-
dıkları hastalarda kan kaybı miktarınının %5.2 olduğunu, ortalama cer-
rahi süresinin 56 dakika olduğunu, 1 hasta dışında tüm hastaların (%99)  
postoperatif 1. günde taburcu edildikleri bildirmişler. Aynı çalışmada 
komplikasyon olarak 2 hastada dural yırtık ve 4 hastada pseudomeningo-
sel geliştiğini  ayrıca 2 hastada yapılmış kraniektomi alanlarında tamam-
lanmayan reossifikasyon geliştiğini bildirmişler.  postoperatif dönemde 
kullanılan şekil verici başlık kullanımına  bağlı cilt problemleri dışında 
komplikasyon görülmediğini bildirmişler. Hastaların uzun dönem takip-
lerinde %84 mükemmel sonuç, %9 iyi sonuç ve %7’sinde kötü sonuçlar 
alındığı belirtilmiştir (13).

• jimenez ve arkadaşalarıı yaptığı bir başka çalışmada sagital sütür krani-
osinostozlu 59 hastada yaptıkları endoskop yardımlı geniş verteks kra-
niektomi yapılan hastalar incelenmiş. Hastaların ortalama yaşının 3.7 ay 
olduğunu hastaların sadece birinde kan transfüzyonu gerekliliği oluştu-
ğunu, ortalama operasyon süresinin 50 dakika olduğunu, 3 hasta dışın-
da tüm hastaların postoperatif 1. günde taburcu edildiğini, intraoperatif 
komplikasyon görülmediği ve 4 yıllık takiplerde tüm hastaların normose-
falik duruma geldikleri bildirilmiş (14).

• Murad ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kraniosinostozlu  19 hastanın 
tedavisinde endoskopik cerrahi kullanmışlar ve sonuçlarını bildirmişler. 
5 ay - 1 yaş aralığındaki hastalar opere edilmiş. Ortalama operasyon za-
manı 97 dakika olarak tespit edilmiş. Hastaların %26’sında kan transfüz-
yonuna ihtiyaç duyulmuş. Hastaların çoğu operasyon sabahı taburcu edil-
miş. Hastaların 2 tanesinde tekrar operasyon gerekliliği tartışılmış fakat 
yapılmamış. Hiçbirinde komplikasyon izlenmemiş. Kullanılan şekil verici 
başlığa bağlı da hiçbir komplikasyon izlenmemiş (15).
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Yay Yardımlı Cerrahi
• Kafatasının tamamen implante edilebilen yay ile ekspansiyonu temeline 

dayanır. Osteojenik distraksiyon prensiplerinden tamamen farklıdır.
• Yay yerleştirildikten hemen sonra fayda vermeye başlar. 
• Dışarıdan kontrol ihtiyacı yoktur.
• Kemikleşme kontrolü yapmaya gerek yoktur.
• Operasyon süresi kısadır. İnsizyon kısadır. Hospitalizasyon kısadır.
• 4-6 ay sonra minör cerrahi ile çıkarılması gerekir.
• Kemik erozyonuna neden olabilmektedir.

• David ve arkadaşları yaptıkları çalışmada yay yardımlı cerrahi yaptıkla-
rı hastaların hiçbirinde major komplikasyon gelişmediğini bildirmişler. 
Ortalama sefalik indekslerinin 66’dan 72.5’e yükseldiğini tespit edilmiş. 
3. ve 5. yıl takiplerinde kranial düzelmenin sağlandığını tespit edilmiş. 
Sonuç olarak yay yardımlı cerrahinin güvenli, etkili ve minimal invaziv bir 
yöntem olduğunu rapor etmişler (16). 

• pyle ve arkadaşları sagital kraniosinostozlu yay yardımlı cerrahi uygu-
ladıkları 90 hasta ile yaptıkları çalışmada operasyon sonrası ortalama 
genişlemeyi 6.65cm olarak tespit etmişler. Kullanılan yayların yapısı ve 
sayısı hasta yaşı, deformite tipi ve deformite şiddetine göre değişmesi 
gerektiğini bildirmişler. Örneğin cerrahi düzeltme için daha genç hasta 
daha zayıf yay gerektirmektedir. Skafosefali için yay yardımlı cerrahi dü-
zeltmenin genel prensiblerini şöyle göstermişlerdir; daha uzun anterior 
posterior kafatası deformitesi 3. yay kullanılmasını gerektirmektedir, 
daha dar posterior oksiput daha güçlü yay kullanılmasını gerektirmek-
tedir, post-koronal band mevcutsa daha güçlü yaya ihtiyaç vardır. Sonuç 
olarak bu cerrahilerde kullanılan yayları standardize etmeye çalışmışlar-
dır (17).
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DİJİTAL DİŞ HEKİMLİĞİNDE 
HASTA BAŞI (CHAIR-SIDE) CAD/
CAM MATERYALLERİ VE KLİNİK 

BAŞARILARI

Caner ÖZTÜRK1, Fehmi GÖNÜLDAŞ2

GİRİŞ
Diş hekimliğinde CAD/CAM (bilgisayar destekli tasarım/bilgisayar destek-

li üretim) sistemlerinin kullanımına 1980’li yıllarda başlanmıştır. Günümüzde 
kullandığımız dental CAD/CAM sistemlerinin gelişimindeki dönüm noktalarına 
3 araştırmacı öncülük etmiştir (1). İlk olarak 1970’li yıllarda Duret ve preston 
(1991) dental CAD/CAM sistemini kullanıp, ağız içinden alınan optik ölçüyle 
fonksiyonel şekle sahip kronlar üretmişlerdir (2). Sonra CAD/CAM sistemlerinin 
gelişiminde çok büyük etkisi olan Sopha, kendi sistemini geliştirmiştir. Daha son-
ra (3) ise procera sistemini ortaya koymuştur. Titanyumun hassas dökümünün 
zor olduğu 1980’li yıllarda, Andersson titanyum kopinglerin spark erozyon ile 
üretilmesi ve CAD/CAM teknolojisinin de restorasyonların hazırlanmasına dâhil 
edilmesi girişiminde bulunmuştur. bilindiği gibi bu sistem, tam seramik resto-
rasyonların üretimi için tüm dünyada kullanılabilen ve birbirine internetle bağlı 
olan bir üretim merkezi halini almıştır (4).

başlangıçta, malzemeler mekanik olarak güçlü ama aynı zamanda kolayca iş-
lenebilir olmak zorundaydı. Feldspatik seramikler küçük oklüzal inleyler için iyi 
uyarlanmıştı. Daha sonraları ise, CAD/CAM restorasyonlarına ait endikasyonları 
genişletme arzusu (onleyler, kronlar), uygulayıcıyı mekanik olarak daha dayanık-
lı malzemelerle çalışmaya yönlendirmiştir. bu nedenle, güçlendirilmiş seramik-
ler geliştirilmiştir. bazı materyaller hızlı frezelemeyi korumak için pre-kristalize 
(kristalleştirilmemiş) bir aşamada sunulmaktadır. Ayrıca, daha yumuşak malze-
melerin kırıklara daha az duyarlı olduğu fikrinden yola çıkılarak mekanik olarak 
daha az dirençli olan, fakat seramikten farklı olarak kırılmadan önce deforme 
olma özelliğine sahip olan rezin sınıfını geliştirdi. bir sonraki aşama, bu rezinle-
rin mekanik özelliklerini, seramik parçacıklarının ilave edilmesiyle arttırmaktı. 
Şu anda üreticiler, rezin polimerleri ile infiltre edilmiş bir seramik ağ sağlayarak 
bu iki malzeme ailesinin avantajlarını birleştirmeye çalışmaktadır (5-8). 

Rezin esaslı adeziv inley restorasyonların kabul edilebilir sonuçları ve klinik-
te hızlı inley yapım düşüncesinin gelişmesi ise bir diğer sistem için ilk aşamayı 
oluşturmuş ve klinik uygulamada alınacak ağız içi kayıtla, ağız dışında inlay res-
torasyonun aynı seansta tamamlanıp hastaya teslim edilmesi CEREC (CEramic 
REConstruction) (Sirona Dental Systems GmbH, bensheim, Almanya)  sisteminin 

1    Dr. Öğr. Ü., Mustafa Kemal Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi protetik Diş Tedavisi 
Anabilim Dalı Antakya-Hatay
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temelini oluşturmuştur (9,10). 1985 yılında Mörmann ve brandestini’nin çalış-
malarıyla CEREC 1 (Siemens dental/şu an ise Sirona Dental Systems,INC) sistemi 
geliştirilmiştir. Klinikte, hasta başında direkt olarak ağız içi kamera ile hazırlan-
mış kavitenin ölçümünü yapabilen bu ilk jenerasyon hasta başı (chair-side) CAD/
CAM sistemleri ile, restorasyon tasarımını takiben klinikte bulunan milleme ci-
haz ilea seramik inley restorasyonlar üretilmiştir. 1988 yılında ise onlay ve vene-
er üretebilen bir yazılım sisteme eklenmiştir. 

bu sistemin ortaya çıkması gerçek bir yenilik olmuştur, çünkü tek günde res-
torasyon yapılması artık mümkün hale gelmiştir. İlk jenerasyon hasta başı CAD/
CAM sistemleri sadece iki boyutlu görüntü saklayabilme kapasitesine sahipken 
(üç boyutlu görüntüleri boyutlarını saklayabilecek hard drive kapasitesi olma-
ması) günümüzde gelişen bilgisayar teknolojisi ile yüksek standartta çok üyeli 
köprülerin ve kronların tasarlanması ve millenmesi mümkün hale gelmiştir (1). 
1994 yılında CEREC 2’nin geliştirilmesiyle tam kronlar, parsiyel kronlar ve ko-
pingler de üretilmeye başlanmıştır. Sistem 2000 yılında CEREC 3’ün geliştiril-
mesiyle günlük klinik uygulamadaki yerini almıştır. 2003’te sistem üç boyutlu 
kapasiteye ulaşmış (11), 2009’da üretilen CEREC AC yazılımı ile ise görsel olarak 
artükülasyon modu kullanılabilir hale gelmiştir. Yeni bir ürün olan ve D4D Tech-
nologies tarafından 2008’de üretilen E4D hasta başı CAD/CAM sistemi (12) ve 
2011 yılında yeni bir yazılım klinik uygulamalarda yerini almıştır. Dijital dünya-
nın gelişmesi devam ettiği sürece hasta başı CAD/CAM sistemlerinin gelişimi ve 
yazılım güncellemeleri devam edecektir. 

HASTA BAŞI CAD/CAM RESTORASYONLAR İÇİN PREPARASYON 
PRENSİPLERİ
Hasta başı CAD/CAM restorasyonları için preparasyon marjinleri yuvarlatıl-

mış açılı chamfer ya da shoulder şeklinde sonlanmalıdır. En az 1 mm dairesel bir 
basamak derinliği hedeflenmelidir. Vertikal preparasyon açısı en az 3° olmalıdır. 
Aksiyel yüzeylerden okluzal ya da insizal yüzeylere olan geçişler mutlaka yu-
varlatılmalıdır, keskin kenarlardan kaçınılmalıdır. Oluşturulabilecek düzgün ve 
pürüzsüz yüzeyler restorasyon için avantajlıdır. Hazırlanan wax-up ya da silikon 
indeksler klinik uygulamaların başarısı için avantaj sağlar.

1. Veneer Restorasyonlar
blokların yeterli adeziv bağlanma ve yapısal sağlamlık oluşturabilmesi için 

üretilecek restorasyonun kalınlığının en az 0,5 mm olması gerekmektedir. Labial 
yüzeyde 0,5 mm lik bir indirgeme yeterlidir, fakat vestibul yüzey konturunun di-
ğer dişlerle olan uyumuna dikkat edilmelidir. Servikal yüzeyde givgival kontura 
paralel ya supragingival konumlanan yuvarlatılmış shoulder ya da chamfer şek-
linde bir basamak oluşturulmalıdır.

proksimal yüzeylerde yine chamfer tarzı bir sonlanma hedeflenmelidir ve 
mümkün olduğunca doğal kontakt noktaları korunmalıdır. İnsizal yüzeyde ise 3 
farklı şekilde preparasyon hazırlanabilir:

1. Lingual yüzeye uzantısı olmayan labio-insizal bölgede chamfer tarzı son-
lanan basamak,
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2. Okluzal yüzeyde hafif indirgeme ile seramik kalınlığını arttıran bireysel 
tasarımlar,

3. Herhangi bir basamak şekliyle sonlanmayan insizale uzanan preparas-
yon tasarımları uygulanabilir.

2. İnley-Onley Restorasyonlar
Yapılacak feldspatic seramiklerden elde edilecek inley ve onlay restorasyon-

lar için:

1. Kavite tabanından fissur tabanına en az 1,5 mm derinliğinde bir kavite 
hazırlanmalıdır.

2. Kavite tabanından tüberkül sırtına kadar en az 2 mm derinlik sağlanma-
lıdır.

3. Tüberkül tepesinden kavite tabanına ise en az 2,5 mm lik bir derinlik sağ-
lanmalıdır.

4. Servikal basamak komşu dişe temas etmemelidir.

5. basamak genişliği en az 1,5 mm olmalıdır.

6. proksimal kavitenin lateral duvarı ile kavite yüzeyi arasındaki açı 60° den 
büyük olmalıdır.

7. Onlay restorasyonlar için ise tüberkül tepesi ile ile kavite tabanında ise 
en az 1,5-2 mm lik derinlik sağlanmalıdır. 

8. Fissurun en derin noktansından en az 1,5 mm indirgeme gereklidir.

9. Kavite yeterli boyutlar açısından kontrol edilmelidir. Adeziv sistemlerin 
gelişmesiyle birlikte kavite tabanına kaide yerleştirme gerekliliği ortadan 
kalkmış ve kesim derinliğinin belirli bir kalınlıkta kalması sağlanmıştır.

10. preparasyonun simantasyonu öncesi elde yapılacak olan aşındırmalar da 
minimum kalınlığın altına inilmemesine dikkat edilmelidir. başarı için 
materyaller için gerekli minimum kalınlık dikkate alınmalıdır.

3. Anterior ve Posterior Kronlar
Anterior dişler için insizal yüzeyde minimum 1,5 mm lik bir indirgeme sağ-

lanmalıdır ve sirkuler kesim ise en az 1 mm olmalıdır. premolar ve molar dişler 
için fissurun en derin noktasında en az 1,5 mm lik bir kesim tüberkül tepesinde 
ise en az 2 mm lik bir kesim yapılmalıdır. Sirkuler duvarlar en az 1- 1,5 mm ve 
basamak bölgesinde en az 0,8 mm lik kesim derinliği gerekir. Milleme işleminden 
önce materyal kalınlığı 3 boyutlu tasarım yazılımından kontrol edilmelidir. başa-
rı için materyallerin sahip olmasın gereken minimum kalınlık dikkate alınmalı-
dır. Gerekli görüldüğü durumlarda ise preparasyon düzeltilmelidir.
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HASTA BAŞI CAD/CAM SİSTEMLERİNDE KULLANILABİLEN 
MATERYALLER ve ÖZELLİKLERİ
CAD/CAM uygulamalarının başarısında CAD/CAM materyalleri anahtar rol 

oynamaktadır.  CAD/CAM restorasyonların uzun dönem başarısı için ideal bir 
hasta başı (chair-side) materyalin mükemmel işlenebilirlik, kısa üretim zamanı, 
detayları iyi yansıtabilme, estetik ve dayanabilirlik gibi özelliklere sahip olmalı-
dır. Ayrıca hasta başı CAD/CAM materyalleri için minimal bitirme işlemi süresi 
önemli bir özelliktir.

İlk jenerasyon materyaller feldspatik seramik materyallerdir ve bu materyal-
ler adeziv simantasyon ile sadece inley ve onley restorasyonların kullanımına 
uygundur (13,14).

Daha sonra ise geliştirilen silika içerikli (lösitle güçlendirilmiş ve lityum disi-
likat) veya silika içerikli olmayan (alumina veya zirkonya) seramik materyaller 
kullanılmaya başlanmıştır. (15)

1. Cam Seramik Bloklar
Camsı matriks, seramiğin estetik özelliklerini tanımlar. Cam oranı ne kadar 

yüksekse, translüsensi de o kadar büyüktür ve bu durum mine ve dentinin optik 
özelliklerini taklit etmek için en iyi yoldur. bu cam matriks, ışık geçirgenliği için 
ışığın derinlemesine difüzyonuna izin verir. Mekanik özellikler kırılgan cam fa-
zıyla azalır, ancak dolgu içeriği ile birlikte artar. Cam matriksin içinde doldurucu 
maddelerin yapısı mikro kırılmaların gelişmesini engelleyecektir. (8,16) 

Hasta başı CAD/CAM materyallerdeki gelişmelerle birlikte materyallerin 
etkinlik, ekonomi, estetik ve güvenirliliği artmaktadır. Güçlendirilmiş cam sera-
mikler kadar güçlü olmasa da cam seramik materyaller hasta başı sistemler için 
uygun materyallerdir ve sadece parlatma işlemi gerektirirler. Adeziv simantas-
yonla birlikte bu materyaller uzun dönem klinik başarıya sahiptir. bu materyaller 
için ise en büyük kaygı monokromatik görünümleridir (IPS Empress CAD, Vita 
Mark II ve Cerec Blocs)

polikromatik cam seramik bloklar ise Cerec Blocs PC, Vitablocs Triluxe IPS 
Empress CAD Multi’dir. polikromatik bloklar servikal (yüksek kroma düşük 
translusensi), body (orta derece kroma ve translusensi) ve insizal (düşük kroma, 
yüksek translusensi) olarak üç bölüme ayrılmıştır. bu materyallerle doğal diş gö-
rünümünü taklit eden ileri düzeyde estetik restorasyonlar elde etmek mümkün-
dür ve bloklar milleme işleminden sonra sadace parlatma işlemi gerektirir ancak 
gerekli görüldüğünde fırınlanabilir.

Silika içerikli seramik bloklar ise Cerec Blocs C’ın ve Vitablocs Real life’dır. 
Özellikle anterior restorasyonlar için kullanılan bu materyaller dentin kor üze-
rine tabakalanmış translusent mine tabakası içerecek şekilde dizayn edilen 
translusensi, kroma ve parlaklık açısından doğal dişi taklit edebilen ve doğal diş 
yapısına benzer restorasyonların üretimini mümkün kılan materyallerdir. Resto-
rasyonun rengi belirlendikten sonra restorasyon dizayn programı sayesinde blok 
içerisine doğru konumda yerleştirilerek restorasyon elde edilir (8,17).
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2. Güçlendirilmiş Cam Seramik Bloklar
Lösit ile güçlendirilmiş cam seramikler Lösit kristalleri ilave edilmiş par-

çacıklarla dolu camlardır. Mikro yapıları, cam matrikse katılan doldurucu mad-
delerinin varlığıyla farklılık gösterir. Dental seramiklerde kullanılan ilk dolgu 
maddeleri, lösit adı verilen  kristalli mineral parçacıklardır (8).

Dental seramikleri için doldurucu madde olarak lösit kullanmanın iki temel 
faydası vardır; İlki; ışığın kırılma indeksi feldspatik camlara çok yakındır; ki bu 
translüsensiyi korumak için önemli bir eşleşmedir. İkincisi, lösit çok daha hızlı 
bir oranda aşındırılır asitle pürüzlendirilir ve bu sayede ‘selektif aşındırma’ de-
nilen olay yaşanır. bu durum, rezin içerikli simanların materyalin içine girmesine 
izin verir iyi bir mikromekanik bağ oluşturulur.

Feldspatik ve lösit ile güçlendirilmiş seramiklerin camsı fazı önemli bir oran-
dadır (% 55 ila 70). bu da önemli bir translüsensi ve böylece diğer seramiklerden 
üstün estetik özellikler kazandırır. Mine ve dentinin optik özelliklerini en iyi tak-
lit eden dental seramiklerdir. Ancak, bu özellikler restore edilen destek dişlerin 
bazı durumlarda renk maskelemesini gerçekleştiremeyebilir. Hasta başı CAD/
CAM bloklarının en önemli estetik özelliklerine sahip olan bu seramikler, yüksek 
estetik sonuçları olan protetik restorasyonlarının gerçekleştirilmesi için öneril-
mektedir. bu materyaller ile parsiyel restorasyonlar tam kron ve kavite restoras-
yonları yapılabilir (8,18,19).

Lityum disilikat seramik bloklar; Lösit ile güçlendirilmiş seramikler ile 
aynı iki fazlı yapıya sahiptirler. bununla birlikte, kristal fazın oranı artar. Cam 
matriks, hacmin % 30’una indirgenmiştir. Seramik yapı oluşturulduktan sonra 
doldurucu madde parçacıkları cam nesnenin içinde büyütülür. Kazıma işlemin-
den sonra özel bir ısıl işlem uygulanır ve bu da cam matriks içinde kristalitlerin 
çökelmesine ve büyümesine neden olur. bloklar pre-kristalize edilmiş metasili-
kat fazında kazınırlar. Nihai bir kristalizasyon fırınlaması metasilikat kristallerini 
çözer, disilikat kristaller retiküle edilmiş bir büyüme geçirir ve bu da seramik 
gövdesini bir araya getiren bir tür ağ oluşturur. bu materyal önemli klinik dene-
yime sahiptir.

bu tip seramikler şu şekilde doldurulabilir;

• • Lityum disilikat

• • Lityum silikat ve zirkonyum dioksit

Lityum disilikat ile güçlendirilmiş seramikler iyi optik özelliklere ve çeşitli 
seviyelerde translüsensiye, farklı renk tonlarına ve gelişmiş bir bükülme dayanı-
mına sahiptir. Güçleri ve yapısı iyi bir direnç sağlar, bunu ilk kırıklardan kaçına-
rak değil, kırılmanın yayılmasını önleyerek yapar. Tam bir kırılma elde etmek için 
geleneksel bir seramiğe kıyasla kırılması daha zordur. Mine ile bağlandıklarında, 
mekanik dirençleri oldukça yüksektir, zirkonyanın bükülme dayanımının yakla-
şık % 70’ine ulaşırlar. Yaklaşık olarak 360 Mpa esneklik direncine sahip opak 
bir kor yapı üzerine 95 Mpa esneklik direncine sahip bir tabakalama porselen 
tabakası ile kombine üretilen tam seramik sistemler olarak üretilmiştir. Kor ya-
pının translusensinin artırılması ile materyal monolitik olarak kullanılabilmiştir. 
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Esneklik direni, 360-400 Mpa arasında olan materyal düşük kalınlıklarda bile 
yeterli direnci gösterebilmektedir. böylece minimal invaziv veya preparasyon ge-
rektirmeyen veneer restorasyonlar üretebilmek bu materyallerle mümkün hale 
gelmiştir (20,21). Ivoclar Vivadent tarafından üretilen IPS e-max CAD blokları 
diğer materyallerden farklı olarak posterior kronlarda ve abutment materyali 
olarak kullanılabilmektedir. blokların yeni boyutlarıda mevcuttur. C16 büyük 
anterior dişlerde, b32 ise üç üyeli anterior ve premolar bölgedeki köprüler için 
kullanılabilir. presleme tekniğinde olduğu gibi bu materyallerin ikinci premola-
rın distaline uzanan üç üyeli köprülerde kullanımı önerilmemektedir. Abutment 
üretimi için ise fabrike olarak ortasında titanyum altyapının girişinin sağlandığı 
bir boşlukla üretilen bloklar mevcuttur. böylece titantum taban millenen bloğa 
simante edilebilmektedir. Yine bu blokla titanyum tabanın üzerine tek parça üst 
yapıda tasarlanabilmektedir. Abutment dizaynı için önerilen zayıflamayı önle-
mek için boşluğun abutmentin merkezine gelecek şekilde tasarlanmasıdır. Abut-
ment materyali olarak uzun dönem klinik çalışmalar mevcut değildir (22-26).

Zirkonyum ile güçlendirilmiş silikat seramik bloklar; Zirkonyum oksit ve 
lityum silikat cam seramikleri (ZLS) pre-kristalize (işlenmesi kolay ve farklı bir 
ara renkle) veya tamamen kristalize edilmiş (daha zor işleme, ancak son renk 
tonu ile) olarak mevcuttur. Seramiklerin cam fazında % 10 oranında çözünmüş 
zirkonyum dioksit ve çok ince lityum metasilikat ve lityum disilikat kristalleri 
içerirler (ortalama boyut: 0,5–0,7 µm). Oluşan kristaller lityum disilikat krista-
litlerden 4 ila 8 kat daha küçüktür. bu çift mikro yapı iki aşamalı bir süreçte elde 
edilir. Malzeme, sadece lityum metasilikat kristalleri içeren, pre-kristalize edil-
miş olarak hazırlanır. pre-kristalize edilmiş malzemenin işlenmesi kolaydır. Su 
soğutmalı kazıma işleminin ve restorasyonun tamamlanmasının ardından, son 
çift lityum silikat mikroyapısına 8 dakikada 840 °C’de bir fırınlama işlemi ile ula-
şılır. Tamamen kristalize edilmiş halde, fırınlama işlemi gerekli değildir. ZLS daha 
yeni, ancak klinik olarak kanıtlanmış lityum disilikat cam seramikler ile karşılaş-
tırılabilir özelliklere sahiptir (8,22-26).

bükülme direnci 360-400 Mpa arasında değişen lityum disilikat seramiklere 
karşın Vita ve Dentsplay firması tarafından yeni geliştirilen bloklar Vita Supri-
nity, Suprinity FC ve Dentsplay Celtra Duo’dur. Genel olarak zirkonyumla güç-
lendirilmiş lityum silikat seramikler ağırlık olarak %10 yüksek derecede dağınık 
zirkonya partikülleri içermektedir. Yüksek orandaki cam yapı sayesinde isteni-
len düzeyde transulesensi ve opalusens sağlamak bu materyallerle mümkündür. 
Zirkonya, seramiklerin çekirdeklenme reaksiyonu için termodinamik başlatıcı 
ajan olarak yapıya dahil edilmiştir. böylece 500-800 nm büyüklüğünde düzgün 
şekillenmiş alt yapı oluşturulmuştur. Güçlendirilmiş Lityum silikat seramikler 
kırılgan bir mikroyapıya sahip olsalar da,  kenar bölgelerde iyi stabilite ve üretim 
kolaylığı sağlarlar. Kristalize olduklarında 420 Mpa değerinde esneklik direncine 
sahiptirler.

Silikat ya da lityum disilikat seramikler için yapılacak tam kron bir restoras-
yon için ise minimum kalınlık 1,5 mm fissürlerde, 1,5 mm  tüberküllerde, ba-
samak bölgesinde (shoulder ya da chamfer) 1,0 mm, veneer restorasyonlar için 
0,2-0,3 mm, servikal ve insizal için 0,5-0,7 mm olmalıdır (27).



Caner ÖZTÜRK, Fehmi GÖNÜLDAŞ 225

3. Hibrit Seramik Bloklar
Lava paradigm Lava Z 100 kompozit materyalinden 1992 yılında üretilmiş 

bir bloktur. Yapılan klinik çalışmalarda % 82 başarı oranına sahiptir. Zirkonyum 
ve silika doldurucu içeren % 85 ağırlığında polimer bir matriksten oluşmaktadır. 
Materyalin esneklik direnci 150 Mpa’dır. İnley onlay ve tam kronlar için endike-
dir. Rutin olarak kullanılmamaktadır.

Üretici firma tarafından hibrid seramik olarak tanımlanan Vita Enamic 
polimerle güçlendirilmiş seramik bir materyaldir. Materyalin esas yapısını gö-
zenekli bir yapıya sahip seramik ağ oluşturur. Yaklaşık kütlenin % 86’sıdır ve 
bu gözenekli yapıya polimer bir ağla infiltre edilerek yapı güçlendirilmiştir. İki 
yapıda birbirine tam olarak penetre olmuştur. bükülme direnci yaklaşık olarak 
150 Mpa’dır. Hibrid yapısı nedeniyle konvansiyonel seramiklere göre kenar yü-
zeylerde daha stabildir. Kazıma işleminden sonra herhangi bir fırınlama işlemi 
gerektirmez ve özel olarak üretilmiş olan cilama setleri ile bitirme işlemi yapılır. 
Materyal inley-onlay parsiyel kronlar ve tam kronlar için endikedir. blok adeziv 
simantasyona uygundur. 60 saniye asitleme işlemi ve 60 saniye silanizasyon iş-
lemi ile simantasyon yapılabilir. Ayrıca blok için T (translusent) ve HT (yüksek 
translusent)  seçenekleri mevcuttur. Materyal için uzun dönem klinik çalışmalar 
mevcut değildir.

Lava ultimate kompozit esaslı bir materyaldir. Materyal ağırlığının % 80’ini 
oluşturan birbiri içine geçmiş polimerik matriks içine yerleştirilmiş seramik par-
tiküllerinden oluşmaktadır. Üretici firma seramik partiküllerinin nano ölçekte 
zirkonyum (4-11 nm) ve silika (20 nm) demetlerinden oluştuğunu belirtmiştir. 
Materyalin esneklik direnci 200 Mpa’dır. polimer yapısı sebebiyle fırınlanamaz. 
Silika seramiklere kıyasla dahi iyi bir kenar stabilitesi sağlarlar. İnce kalınlıklar-
da dâhil yeterli direnci göstermekle birlikte okluzal veneerler gibi preparasyon 
yapılmayan restorasyonlar için kullanılabilir. Fakat minimum materyal kalınlığı 
üretici firma tarafından konvesiyonel silika seramiklerle aynıdır. bu sebeple pre-
parasyon yapılmayan restorasyonlar için önerilmez. Materyal adeziv simantas-
yona uygudur. 20-50 µm partikül boyutunda aliminyum oksit tozlarıyla kumlan-
dıktan sonra dikkatli şekilde alkol banyosu, kurulama ve silanizasyon işleminden 
sonra simantasyon yapılabilir. Restorasyonlara ayrıca kompozit materyallerle ek 
yapılabilmektedir (28). bu materyal üretici firmanın önerileri doğrultusunda 
kron restorasyonları için uygun değildir (8).  Materyalin öncüsü olan paradigm 
MZ 100 için yapılan üç yıllık klinik çalışmalar, materyalin silika seramiklerlerle 
benzer başarı oranlarına sahip olduğunu göstermiştir (29). Lava ultimate için ise 
uzun dönem klinik çalışmalar mevcut değildir.

4. Zirkonyum Oksit ve Alüminyum Oksit Seramik Bloklar
Incoriz ZI zirkonyum oksit seramik, In-ceram YZ ise yitriumla kısmen sta-

bilize zirkonyum dioksit seramiktir. Materyaller parsiyel olarak sinterlenmiş 
şekilde üretilmiştir. Kazıma işleminden sonra sinterleme işlemi gerekmektedir. 
Materyaller yüksek esneklik direncine (900 Mpa) sahiptir. Alt yapı materyali ola-
rak kullanılmaktadır. Incoris ZI ile herhangi bir veneering porseleni kullanılabi-
lir. In-ceram YZ ile üretici firmanın önerileri doğrultusunda vita VM 9 porseleni 
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kullanılır. Materyal anterior ve posterior kronlarda, maksimum iki gövde içeren 
köprülerde, teleskop kron uygulamalarında ve bir premolar boyutunda kanat 
içeren restorasyonlarda kullanılabilmektedir.

In-ceram AL alüminyum oksit seramik bloklardır. Materyal parsiyel olarak 
sinterlenmiş şekilde üretilmiştir ve sinterleme işlemi gerektirir. Sinterleme işle-
minden sonra büzülme meydana gelmektedir. In-ceram YZ ye göre daha trans-
lusent olmakla birlikte esneklik direnci yaklaşık olarak 500 Mpa’dır. Teleskop 
kronlar, anterior posterior kronlar ve 1 üyeden daha fazla gövdesi olmayan köp-
rü uygulamalarında kullanılabilmektedir.

Ips e-max ZirCAD yüksek esneklik direncine sahip (≥900 Mpa) tipik bir zir-
konyum oksit seramiktir. Alt yapı materyali olarak kullanılır. blok parsiyel olarak 
sinterlenmiş şekilde kazındıktan sonra sinterleme işlemi gerektirir. Sinterleme 
işleminde materyalde büzülme oluşur. Layering ya da pressing işlemi ile üst yapı 
hazırlanır. Layering porseleni olarak IpS e-max Ceram layering seramik, presle-
nebilir seramik olarak ise pressed IpS e-max Zirpress kullanılabilir. blok anterior 
ve posterior çok üyeli köprülerde, implant üstü kron ya da köprülerde ve inley 
restorasyonlarında endikedir.

5. İnfiltre Seramik Bloklar
İnfiltre seramikler interpenetre faz bileşikleri olarak adlandırılmaktadır. 

pöroz yapıdaki Vita In-Ceram materyaller alt yapı üretilmek üzere millenmek-
tedir. Daha sonra kazınan blok, fırınlanarak yaklaşık olarak 100 kat daha güçlü 
alt yapı elde edilir ve veneering porseleni ile restorasyon tamamlanır. bu ma-
teryaller içeriklerine göre farklı mekanik ve fiziksel özellikler sergilerler. Ağzın 
değişik bölgeleri için dizayn edilmiş üç tip blok mevcuttur. Vita In-Ceram Spinel 
en translusent blok olup, yaklaşık bükülme direnci 350 Mpa’dır ve anterior kron-
lar için endikedir. Vita In-Ceram Alumina orta derecede translusensiye sahip 
olup bükülme direnci 450-600 Mpa’dır ve anterior köprüler ve anterior, posteri-
or kronlar için endikedir. Vita In-Ceram Zirconia ise düşük translusensiye sahip 
olup bükülme direnci 700 Mpa’dır ve üç üyeli anterior ve posterior köprüler ve 
kronlar için endikedir.

6. Polimer Bloklar
Cerec Incoris model poliüretan içerikli model üretimi için tasarlanmış blok-

lardır. Vita Temp. Monocolor ve Vita temp. Multicolor mikro doldurucularla 
güçlendirilmiş poliakrilik rezin materyallerdir. Materyalin esneklik direnci 80 
Mpa’dır ve geçici restorasyonlar ile diagnostik restorasyonlar için kullanılmakta-
dır. Materyal metil-metakrilat içermez ve ginvgival dokuda iritasyon oluşturmaz. 
Cad- Waxx ve İvoclar Ips acryl Cad metal kron ya da köprülerin alt yapıları-
nın dökümü ya da preslenebilir sistemler için üst yapı modelaj materyali ola-
rak kullanılan akrilik materyallerdir. Modelaj mumuna göre daha rijit ve dirençli 
materyallerdir. Diğer bir avantajı ise materyal kalınlığının homojen ve minimum 
şekilde tasarlanabilmesidir. Materyal modelaj mumu yerine kullanılabildiği gibi, 
üretilecek olan final restorasyonun dizayn ve herhangi bir olumsuzluk açısından 
kontrolü içinde kullanılabilir. Telio cad ve Merz dental artbloc geçiçi restoras-
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yonlar için üretilmiş monokromatik akrilik (pMMA) bloklardır. Materyaller ho-
mojen bir yapıya sahiptir ve uzun dönem geçici restorasyonlar için kullanılabilir. 
İki gövdeli anterior ve posterior köprüler ve kronlar için kullanılabilir. Esneklik 
dirençleri 90 Mpa’dır.

7. Kıymetsiz Metal Alaşım Bloklar
Sabit protezlerde kazınabilir metaller arasında esas olanlar kobalt-krom ala-

şımları (Co-Cr) ve titanyumdur. Maliyet dahil çeşitli nedenlerle, değerli metal 
alaşımları kazıma işlemi için kullanılmaz. Mevcut bloklar, hızlı işleme ve kazıma 
frezlerinin düşük hasar kaybı için çok yumuşak olarak pre-sinterize bir formda-
dır. bu bloklar, katı ancak hassas ve yumuşak bir malzeme elde etmek için izos-
tatik basınçla metal tozu sıkıştırması ile oluşturulmaktadır. Hazırlanan protetik 
parçanın gerekli mekanik özelliklerini elde etmek için son işlem gereklidir. Sin-
terleme adı verilen bu işlem, harici basınç uygulanarak veya uygulanmadan ya-
pılan bir ısıl işlemdir. Sinterleme,her bir partikül veya bir gözenekli cisim azami 
kompaktlık durumuna doğru hareket etme anlamında bazı özelliklerinde deği-
şiklik yapar.

Millenebilir Co-Cr alaşımları, kayıp mum tekniği ile oluşturulan ve Co-Cr ala-
şımlarından elde edilen vakalar için aynı endikasyonlara sahiptir. Ayrıca üretici-
ler henüz implant komponentlerinin (abutment) elde edilmesi ile ilgili bilimsel 
kanıtlar gösterememektedir. 

Malzemeyi seçerken, özellikle ağızda hâlihazırda bulunan metal restorasyon-
larda, çeşitli metaller arasındaki elektrokimyasal korozyon olayları göz önünde 
bulundurulmalıdır. bu bloklar ile metal alt yapılar ve metal-seramik restorasyon-
lar üretilebilir. bununla birlikte, seramik kron ptotezleri için dental teknisyenle-
rin müdahalesi düşünüldüğünde hasta başı CAD/CAM sistemi kapsamı dışında 
tutulabilir.

 Amann Girrbach, kuru öğütme ile şekillendirilmiş pre-sinterize Co-Cr’den ya-
pılmış Sintron isimli bir bloğu pazarlamaktadır. bloğun su spreyi ile işlenmesi, 
su ile temas ettiğinde dağıldığı için imkânsızdır. Dentsply çok uzun olmayan bir 
süre önce Crypton adında bir blok üretmiştir. bu blokta Sintron’un aksine, öğüt-
me işlemi, havada asılı kalan Co-Cr mikro partiküllerinin toksisitesini önlemek 
için kapalı bir devrede bir su ve yağ spreyi gerektirir (8). 

InCoris CC presinterize Co-Cr içerikli Cerec MC XL ile ıslak milleme işlemiy-
le işlenebilen bir bloktur. pre-sinterize zirkonya bloklarda olduğu gibi materyal 
final boyutlarına göre daha büyük millenip bir inert gaz atmosferinde (argon) 
sinterlenerek orijinal boyutlarında hazırlanır. 4 üyeli köprülerin üretimi için uy-
gun materyallerdir.

8. Translusent Zirkonyum Oksit Seramik Bloklar
InCoris TZI parsiyel sinterlenmiş translusent zirkonyum seramik bloktur. 

Kazıma işleminden sonra materyal için sinterleme işlemi zorunludur. Sinterleme 
işlemini takiben materyale % 30’luk bir büzülme meydana gelmektedir. Monoli-
tik kullanılabilmekle birlikte, tam kron ve 9 üyeye kadar köprülerin yapımını ola-
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naklı kılmaktadır. Farklı boyutlarda mevcut olmakla birlikle en uzun blok 55 mm 
uzunluğundadır ve sinterleme işleminden sonra %30’luk bir büzülmeye uğrar. 
Incoris hasta başı uygulamalar için kullanılabilen enteresan bir materyaldir. Hızlı 
sinterleme fırınları ile (inFire HTC speed) sinterlenebilmektedirler. Zirkonya için 
60 dakikalık hızlı sinterleme programı ve 10 dakikalık süper-hızlı-sinterleme op-
siyonları mevcuttur. Materyal içeriği ve fırınlama sıcaklığı gibi etkileri materyalin 
fiziksel özelliklerini etkilemektedir (30,31).

RETORASYON TİPLERİ VE KULLANILAN MATERYALLERİN KLİNİK 
BAŞARILARININ DEĞERLENDİRİLMESİ
Hasta başı (Chair-side) CAD/CAM sistemleri ile yapılan restorasyonlar için 

uzun dönem sonuçları başarılı birçok materyal seçeneği mevcuttur. bu mater-
yaller estetik ve yüksek dirençli seramikler, geçici ve daimi restorasyonlar için 
kullanılabilen kompozit rezinler ve kullanımı ve cilalama işlemleri kolay olan na-
noseramiklerdir. Her bir materyal farklı klinik uygulamalar için üretilmiş olup 
farklı özelliklere sahiptirler. Chair-side CAD/CAM sistemleri ile yapılan restoras-
yonlar diğer yöntemlerle (layering veya veneering) yapılan restorasyonlara göre 
daha homojen yapıya sahip olup, yapılarında pöroz ya da boşluk içermezler. bu 
materyaller maksimum fiziksel özellikleri sergileyebilirler ancak yapılan mille-
me işlemi diğer yöntemlere göre materyalin özelliklerini minimal düzeyde de 
olsa etkiler (15). Restorasyon tipi göz önüne alındığında, en düşük başarı oranı 
endokronlarda gözlemlenmiştir (32).

preparasyon kalitesi marjinal uyumu etkileyen önemli faktörlerden biridir. 
Yapılan çalışmalar, preparasyon dizayn ve hatalarının restorasyonun başarısını 
etkilediğini göstermiştir. En çok yapılan hatalar ise marjin kenarlarında bırakılan 
sivri yüzeylerdir. Kazıma sistemlerinin frez çap ve genişlikleri bu sivri noktaları 
taklit edebilecek düzeyde değildir ve restorasyon uyumu bozulur (33). buna rağ-
men konvansiyonel yöntemlerle yapılan tam seramik restorasyonlar ve chair-si-
de sistemlerle yapılan tam seramik restorasyonları marjinal uyumları arasında 
anlamlı bir fark gösterilememiştir. Teorik olarak 25-40 µm’luk bir siman aralığı 
başarı için gerekli faktör olarak görülse de rezin esaslı simanlarla yapıştırılan 
restorasyonlarda 120 µm’luk bir marjinal açıklık klinik olarak kabul edilmekte-
dir ve 160 µm’luk marjinal açıklığa sahip restorasyonların  bile uzun dönem ba-
şarılı olabileceği belirtilmiştir (34).

En eski chair-side materyal olan Vitablock Mark II ile yapılan bir çok klinik 
çalışma mevcuttur. 794 hastaya uygulanan 2328 inley ve onley restorasyonların 
klinik başarısının 9 yıllık takibi sonucunda ilk 5 yıllık periyotta başarı oranı % 
97,4 ve 9 yıllık takipte başarı oranı % 95,5 olarak tespit edilmiş, 35 restorasyon-
da başarısızlık görülmüştür (35).

108 hastada uygulanan 200 restorasyonun 10 yıllık takibi sonucunda başarı 
oranı % 90,4 olarak tespit edilmiştir (36).

1011 restorasyonun 17 yıllık takibi sonucunda başarı oranı % 88,7 olarak 
gözlenmiştir. 5 yıl sonunda başarı oranı % 95 iken, 7 yıl sonunda bu oran % 
91,6,10 yıl sonunda %90 olarak tespit edilmiştir (37).
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29 klinik çalışmayı içeren sistemik bir derlemede ise hastalara 2862 inley res-
torasyonu uygulanmış ve 4 yıllık takip sonucu başarı oranı % 97,4 olarak tespit 
edilmiştir. bu restorasyonlarda esas başarısızlık sebebinin ise restorasyonlarda 
meydana gelen kırıklar olduğu, daha nadir olarak da kök kırıkları, desimantas-
yon ve postoperatif hassasiyet olduğu belirtilmiştir (38).

Lösitle güçlendirilmiş seramik bloklarla üretilen restorasyonların klinik ba-
şarılarıyla ilgili az sayıda literatür mevcuttur. Molar dişler üzerine uygulanan 
onlay restorasyonların 3 yıllık takibi sonucu başarı oranı % 97 olarak tespit edil-
miştir. çalışmanın sonucuna göre okluzal marjindeki siman aşınmasının başarı 
için kritik bir faktör olduğu belirtilmiştir (39).

3 yıllık takip sonucunda simantasyon için kullanılan simanın (self etching ya da 
self adeziv) klinik başarı üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir (40).

IpS Empress restorasyonların klinik başarısının değerlendirildiği 6 klinik ça-
lışmada inley-onlay restorasyonların uzun dönem, 4,5 yıllık takipte başarı oranı 
% 96, 7 yıllık takipte ise başarı oranı % 91 olarak tespit edilmiştir. 3 klinik çalış-
mada ise IpS Empress tam kron restorasyonların 3-3,5 yıllık takip sonucu başarı 
oranı % 92-99 olarak tespit edilmiş ve esas başarısızlık nedeninin restorasyonda 
meydana gelen kırıklar olduğu belirtilmiştir (41).

Lityum-disilikat (e-max CAD) seramiklerle yapılan bir çalışmada ise 34 has-
ta da 41 tam kron restorasyonlar değerlendirilmiştir. 2 yıllık takip sonucunda 
1 restorasyonda sekonder çürük ve 2 restorasyonda dişlere kanal tedavisi uy-
gulanmıştır (42). Yine lityum-disilikat seramik kullanılarak yapılan 100 resto-
rasyonun 4 yıllık takibi sonucu restorasyonlarda herhangi bir başarısızlık tespit 
edilmemiştir (15).

Hibrit seramik restorasyonların uzun dönem klinik başarısını inceleyen bir ça-
lışmada ise 40 adet paradigm MZ100 ve Vitablocks Mark II ile yapılan inley resto-
rasyonların 10 yıllık takip sonucu sadece Vitablocks Mark II kullanılan bir hasta da 
iki hafta içinde geçen postoperatif hassasiyet gözlemlenmiştir. Hibrit kompozitler-
le yapılan restorasyonlarda anlamlı renk değişikliği meydana geldiği tespit edilme-
miştir. Seramik 5 restorasyonda ise kırık tespit edilmiştir. Güncel birçok materyalle 
ilgili uzun dönem klinik takip çalışması ise mevcut değildir (40).

bu bölümün sonunda güncel olarak kullanılan hasta başı CAD/CAM materyal-
lerinin endikasyonları, mikro yapıları, optik özellikleri ve üretici firmalar ile ilgili 
bilgiler tablo 1 ve tablo 2 de gösterilmektedir (8). 

SONUÇ
Dijital diş hekimliğinde sürekli olarak yeni materyaller ve üretim teknikleri 

geliştirilmektedir. bu materyallerin fonksiyonel ve estetik özelliklerinin maksi-
mum düzeyde kullanılabildiği en doğru restorasyon tipi ve üretim prosedürünü 
takip edebilmek hekimler için zorlu bir süreçtir. Hızla gelişen yeni üretim teknik-
leri ve materyallerin dijital diş hekimliğine entegre olduğu günümüzde, hekimler 
hastalar için yüksek kaliteli ve uzun dönem kullanılabilir restorasyonların üreti-
lebileceği doğru tedavi ve iletişim basamaklarını takip ettiğinden emin olmalı ve 
bilgilerini sürekli güncellemelidir.
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Tablo 1: Hasta başı CAD/CAM seramik materyallerinin karakteristik özellikleri

Feldspatik ve lösit ile 
güçlendirilmiş seramikler

Lityum disilikat ve 
zirkonyum oksit ve lityum 
silikat ile güçlendirilmiş 

seramikler

Zirkonya

Mikro yapısı
Cam matriks + kristal 

doldurucular
(Feldspar – lösit)

Glassy matriks + lityum 
disilikat zirkonyum oksit ve 

lityum silikat
polikristalin

Bükülme dayanımı Düşük (160 Mpa 
yapıştırmadan önce)

Yüksek (370 – 420 Mpa 
yapıştırmadan önce)

çok yüksek 
(800- 1200 

Mpa)
Optik özellikleri Mükemmel İyi Orta - zayıf

Yapıştırılma özelliği Mükemmel Mükemmel Orta - zayıf

Endikasyonları

Veneer
İnlay
Onlay

Overlay
Kron

Endokron
black V kavite

Inlay
Onlay / Overlay

Veneer
Kron

Endokron
black V kavite

Anterior köprü (az üyeli)
bireysel Abutment

Kron
Köprü

Avantajları

Klinik deneyim (uzun süreli 
kullanım)

Estetik
Geniş renk seçeneği

Işık geçirgenliği 
(Tranlüsensi)

Klinik deneyim (uzun süreli 
kullanım)

Estetik
Geniş renk seçeneği

Işık geçirgenliği 
(Tranlüsensi)

Mekanik direnci

Mekanik 
direnci

Dezavantajları
Kısmen kırılganlık

Işık geçirgenliği 
(Tranlüsensi)

Geleneksel feldspatiklere 
göre daha az ışık 

geçirgenliği

Estetik
Işık 

geçirgenliği
Uygulaması

Ulaşılabilir bloklar

Mark II (Vita)
Triluxe / Triluxe Forte (Vita)

Real Life (Vita)
Cerec bloc / Cerec pC 

(Sirona)
Empress CAD (Ivoclar-

Vivadent)

e.max CAD (Ivoclar-
Vivadent)

Suprinity/ Suprinity FC 
(Vita)

Celtra (Dentsply)

bruxzir 
(bruxzir)

YZ HT (Vita)

Tablo 1: Hasta başı CAD/CAM rezin materyallerinin karakteristik özellikleri
PMMA Rezin Kompozit Nanoseramik PICN

Mikro yapısı Rezin polimer
İnorganik 

dolduruculu rezin 
matriks

Nanoseramik 
dolduruculu rezin 

matriks

Seramik ağsı 
yapıya polimer 

infiltresi
Bükülme 
dayanımı çok zayıf Zayıf Zayıf Zayıf

Optik özellikleri Zayıf Zayıf Orta Orta
Yapıştırılma 

özelliği Mükemmel Mükemmel Mükemmel Mükemmel

Endikasyonları

Geçici 
restorasyonlar:

Inlay
Onlay

Veneer
Kron

Köprü (az üyeli)

Geçici 
restorasyonlar:

Inlay
Onlay

Veneer
Kron

Köprü (az üyeli)

Inlay
Onlay

Overlay
Veneer

Kron (Lava Ultimate 
hariç)

Köprü (az üyeli)

Inlay
Onlay

Overlay
Kron
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Avantajları

Hızlı 
uygulanabilirlik

Hızlı milleme
Direkt kompozit 

tamiri

Hızlı 
uygulanabilirlik

Hızlı milleme
Direkt kompozit 

tamiri

Hızlı uygulanabilirlik
Hızlı milleme

Direkt kompozit 
tamiri

İyi mekanik özellikler

Hızlı 
uygulanabilirlik

Hızlı milleme
İyi mekanik 

özellikler

Dezavantajları Estetik Estetik Sürdürülebilirlik
Estetik (+/-)

Sürdürülebilirlik
Estetik

Ulaşılabilir 
bloklar

Telio CAD (Ivoclar-
Vivadent)

Sinergia block 
tempo Multi

(Nobil Metal)
Sintodent (Sentis)

CAD Temp mono/
multicolor

(Vita)

Ultimate (Lava)
Cerasmart (GC)

Ambarino High class
(Creamed)

Shofu block HC 
(Shofu)

Enamic (Vita)
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BİTKİSEL İLAÇLARA GENEL YAKLAŞIM 
VE “FİTOTERAPİ”

Hüseyin GÜNGÖR1, Tuğba DEMİR2

 Giriş

“Fito-” ön eki bitki; “terapi” terimi ise tedavi anlamına gelmektedir. Dolayısıy-
la “Fitoterapi” terimi kısaca “bitkilerle yapılan tedavi” olarak tanımlanmaktadır. 
bitkilerin (tıbbi ve aromatik bitkiler) çeşitli kısımlarını, salgıladığı reçine, bal-
zam, zamk gibi eksüdatları, ekstraktları, mumlar, uçucu ve sabit yağları, mantar-
ları, alg ve likenleri kullanarak çeşitli formlarda hazırlanan bitkisel preparatlarla 
hastalıklardan korunma ve sağaltım amacıyla fitoterapiden faydalanılmaktadır. 
Fitoterapinin temeli bilimsel araştırmalara ve klinik çalışmalara dayanmaktadır.

İnsanlar tarih boyunca, doğadaki bitkileri farklı işlemlerden geçirmiş ve bir-
çok hastalık için tedavi amacıyla kullanmışlardır. Fakat özellikle son zamanlar-
da insanların doğal ve sağlıklı yaşam arzusu ile birlikte yaşlanmayı geciktirme 
eğilimleri doğrultusunda daha çok bitkisel ürünlerin, gıda takviyelerinin, tıbbi 
çayların ve bitkisel ilaçların kullanımında artış görülmektedir.

bilim ve teknolojinin gelişmesi sonucu sentetik ilaçlar doğal ilaçların yerini 
almış, bilge kişilerin yıllardan beri gelen birikimleriyle kullanılan tıbbi bitkiler 
kocakarı ilaçları olarak tanımlanmıştır.

Ab ülkeleri ve AbD’ de bitkisel ürünlerin ilaç gibi kullanılmaya başlanması, 
bu ürünlerin analiz ve kontrollerinin ilaç gibi yapılamadığı gerçeğini ortaya çı-
karmış ve bitkisel ürünler ilaç dışında farklı bir kategoride değerlendirilmeye 
başlanmıştır (nutrasötik, gıda takviyesi). bitkisel ürünlerin aslında ilaç olarak ele 
alınması yerinde olacaktır. Standardize edilerek üretilmiş bitkisel ilaçlar ancak 
uygun dozda ve doğru zamanda kullanıldıklarında istenilen etkiyi gösterebil-
mektedirler.

Bitkisel İlaçlara Artan İlgi
II. Dünya savaşından sonra kimya endüstrisindeki gelişme ilaç sektörüne de 

yansımış, antibiyotikler, kortikosteroitler ile ivme kazanmış ve sentetik ilaçların 
keşfedilerek pazara sürülmesi ile büyük bir aşama kaydetmiştir.

Gelişen modern tedavi kavramı içerisinde öne çıkan hususlardan biri, etkili 
bir tedavi için gerekli olan dozun devamlılığının sağlanabilmesidir.

birçok nedene (yetiştirildiği yer, iklim, yetiştirme ve işleme şekli gibi) bağlı 
olarak bitkisel ilaçların bileşimi değiştiği için etkinliğinin devamlılığı da sağlana-
mamaktaydı. bu dönemlerde, tedavide kullanılmak üzere bitkilerden izole edile-
bilen bitki bileşenlerinin büyük bir çoğunluğu, o zamanların mevcut fitokimyasal 
teknikleri ile nispeten basit bir şekilde tuz-baz değişimi ile diğer bitki bileşenle-
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rinden ayrıştırılabilen alkaloid yapısında olmuştur (atropin, morfin, papaverin, 
efedrin, kafein vd.). Eski hekimler için bitkinin tek etkili bileşeni alkaloidlerdi. 
(bitkinin alkoloidi). Etken maddenin amaçlanan miktarda verilebilmesi ve kont-
rollü bir biyolojik cevap sağlanabilmesi bakımından da avantaj sağlıyordu. 1980’ 
li yılların ikinci yarısından itibaren, geliştirilen fitokimyasal ayrıştırma ve analiz 
teknikleri ile bitkilerin bileşimleri çözümlenmeye başlanmış, biyolojik yöntem-
lerdeki (mikrobiyolojik, biyokimyasal, in vitro, in vivo) gelişmeler ile bitki özütle-
ri ve bileşenlerinin etkinliği araştırılabilmiştir. Fitokimyasal ve biyolojik yöntem-
lerdeki bu gelişmeler geleneksel halk ilaçlarına olan ilgiyi de artırmıştır.

Hastalıkların etiyolojisi ile ilgili bilgiler arttıkça bitkisel ilaçların olası etki-
leri daha detaylı ve etkili bir şekilde araştırılmaya ve tartışılmaya başlanmıştır.  
Ayrıca bitkisel ilaçların patojenler üzerindeki etkisini araştıran yöntemler ile 
fitokimyasal teknikler kombine edilerek bitkisel ilaçlardaki etkili bileşenler de 
tanımlanabilmektedir. 

Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama-BAYF
bAYF çalışmaları bitkilerdeki etkin bileşenlerin diğer bileşenlerden yarılması 

ile etkinin azaldığı ya da tamamen etkisiz hale geldiğini ortaya koymaktadır. Ay-
rıca, bitkiden ayrıştırılan etkin maddenin tek başına uygulanması ile bitki özütü 
uygulandığında görülmeyen bazı yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. bu nedenle, 
bazı durumlarda etkili maddelerin tek başına uygulanması yerine karışım halin-
de, yani ya ham bitki özütü ya da kısmen saflaştırılmış fraksiyon halinde uygulan-
ması tercih edilmektedir. Örneğin laden (Cistus laurifolius) üzerinde yürütülen 
bilimsel çalışmalarda çok sayıda biyolojik etkisi (antienflamatuar, aneljezik, an-
tiülser, anti-Helicobacter, antihepatotoksik, antioksidan, antidiyabetik, antimik-
robiyal, antikolinerjik, antihipertansif, immünomodülatör) ortaya konulmuştur. 
Dünyada yaklaşık bir milyon bitki türü varlığı tespit edilmiş olup bunlarında beş-
yüzbini tanımlanmıştır.

Her bir bitki taksonu içerisinde ortalama 100 bileşen bulunduğunu varsayar-
sak, bu bileşenlerin her birinin biyolojik etkilerinin ve etkileşimlerinin araştı-
rılması, farmakokinetik, ve farmakodinamik karakteristiklerinin çözümlenmesi 
için uzun yıllar araştırılması gerekmektedir.

Gıda Takviyeleri ve Bitkisel İlaçlara Genel Bakış
Dünya Sağlık Örgütü, dünya nüfusunun büyük bir bölümünün sağaltım veya 

koruyucu amaçla “geleneksel tıp” tan faydalandığını ve bu amaçla yararlanılan 
yaklaşık 70.000 bitki türü olduğunu bildirmektedir. 

DSÖ’nün 21.000 bitki türünün ilaç hazırlamaya uygun olduğu bildirmiştir. 
hastalıkların tedavisinde özellikle Uzakdoğu ülkelerinde Tıbbi bitkilerin yaygın 
olarak kullanıldığı ancak teknoloji ve yaşam şartlarının gelişmesi ile birlikte batı 
ülkelerinde de tıbbi bitkilerden kullanımında artış olduğu görülmektedir.  Fito-
terapi ve doğal ilaçlarla tedavinin önemi benimsenmiş ve bu doğrultuda son za-
manlarda bir yönelme olmuştur. Kişilerin sağlıklarını korumada daha aktif rol 
alma isteği, Kullandıkları ilaçların birden çok yan ve toksik oluşturması, uygula-
nan tedavilerden sonuç alınamaması, ayrıca tedaviden memnun kalamama, me-
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dikal tedavinin yan etkilerini azaltma ve daha kaliteli bir yaşam isteği gibi faktör-
ler insanları doğala yakınlaştırmıştır.

besin desteği olarak tanımlanan bitkisel ürünlerin tüketilmesinde zayıflama 
isteği, yorgunluk hissinin giderilmesi ve zinde bir vücuda sahip olma gibi neden-
ler başta gelmektedir. bunu stres, menopoz, bağışıklık sistemini güçlendirme, cilt 
ve saç bakımı gibi nedenler takip etmektedir. Ancak son yıllarda özellikle afro-
dizyak etkili olduğu iddia edilen ürünlerin satış değerlerinin ilk sıralara kadar 
yükseldiği görülmektedir.

Fitoterapi ve Bitkisel Ürünler
çağdaş fitoterapi kavramı uzun yıllardır bilimsel bulgularla bütünleşmiş ve 

gün geçtikçe popülarite kazanmış bir terimdir. “koruyucu ve tedavi amacı ile tıb-
bi bitkilerden ve etken maddeyi taşıyan kısımlarından veya belli işlemlerle elde 
edilen standardize farmasötik ilaç şekillerini (toz, tablet, süspansiyon, enva vb.) 
kullanmak” olarak tanımlanmış ve Ab üyesi ülkelerde kabul görmüştür. bitkisel 
ürün pazarında yer alan ürünler endüstriyel olarak piyasada ham droglar, çaylar, 
farmasötik formülasyonlu ürünler olarak karşımıza çıkmaktadırlar.

Günümüzde bitkisel alternatif ürün sektöründe farmasötik formülasyonlu 
ürünler büyük bir paya sahipken, üzerinde en çok tartışılan ve araştırılan grup 
olduğu kabul edilmektedirler.

bitkisel ürünlerde temel sorunlar, bitkilerden tedavi amacıyla ürün hazırla-
nırken dikkat edilmesi gereken bazı faktörler (tür farkı, yetişme koşulları, üretim 
yöntemi, çevresel faktörler, saklama koşulları, isim ve bitki karışıklıkları) bulun-
maktadır. 

Bitkisel Ürün Piyasasına Genel Bakış
Gıda olarak tüketilen bitkiler arasında yer alan sarımsak, enginar, ısırgan, nar 

gibi bazı bitkiler bu grup içerisinde biraz daha öne çıkmaktadırlar. Sağlığı ko-
ruyucu veya hastalık riskini azaltıcı etki gösteren bu tip gıdalar artık “işlevsel 
gıdalar” olarak tanımlanmaktadır. Ancak son dönemlerde bitkisel drogların kimi 
zaman yalın veya birkaç drog bir arada olacak şekilde bazı besin bileşenleri ile 
birlikte tablet, kapsül, şurup gibi farmasötik formlar halinde hazırlanarak “Gıda 
Takviyesi” adı altında topluma sunulmaları olaya bambaşka bir boyut katmıştır. 
“besin Destekleri Sağlık ve Eğitim Yasası” (DSHEA)-1994 ile belirtilen tanıma 
göre; Gıda takviyeleri: “Diyeti desteklemek için kullanılan bir veya birden fazla 
besin ögesini vitaminleri, mineralleri, aminoasitleri ve bitkisel drogları içeren 
oral yolla alınmak için hazırlanmış ürünlerdir”.

AbD’ de gıda takviyesi üreten ve sektörde satışa sunması için Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA)’dan izin alması gerekmemektedir. Üreticinin ürününü pa-
zarda satışa sunması tamamen kendilerinin sorumluluğu altındadır. Dolayısıyla, 
bizim ülkemizde satışa sunulan AbD kaynaklı bazı bitkisel ürünlerin “FDA onay-
lı” olarak tanıtılması da doğru bir yaklaşım olmamaktadır. bitkisel ürünlerin bü-
yük bir bölümü bu konuda eğitim almamış aktarlar ve/veya baharatçılarda ya 
da internet üzerinden satış aracılığı ile halka sunulmaktadır. bitkisel ürünlerin 
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sadece küçük bir bölümü (fitofarmakalar ve fitoterapötikler) bilinçli olarak ve 
eğitimini almış eczaneler aracılığı ile halka ulaştırılabilmektedir. Özellikle satı-
lan bitkilerin doğruluğu, ürünlerin kalitesi ve satışı gerçekleştiren kişilerin bilgi 
eksiklikleri nedeniyle aktarılan bilgilerin yanlışlığı çok büyük bir sorun teşkil et-
mektedir. Tarım ve Orman bakanlığı tarafından üretimine ve satışına izin verilen 
gıda takviyelerinin ambalajlarında herhangi bir endikasyon bilgileri yer alma-
maktadır. Ancak, üretimini yapan veya satışını gerçekleştiren firmalar tarafından 
hazırlanan web sayfalarında ve broşürlerde çok sayıda endikasyon bilgisi yer 
almaktadır. bu bilgiler dikkatle incelendiğinde yetersiz olduğu ve bilimsel veri-
lerle ilişkilendirilmediği görülmektedir. Ayrıca doz ve kullanılma sıklığı hakkında 
gelişi güzel önerilerde bulunularak halk sağlığı tehdit edilebilmektedir. 

Bitkisel Ürünler Konusundaki Yasal Uygulamalar
Tıbbi amaçlarla kullanılacak ürünlerin belli başlı özellikleri kompozisyonla-

rında taşıması gerekmektedir. bunlar: kalitesi, etkinliği ve güvenliğidir. bitkisel 
ekstraktlardan hazırlanan belli bir ürün formülizasyonunun farmako terapide 
kullanılabilmesinde taşıması gereken bazı önemli hususlar vardır. bunlar; etkin 
ve standardize edilen bir ekstrakttan hazırlanmış olma, spesifik etken maddesi-
nin, stabilitenin belirlenmiş olması, farmakolojik ve klinik laboratuvar bulguları-
na ilaveten toksikolojik verilerin de mutlaka belirlenmiş olması gerekmektedir. 
bitkisel ilaçlar ile ilgili yasal uygulama süreci ülkeden ülkeye farklılıklar göste-
rebilmektedir. Örneğin, Ab üyesi olan bazı ülkelerde, bitkisel ürünler direkt bit-
kisel ilaç konseptinde değerlenebilmekte ve medikal marketlerde gerektiğinde 
reçeteli veya reçetesiz preparat olarak satışa sunulmaktadır. Ülkemizde ise bit-
kisel ürünlerin hazırlanıp ve piyasaya sunulmasına ilişkin gerekli izin ve değer-
lendirmeler Sağlık bakanlığı ve Tarım ve Orman bakanlığı’nın belirlediği mevzu-
atlara göre yürütülmektedir. Ülkemizde gıda takviyesi Tarım ve Orman bakanlığı 
tarafından değerlendirilmektedir. bu bakanlıkça yürürlükte olan ve belirlenen 
esaslar çerçevesinde üretici veya ithalatçılar başvuru sistemi üzerinden belirli 
zamanda aldıkları izinlerle ürettikleri, ithal edebildikleri gıda takviyelerini ilgili 
bakanlık izniyle piyasaya sürebilmektedirler.

Tıbbi Bitkiler ve Tıbbi Botanik
Dünya Sağlık Örgütü tıbbi bitkileri; bir veya birden fazla kısımlarıyla hastalık-

ları önleyici/tedavi edici herhangi bir kimyasal sentez reaksiyonunun ön maddesi 
olarak bulunabilen bitki çeşitleri” olarak tanımlamaktadır. AbD’ da Ulusal Kanser 
Enstitüsü tarafından, yapılan araştırmalarda tanımlanan ilaçların %40’ ının bitki-
sel kökenli olması Almanya’ da reçete ile satılan ilaçların arasında Hypericum perfo-
ratum (Sarı kantaron) preparatının ilk sıralarda yer alması halk tarafından bitkisel 
tıbba güvenildiğini göstermektir. Günümüzde etken maddeleri standardize edil-
miş, ambalajlı, etiket içeriği ve son kullanma tarihi belirlenmiş bir ilaç için kontrol 
edilen tüm bilgilerin kayıtlı olduğu ürünler piyasada yer almaya başlamıştır. 

Ülkemizde ise alternatif tedaviden faydalanan birçok hasta bitkisel ilaç karışı-
mını, aktarlardan aldığı bitkiden veya kısımlarını kendi belirlediği veya aktardan 
öğrendiği reçete ile hazırlamaktadır. bu çerçevede herhangi bir doktora veya uz-
mana danışılmadığı görülmektedir. paracelsus ifadesi net olarak ‘her madde zehir-
dir, zehir olmayan hiçbir madde yoktur. Zehirle ilacı ayıran dozudur.’ pek çok bitki 
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yüksek derecede toksisite içermekte ve diğer tamamlayıcı tedavi yöntemleri için-
de bitki kökenli alternatif tıbbın yan etkisi ve toksisitesi risk taşımaktadır. bitkisel 
kökenli ürün karışımları ve medikal bitkiler uygun dozda ve belirlenen sürelerde 
kullanıma uyulmadığında ciddi toksik reaksiyonlar gösterebilmektedirler.

İlaç Etkin Madde Grupları/Etkin Maddeler
Tıbbi bir bitkide etkin maddelerin bileşimi bitkinin kullanılan kısmına (kök, 

yaprak gibi), yetiştiği toprağın tipine, toplandığı zamana göre önemli ölçüde de-
ğişir; Örneğin; Kediotu bitkisindeki (Valeriana officinalis) valeryanik asit miktarı 
toplandığı zamana göre önemli ölçüde değişir. bitkisel maddenin etkisi kullanılan 
ektraksiyon yöntemine göre değişebilmektedir. Örneğin; Yaraotu bitkisi (Centella 
asiatica) birçok rahatsızlıkta kullanılır; daha ziyade asiatikosid gibi triterpenoid 
içeren kuru özütü kronik damar yetmezliğinde, toz halde bitki MSS’ne yönelik 
etkisi için kullanılmaktadır.

Bitkisel Drogların Hazırlanması
bitkisel droglar (çiçek, dal ucu, kabuk, kök, meyve, meyve kabuğu, odun, sap, 

soğan, tohum, yaprak, yumru gibi) ilaç veya sağaltım için kullanılmadan önce, 
uygun zamanda toplanır, kurutulur ve saklanır.

Toplama, Yapraklar bitkiler çiçek açmaya başladığında, çiçekler tamamen 
açılmadan önce veya tomurcuk halindeyken, toprakaltı kısmı bitkinin topraküstü 
kısmı kuruduktan sonra, kabuklar bitkinin yaprakları döküldükten sonra, tohum 
ve meyveler ise genellikle olgunlaştıktan sonra toplanır.

Kurutma, bitkisel droglar uygun metotlarla kurutulduktan sonra saklanır. Ku-
rutma işleminin 35-50 °C arasında yapılması önerilir. Kurutma güneşte, gölgede, 
camekanda ve sıcak hava akımı ile yapılabilir.  Kurutma işlemi sonunda droglar 
nem içeriğinin %70-90’ını kaybeder. Kurutma dolabı, kurutma odası, kurutma tü-
neli gibi yerlerde sıcak hava akımı ile kurutma en uygun ve kaliteli drog elde etme 
yöntemidir.

Saklama, Uygun şekilde kurutulan bitkisel maddelerin ışık, ısı ve rutubetten 
korunarak saklanmasıdır.  Uygun kaplara (cam kavanoz, teneke kutu, kağıt kutu, 
kese kağıdı, bez torba, çuval gibi) konulmuş droglar genellikle kuru (nispi nem ≤ 
%30), karanlık, serin (10 °C) ve parazit (sinek, fare, sıçan gibi) girişi engellenmiş 
yerlerde saklanır. Droglar genellikle bu şekilde 1 yıl süreyle tutulabilir.

Etkin Maddelerin Elde Edilmesi İşlemleri

bitkiler veya bitki kısımları (kök, meyve, tohum, çiçek, kabuk gibi) ya doğru-
dan ya da bazı işlemlere (damıtma, dekoksiyon, infüzyon, özütleme, sıkma gibi) 
tabi tutularak hazırlanan şekillerde (sabit yağ, uçucu yağ, lateks, toz, tentür gibi) 
kullanılırlar.

bitkilerin çeşitli şekillerde hazırlanması ve kullanılmasında amaç; bitkisel 
maddeyi hastaya verilebilir şekle sokmak, etkin madde miktarını artırmak, ze-
hirli/zararlı olabilecek maddeleri azaltmak; böylece istenen yararı artırmak, is-
tenmeyen etkileri azaltmaktır.

bazı bitkilerdeki etkili maddelerin diğer maddelerden ayrılması ile etkisi 
azalmakta veya kaybolabilmektedir. bitkiden saf halde ayrılan etkili maddenin 
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kullanılması ile bitki özütünün kullanılması sırasında görülmeyen yan etkiler 
de ortaya çıkabilmektedir. bu sebeple, etkili maddelerin tek başına kullanılması 
yerine bitki özütü (sulu- veya alkolik-özüt) veya kısmen saflaştırılmış özüt halin-
de kullanılması tercih edilmektedir. bitkilerin veya bitki kısımlarından bitkisel 
maddeler genellikle damıtma ve ektraksiyon yöntemleri ile elde edilirler. bitkisel 
maddelerden bazıları (uçucu maddeler, özsu, yağlı özüt gibi) taze bitki kısımla-
rından, çoğu da genellikle kuru bitki kısımlarından hazırlanırlar.

Damıtma İşlemleri

Taze veya kuru bitki kısımlarının kuru veya yaş damıtma (su, su-buharı, su-
su buharı damıtma gibi) yöntemleri ile damıtılması, böylece etkin kısımlarının 
ayrılması işlemidir. Normal ve ısı yardımıyla uçabilen maddeler (uçucu yağlar, 
hardal yağı gibi) bu yöntemle elde edilirler. Damıtma işleminden sonra ayırma, 
süzme ve kurutma (yağdaki suyun uzaklaştırılması) işlemleri yapılır.

  
Şekil 1. Damıtma süreci

Katı-sıvı ekstraksiyon

bitkilerden veya bitki kısımlarından etkin maddelerin elde edilmesinde, eks-
traksiyon doğrudan bir işlem olması yanında, dekoksiyon, digesyon, infüzyon, 
maserasyon, tüketme gibi ekstraksiyon işlemleri de söz konusudur (dekokte, di-
geste, maşere, özüt gibi).

Dekoksiyon (sıcak özütleme): bitki kısımlarına ( genellikle kök, gövde, kabuk 
gibi sert kısımlar) soğuk su dökülüp, su banyosunda (20-100 °C) sık sık karıştı-
rılarak 10-60 dk tutulması, buradan alınıp bir süre beklenmesi ve sıcak olarak 
süzülmesi ile yapılan işlemdir; Elde edilen sıvıya dekokte adı verilmektedir. 

Digesyon: bitki ksımlarına 35-40 °C sıcaklıkta çözücü dökülerek, 12-24 saat 
süreyle temasta tutulması, sonra süzülmesi ile yapılan işlemdir; elde edilen sıvıya 
digeste adı verilmektedir. çözücü olarak genellikle uçucu maddeler (etanol, meta-
nol gibi) kullanılmaktadır. Digesyon işlemi dik soğutucu takılı cam balonda yapılır. 

Enva (Species): çeşitli bitki kısımlarının (çiçek, yaprak, dal gibi) birbiriyle 
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veya diğer maddelerle karıştırılması işlemidir. Enva ilaç şekli, genellikle infüzyon 
ve dekoksiyon şeklinde kullanılır.

İnfüzyon (Demleme; bitki çayı): bitki kısımlarına (çiçek, kabuk, kök, meyve, 
odun, yaprak gibi) kaynar su dökülür; kapalı kapta ve su banyosunda, sık sık 
karıştırılarak 5-15 dk tutulur; ağzı kapalı halde soğutulduktan sonra (genel-
likle 15-30 dk) tülbent veya süzgeçten süzülüp kullanılmaktadır (ıhlamur çiçeği, 
kekik, nane yaprağı, papatya çiçeği, tarçın kabuğu gibi).

Maserasyon (Islatma; soğuk ekstraksiyon): bitki  kısımlarının normal sıcak-
lıktaki (15-20 °C) çözücülerde (genelde su) değişik süreyle (30dk-24 saat, bazen 
5-10 gün) temasta tutulması sonucu çözünen kısımlarının süzülerek ayrılması 
işlemidir; elde edilen sıvıya masere adı verilir.

Özütleme (ekstraksiyon): bitkisel droglardaki etkin maddelerin veya etkin 
madde içeren kısımların su, eter, etil alkol, etilasetat, metil alkol, alkol-su gibi 
çözücülerle özütlme metodlarından birisi ile (özellikle ıslatma veya tüketme) 
özütlenmesi; çözücünün belli bir hacme kadar veya ürünün kuruyana kadar 
uçurulmasıyla elde edilen kuru veya kıvamlı-akışkan ilaç şeklidir.

Ekstraksiyon İşlemleri
Tüketme (perkolasyon): Tüketici (perkolatör) adı verilen cihazda, drogun 

çözücü ile önce ısıtılması, takiben çözücünün belli bir hızda devamlı geçirilerek 
etkin maddenin tüketilmesi, böylece belli miktarda ürün elde edilmesi şeklinde 
yapılan özütleme işlemidir; çözücünün geçirilmesinde bazen vakum veya basınç 
da uygulanır.

perkolatör: Ağzı kapaklı tabanında elekli gözenek bulunan ve altı musluklu 
koni şeklinde cam, emaye veya demirden yapılmış alet.

Tıbbi bitki İlaç Şekilleri: Tıbbi bitkiler veya bitki kısımlarının, genellikle da-
mıtma ve özütleme işlemleriyle hazırlanan şekilleri (çay, dekokte, masere, özsu, 
özüt, sabit yağ, tentür, uçucu yağ gibi), doğrudan kullanılabilecekleri gibi, kapsül, 
tablet gibi şekillerde hazırlanarak da kullanılmaktadırlar.
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                           KARACİĞER 
TRANSPLANTASYONU ÖNCESİ 

RADYOLOJİK DEĞERLENDİRME

Gökhan POLAT1

Karaciğer transplantasyonu son evre karaciğer yetmezliğinde tek tedavi 
yöntemidir (baskiran et al., 2018). bu cerrahi tedavi ve immunsupresif tedavi-
ler karaciğer yetmezliği olan hastalara transplantasyon sonrası yaşam olanağı 
sağlamaktadır (pannu, Maley, & Fishman, 2001).posttransplantsyon sonrası 5 
yıllık yaşam suresi %65-%78 arasında değişmektedir (pannu et al., 2001).Her yıl 
yaklaşık 4000 karaciğer nakli gerçekleşmektedir (pannu et al., 2001). bu nakiller 
iki türlü olabilmektedir. birincisi kadavradan nakil iken , ikincisi ise canlı donor-
den karaciğer naklinin sağlanmasıdır. Kadavradan karaciğer transplantasyonu 
oldukça nadirdir (baskiran et al., 2018).bu nedenle yaşayan donor’den karaciğer 
transplantasyonu önemli bir alternatifdir (baskiran et al., 2018).Fakat bu yön-
temde canlı ve sağlıklı bir bireyin karaciğerinin belli bir bölümü hastaya nakil 
edilir. bu nedenle sağlıklı bireyin iyi değerlendirilmesi  hasta ve donor için çok 
önemlidir. biz de bu çalışamamız ile karaciğer donorunun radyolojik olarak nasıl 
değerlendirilmesi ve nelere dikkat edilmesi gerektiği üzerinde duracağız.

     Canlı vericiden cerrahi olarak karaciğer 3 şekilde alınabilir (Cai, Yeh, West-
phalen, Roberts, & Wang, 2016).  Sol lateral segment , sol lob ve sağ lob nakledi-
lebilir . Sol lateral segment  olan  Couinaud’s segment 2 ve 3 ü veya sol lob olan 
segment 2,3 ve 4 ün nakli genellikle pediatrik  hastalar için kullanılan yöntem-
lerdir (Cai et al., 2016). Erişkin alıcılar için genellikle sol veya sağ lob graft olarak 
kullanılabilmektedir (Cai et al., 2016). bu iki yöntemden de sağ lobun alıcıya nak-
ledildiği yöntem erişkinlerde en çok tercih edilen yöntemdir (Su et al., 2018). Ti-
pik olarak,  sağ hepatektomide  orta  hepatik  venin  1cm  sağından (Cantlie’s line) 
cerrahi yapılır (Resim 1). bu hat boyunca  vasküler yapılar , biliyer yapılar ve ka-
raciğer volumunun değerlendirilmesi alıcı ve verici için çok önemlidir. Anatomik 
varyasyonlar, ek patolojiler ve karaciğer volumunun uygunluğu hayati önem ta-
şımaktadır. bunların değerlendirilmesin radyolojik yöntemler sıkça kullanılmak-
tadır ve uygunluğaradyolojik yöntemler ile karar verilmektedir. 4 faz Abdominal 
bilgisayarlı tomografi anjiografi(bTA) ve manyetik rezonans(MR) kolanjiografi  
vasküler ve biliyer sistemin değerlendirilmesinde kullanılan radyolojik yöntem-
lerdir (Catalano et al., 2008; Kruskal & Raptopoulos, 2002). bu radyolojik yön-
temlerle 7 radyolojik veri değerlendirilir ve transplantasyon uygunluğuna karar 
verilir.bunlar sırasıyla;

1.Karaciğer parankiminin değerlendirilmesi

2.Karaciğer yağ oranının değerlendirilmesi

3.Karaciğer arteryel anatominin değerlendirilmesi

1    Uzm.Dr., Atatürk Üniversitesi Tıp fakültesi Radyoloji A.D. Erzurum

CHAPTER 
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4.Karaciğer portal ven anatomisinin değerlendirilmesi

5.Karaciğer hepatik ven anatomisinin değerlendirilmesi

6.Karaciğer biliyer anatomisinin değerlendirilmesi

7.Karaciğer volumunun rezeksiyon hattına göre değerlendirilmesi.

bu aşamaları incelemeden önce doğru bir Abdominal bT ve MR kolanjiyogra-
finin nasıl çekilmesi gerektiğini değerlendireceğiz.

Abdominal 4 Faz BT anjiografi;

biz kliniğimizde abdominal bTA çekimini Multidedektör bT(Somatom Defini-
tion Flash;Siemens Healthcare,Forchheim, Germany) ile yapmaktayız. çekimde 
en az diyafragma düzeyinde karaciğer bitimine kadar kesit alınmalıdır. Kontrast-
sız faz alındıktan sonra kontrast verilerek sırasıyla arteryel, portal ve venöz faz-
larda çekim yapılır. çekim protokolü Tablo 1’de gösterildi. bu çekim protokolü 
hem vasküler anatomiyi değerlendirmeyi sağlar, hemde karaciğer parankiminin 
değerlendirilmesini sağlamaktadır. bTA çekimi non-invaziv bir yöntemdir ve 
konvansiyonel anjiografi ile iyi korelasyon göstermektedir. böylece hem maliyet 
hemde hasta radyasyon dozu azaltılmış olur (Sahani, D’Souza, et al., 2004; Sah-
ani, Mehta, et al., 2004; Taguchi & Anno, 2000). bTA yüksek uzaysal çözünürlük 
ile hızlı bir şekilde hastaların değerlendirilmesini sağlar.

Tablo 1: Multidedektör CT anjiyografi protokolü
parameter Hepatik faz portal faz Geç Venöz faz
Genişlik(Range) Karaciğeri içerecek Karaciğeri içerecek Karaciğeri içerecek
Kontrast sonrası Tarama      
zamanı

25 sn  50 sn 80 sn

   pitch 1,0-1,5 1,0-1,5 1,0-1,5
Kesit Kalınlığı 1-2mm 2-5mm 2-5mm
Tüp Voltajı(kVp) 120-140 120-140 120-140
Tüp Akımı(mA) 200-280 200-280 200-280

MR Kolanjiografi ;

biz kliniğimizde Abdominal MR çekimimizi 3- T MR(Magnetom Skyra, Sie-
mens Healthcare, Forchheim, Germany ) ile yapıyoruz.16 Kanallı vücut koili ile 
half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo (HASTE) sekansı ile alınan 
görüntüler multiplanar/maximum intensity projection(MpR/MIp) yapılarak de-
ğerlendirilir.Ayrıca karaciğer spesifik ajanlar ile post kontrast karaciğer biliyer 
sistemi değerlendirilebilir. 0,25mmol/kg Gd-EOb-DTpA(primovist, bayer Sche-
ring pharma, Forchheim, Germany) kontrast madde ve 20ml  serum fizyolojik  
2ml/sn hızla enjekte edildikten çekime başlanır. Dinamik fazlar ve geç hepato-bi-
liyer fazlarda gradient Echo T1-weighted volumetric interpolated breath-hold 
examination(VİbE) sekansı ile görüntüler alınır. biliyer sistemin değerlendiril-
mesi için 5,10,20,30,60. Dakikalarda görüntüler alınabilir.MR kolanjiografi çekim 
protokolü Tablo 2’de gösterildi.
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Tablo 2: MR kolanjiografi protokolü

parametre HASTE VİbE
Kontrast sonrası  
çekim zamanı none 5-60dk.

Repetition time(msec) 2000 3,89
Echo time(msec) 698 1,83
Flip angle(degree) 15 15
Field of view(mm) 400 400
Effective       
section thickness(mm) 60 2,4

Orientation Koronal Oblik Aksiyel, Koronal

A) Karaciğer Parankiminin Değerlendirilmesi

Karaciğer parankiminin verici ve alıcı için sağlıklı olması çok önemlidir. bu 
nedenle karaciğer fonksiyon testlerinin yanında karaciğer parankiminin radyo-
lojik değerlendirilmesi gerekir. bu değerlendirmede karaciğer parankiminde in-
sidental olarak kitle lezyonlar saptanabilmektedir. Özellikle Ortadoğu ve doğu 
avrupa ülkelerinde yaygın olan hepatic echinococcosis hastalığı gibi patolojiler 
sık görülebilmektedir (bhutani & Kajal, 2018). bu hastalıklar gibi geç bulgu vere-
bilen patolojiler maalesef insidental saptanabilmektedir (bhutani & Kajal, 2018). 
bu nedenle karaciğer parankimi ultrasonografi, bT ve MR görüntüleme ile de-
ğerlendirilmeli ve karaciğer parankimini etkileyecek patolojiler ekarte edilme-
lidir. Yine karaciğer parankiminde düşük risk oluşturan benin fokal patolojiler 
dışında, yüksek risk oluşturan metastaz ve karaciğer parankim yetersizliği gibi 
patolojilerde insidental olarak saptanabilmektedir (Gore et al., 2017). bu neden-
le insidental saptanan lezyonlar iyice araştırılmalı ve karaciğer transplantasyo-
nuna kontrendikasyon olup olmadığı incelenmelidir.
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B)    Karaciğer Yağ Oranının Değerlendirilmesi
Karaciğer parankim yağlanması genelde benin bir klinik antite olarak düşü-

nülür. Fakat non-alkolik hepatosteatoz progresif fibrotik karaciğer hastalığına 
neden olabilmektedir (Kruskal & Raptopoulos, 2002). Karaciğer donorlerinin 
yaklaşık %18’inde karaciğer yağlanması saptanmaktadır (Fulcher, Szucs, bassig-
nani, & Marcos, 2001). Nonalkolik hepatosteatoz  hastalarının yaklaşık %8’inde, 
hepatosteatoz 10 yıl içerisinde siroz veya karaciğere bağlı ölüme neden olabil-
mektedir (Falck-Ytter, Younossi, Marchesini, & McCullough, 2001). Şiddetli  ste-
atozlu karaciğer transplantasyonlarının %60 dan fazlası primer disfonksiyon ile 
sonuçlanmaktadır (Selzner & Clavien, 2001). bu nedenle transplantasyon donor-
lerinde %30 düzeyine kadar yağlanma kabul edilebilir sınırlardadır (Marsman 
et al., 1996). bu düzeyin üzerinde yüksek riskli kabul edilir. Radyolojik olarak 
US, kontrastsız bT ve MR ile karaciğer yağlanması değerlendirilebilir.bTA çekimi 
öncesi kontrastsız alınan bT görüntüleme ile karaciğer yağlanmasını değerlendi-
rebilmekteyiz.Normal karaciğer parankim dansitesi 45-65 Hounsfield unit(HU) 
arasında ölçülmelidir.Ayrıca karaciğer parankim dansitesi dalaktan en az 8 HU 
daha fazla ölçülmelidir.Eğer karaciğer parankim dansitesi Dalaktan en az 10 HU 
daha az ise karaciğer yağlanması düşünülmelidir (piekarski, Goldberg, Royal, 
Axel, & Moss, 1980). Karaciğer parankiminde en az 3 yerden ölçüm alınmalıdır 
ve region of interest(ROI) alanı en az 100mm2 olmalıdır (Mortele, Cantisani, 
Troisi, de Hemptinne, & Silverman, 2003; Su et al., 2018)(Resim 2). Ayrıca MR’da 
in-phase ve out-of-phase görüntüler alınarak ve son zamanlarda kullanılmaya 
başlanılan yağ duyarlı MR ve MR spektroskopi sekansları (multiecho T2 correc-
ted stimulated echo acquisition mode(STEAM)) ile karaciğer yağlanması değer-
lendirilebilmektedir(Resim 2). 

C) Karaciğer Arteryel Anatominin Değerlendirilmesi 

Karaciğerin arteryel anatomisinin doğru bir şekilde değerlendirilmesi çok 
önemlidir.bu nedenle Michels arteryel sınıflaması kullanılmaktadır (Michels, 
1966)(Resim 3).bu arteryel varyantlar karaciğer donor adaylarının %45înde 
görülebilmektedir (Low, Wiebe, Walji, & bigam, 2008). bu varyasyonlar cerrahi-
nin kompleksliğini artırmakta ve donor yaşamını etkileyebilmektedir (Low et al., 
2008). bu arteryel yapıların plansız diseksiyonu parankimal iskemi ve biliyer sis-
temin zarar görmesine neden olmaktadır (Low et al., 2008). Özellikle segment 4 
arterinin sağ hepatik arterden beslenmesine dikkat edilmelidir. bu durum vaka-
ların %11 ‘inde görülebilmektedir (Sahani, Mehta, et al., 2004). Sağ hepatektomi 
esnasında bifurkasyon düzeyinde hepatik arter rezeksiyonu yapılırsa segment 
4’ün drenajı engellenir(Resim 4).bu durumda, donorde kalan sol lobun segment 
4’ünde iskemi gelişir. bu durum donor için gereken karaciğer volumun azalması-
na neden olur. bu nedenle Karaciğer arteryel sistemin varyasyonları Michels sı-
nıflamasına göre değerlendirilmeli ve segment 4 arterinin orjini belirlenmelidir.

D) Karaciğer Portal Ven Anatomisinin Değerlendirilmesi

Normal portal anatomide anaportal ven sağ ve sol lob olarak ikiye ayrılır (Cai 
et al., 2016).Sağ portal ven dalıda anterior ve posterior olarak ikiye ayrılmaktadır 
(Cai et al., 2016).portal ven varyasyonu popülasyonun yaklaşık %20’sinde görü-
lebilmektedir (Cai et al., 2016).Sağ posterior portal ven ve sağ anterior portal 
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venin aynı yerden çıktığı trifurkasyon varyasyonu daha sık görülür (Gallego et 
al., 2002)(Resim 5,6).Sağ anterior portal venin soldan köken aldığı durum ise 
daha az görülen varyasyonudur (Gallego et al., 2002)(Resim 5,6).Varyasyonların 
varlığı cerrahi için kontrendikasyon değildir (Catalano et al., 2008). bu durumla-
rın varlığı alternatif cerrahi planların yapılmasını gerektirir.Sağ portal venin ay-
rım noktasının(anterior-posterior) portal ven bifurkasyonuna uzaklığıda cerrahi 
planı etkileyen bir başka faktördür. bu nedenle dallanma noktasının bifurkasyo-
na uzaklığıda güvenilir bir diseksiyon alanı için değerlendirilmelidir.

E) Karaciğer Hepatik Ven Anatomisinin Değerlendirilmesi

Sağ lob hepatektomi için orta hepatik ven cerrahi rezeksiyon sınırı belirlemek 
için kullanılan önemli bir anatomik yapıdır (Low et al., 2008). bu venin yaklaşık 
1cm sağından rezeksiyon yapılır. bu venin yerleşiminin sağa yakın olması veya 
erken bifurkasyonu rezeke edilen sağ lobun küçük olmasına neden olur (Kruskal 
& Raptopoulos, 2002; Marcos, Ham, Fisher, Olzinski, & posner, 2000). Ayrıca orta 
hepatik vene açılan büyük segment 8 ve segment 5 venlerinin varlığı durumunda 
re-anastomoz yapılması gerekmektedir(Resim 7). böylece graft’in venöz drenajı 
sağlanarak venöz konjesyon oluşması engellenir (Kruskal & Raptopoulos, 2002; 
Marcos et al., 2000). Segment 5 ve 8 venleri gibi aksesuar venlerinde çapının 
5mm’den fazla olması cerrahi olarak bu venlerinde anastomozunun yapılmasını 
gerektirir (Kamel, Kruskal, Keogan, et al., 2001; Kamel, Kruskal, pomfret, et al., 
2001). Özellikle sağ aksesuar inferior hepatik ven sık görülebilmektedir.bu ven-
lerin tanımlanmaması hemoraji riskini artırmaktadır (Kamel, Kruskal, Keogan, 
et al., 2001; Kamel, Kruskal, pomfret, et al., 2001). Segment 4 veni genellikle orta 
hepatik vene dökülür. Fakat Scissoral ven dediğimiz segment 4 veninin direk vena 
cava inferiora dökülmesinin belirlenmeside önemlidir. bu ven varlığında orta he-
patik venin sol tarafından rezeksiyon yapılabilir.böylece yetersiz volume sahip sağ 
hepatektomi vakalarında sağ lob volumu artırılabilir (baskiran et al., 2018; Catala-
no et al., 2008; Kruskal & Raptopoulos, 2002)(Resim 8).

F) Karaciğer Biliyer Anatomisinin Değerlendirilmesi

biliyer komplikasyonlar donorlerin yaklaşık %7-10’unda görülebilmekte-
dir(Catalano et al., 2008). biliyer striktür ve biliyer sızıntı operasyon sonrası 
morbiditenin en yaygın sebebidir (Catalano et al., 2008). Safra sızıntısı ya anas-
tomoz düzeylerinde yada parankim rezeksiyon yerlerinde olabilir (Catalano et 
al., 2008). bu nedenle varyasyonların operasyon öncesi belirlenmesi önemlidir. 
biliyer trakt anomalileri populasyonun yaklaşık %40’ınde görülür (Low et al., 
2008). biliyer trakt anatomisi Huang sınıflaması ile yapılır (Huang, Cheng, Chen, 
Chen, & Lee, 1996)(Resim 9).Sağ posterior biliyer drenajın sola döküldüğü var-
yasyon en yaygın olanıdır (Mortele et al., 2003).  bu varyasyon populasyonun 
yaklaşık %19’unda görülür. bir diğer önemli varyasyon ise trifükasyondur (Chen 
et al., 2003; Mortele et al., 2003). bu varyasyonda populasyonun %11’inde gö-
rülebilir (Chen et al., 2003). Ayrıca hepatik arterde olduğu gibi biliyer sistemde 
de segment 4 drenajının nereye olduğu çok önemlidir. çünkü sağ biliyer sisteme 
dökülen segment 4 drenajı varlığında rezeksiyon sonrası segment 4 drenajı bo-
zulabilmektedir (Catalano et al., 2008; Kruskal & Raptopoulos, 2002; Segedi et 
al., 2013). bu nedenle segment 4 biliyer traktının hangi daldan çıktığını söylemek 
olası komplikasyonlara hazırlanmayı kolaylaştıracaktır.
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G) Karaciğer Volumunun Rezeksiyon Hattına Göre Değerlendirilmesi

Karaciğer volumunun rezeksiyon hattına göre değerlendirilmesi gerekmek-
tedir. Sağlıklı bir bireyde normal karaciğer fonksiyonları için ortalama 1000gr 
karaciğer dokusu gerekmektedir (Kruskal & Raptopoulos, 2002). bu değer ise 
total karaciğer hacminin yaklaşık %30-40’ına denk gelmektedir (Kruskal & Rap-
topoulos, 2002). bu nedenle, donorde kalan karaciğer hacmi total karaciğer hac-
minin %30 ile %40 ‘ı arasında olmalıdır (Chen et al., 2003; Mortele et al., 2003)
(Resim 10).Rezeksiyon hattına genel olarak sağ ve sol lobu ayıran hat diyebiliriz. 
bu hat orta hepatik venin sağından geçen ve portal hilus ve vena cava inferioru 
sağdan teğet geçen bir hattır. bu hatta Cantlies hattı denir (Mortele et al., 2003). 
bu hatta göre ölçümün doğru yapılması operasyon sonrası karaciğer fonksiyon-
larının özellikle donor için normal seyretmesi yönünden önemlidir (Kruskal & 
Raptopoulos, 2002). 

Sonuç olarak karaciğer transplantasyonu hem verici hem alıcı için hayati bir 
cerrahi işlemdir. bu nedenle sağlıklı bireyin(donorun) korunması ve hasta bire-
yin (recipient) iyileştirilmesi açısından her adımının incelikle değerlendirilmesi 
gereken zorlu bir süreçtir. Donor’un radyolojik olarak değerlendirilmesi donor 
için değil alıcı içinde postoperatif süreçte morbidite ve mortaliteyi azaltacaktır. 
bu nedenle, radyologların bT anjiografi ve MR kolanjiografi yardımıyla vasküler, 
biliyer ve parankimal yapıları doğru değerlendirmesi çok önemlidir.
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Resim 1: Cantlie hattının şematik görünümü

Resim 2: Karaciğer parankim yağlanması bT’de(A) 3 ayrı ROI yardımıyla dalak 
parankimiyle kıyaslanarak değerlendirilebilir.MR’da(b,C) kullanılmaya başlanan yeni 

sekanslar parankimde yüzde değeri olarak yağ miktarını verebilmektedir.
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Resim 3: Hepatik arter değerlendirmesinde Michels sınıflaması kullanılır.

Resim 4: Segment 4 arterinin sağ hepatik arter dalından çıktığı görülüyor(Oklar).

Resim 5: portal ven varyasyonları ve prevelansı
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Resim 6: Normal portal ven bifurkasyonu(A) ve varyasyon olan trifükasyonun(b) 
3-boyutlu görünümü

Resim 7: Segment 8 veninin(ok) orta hepatik vene(ok başı) açılması normal bir 
anatomik yapıdır(A).Segment 8 veninin çapının ölçülmesi anastomoz yapılması 

açısından önemlidir(b).

Resim 8:Segment 4 veni(ok) Inferior vena cavaya direk dökülürse(Scissoral ven) 
rezeksiyon orta hepatik venin solundan yapılabilir(kırmızı hat).



Gökhan pOLAT  253

Resim 9: biliyer sistem anatomisinin Huang sınıflamasının şematik görünümü

Resim 10: Cantlie hattına göre karaciğer volüm değerlendirmesi
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ATEROSİKLEROZ PATOGENEZİNDE 
SEROTONİN RESEPTÖRLERİNİN (5-

HT7) YERİ VE ÖNEMİ       

İrfan ÇINAR1

1. GİRİŞ 
Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) kalp ve damar hastalıklarını içeren genel 

bir isimlendirme olup mortalite oranları oldukça yüksek sağlık sorunlarının ba-
şında gelmektedir. Dünya sağlık örgütünün 2009 yılında yayınladığı uluslararası 
KVH istatistiklerine göre; 2005 yılında 17.5 milyon insan KVH nedeniyle ölmüş 
ve bu durum dünya genelindeki ölümlerin %30’unu oluşturmuştur (1). bu has-
talık günümüzde epidemi boyutlarına ulaşmış olup özellikle gelişmiş ülkelerde 
ölüm nedenlerinin başında gelmektedir. AbD’de yılda 1.5 milyon insan miyokard 
infarktüsü geçirmekle birlikte, bunun yaklaşık 500.000’ni ölümle sonuçlanmak-
tadır (2).  Avrupa toplumlarında yapılan bir araştırmada 75 yaş altı kadınlarda 
görülme sıklığı %38 iken erkeklerde % 37 olduğu görüldüğü bildirilmektedir 
(3). Ülkemizde 2007 ve 2008 yılları arasında yapılan TEKHARF (Türk Erişkin-
lerde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri) çalışmasına göre 35 yaş ve üzerindeki 
29,5 milyon kişinin 3,1 milyonunda KAH olduğu belirtilmiştir (4). TEKHARF ve-
rileri ile bu veriler birlikte değerlendirildiğinde ülkemizdeki tüm ölümlerin % 
32’sinin koronor kalp hastalığından, % 36’sının kalp hastalıklarından ve % 45’ 
inin ise kalp damar hastalıklarından meydana geldiği görülmektedir. En sık görü-
len etiyolojik faktörler arasında ateroskleroz ve hipertansiyon ön plana çıkmak-
tadır(5). Ateroskleroz gelişmesi ve önlenmesi adına kliniklerde dünden bugüne 
çeşitli terapötik yaklaşımlar sergilenmektedir. bunların başında hipolipidemik 
ilaçlar olmakla birlikte radikal bir tedavi olmaktan çok semptomatik tadavi şek-
lindedir. bu durum özellikle ateroskleroz gelişmesinde rolü olan enflamasyonun 
önlenmesine yönelik yeni tedavi stratejileri geliştirmeye bilim insanlarını yön-
lendirmiştir (6).

Son yapılan çalışmalar, bugüne kadar santral etkili olduğu bilinen fakat pe-
riferde de önemli fizyopatolojik etkilerinin olduğu yeni yeni ortaya konulan se-
rotonin ve kendi resptörü olan 5-HT7 reseptörlerinin antienflamatuvar etkileri 
dikkat çekmektedir. 

2. ATEROSKLEROZ
 Aterosikleroz halk arasında damar sertliği ve damar tıkanıklığı olarak bilinen, 

büyük ve orta çaplı arterlerde enflamatuvar yanıta bağlı endoteliyel disfonksiyo-
nu ile beraber seyreden vasküler bir hastalık olup, mortalite oranı kansere bağlı 
ölümlerden daha yüksek olduğu bilinmektedir (7). bu yüksek oranla birlikte hem 
hastalar hem de devletler içinde maliyet de artmaktadır. Amerika için aterosik-
lerotik koroner hastalıklara bağlı tedavinin yıllık maaliyeti yaklaşık 100 milyar 
dolar olduğu bildirilmektedir (8). Aterosikleroz her ne kadar ileri yaşlarda görül-
1    
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me sıklığı daha fazla olsa da bazı bireylerde ölçülebilir ateroskleroz lezyonlarının 
50 yaş altında da görüldüğü bildirilmiştir (9). Hatta aterosiklerotik lezyonların 
yaşamın çok erken dönemlerinde başladığı bilinmektedir (10). Fetüs döneminde 
aorta da, 20’li yaşlarda koroner arterlerde, 30’lu yaşlarda ise beyin arterlerinde 
görülmektedir (11). En sık etkilenen damarlar arasında koroner arterler, inter-
nal karotis arterler ve abdominal aort varken bazı arterlerin ise aterosklerozdan 
çok az veya hiç etkilenmediği bilinmektedir. Örneğin internal mammarrian arter 
aterosklerozdan çok az etkilenen bir atardamardır (12).  bunun aksine ileri yaş-
taki insanlarda yaşın ilerlemesine rağmen damarlarda ölçülebilir bir plak oluş-
maya bilir ve bu durum insanların kan basıncı, serum lipid düzeyi gibi biyolojik 
farklılıklarından ve/veya yeme alışkanlığı, fiziksel aktivite, ruhsal durumları ve 
bireysel farklılıkları gibi kişisel risk faktörlerinden ileri gelmektedir (9). 

Ulusal kolesterol eğitim program klavuzuna (NCEp ATp III)  göre ateroskleroz 
risk faktörleri arasında lipide bağlı olanlar; düşük dansisiteli lipoprotein (LDL) 
trigliserid (TG) yüksekliği ve yüksek dansisiteli lipoprotein düşüklüğü density li-
poprotein (HDL) düşüklüğü, lipid dışı risk faktörleri; hipertansiyon, sigara içimi, 
diyabetes mellitus (DM), obezite, fiziksel inaktivite, aterojenik diyet, tromboje-
nik/ hemostatik durum, yaş, ve cinsiyet sayılabilmektedir (13, 14). 

Aterosklerozun patogenezi inflamasyon, oksidatif stres, vasküler kalsifikas-
yon ve lokal vasküler hasarı barındırır. Vasküler endotelyal hasarlanma bu sü-
recin ilk ve en önemli aşamasıdır. Endotelyal hasarlanmadan sonrası bu bölgeye 
lipid birikimi ile birlikte  trombosit ve lökosit adezyonu oluşmaktadır. Adeze olan 
bu hücreler arter etrafına endotelyal kaynaklı büyüme faktörlerinin salınması 
ile birlikte düz kas hücrelerinin proliferasyonunu meydana getirmektedir (15). 
Endotel disfonksiyonuna; mekanik, toksik, metabolik, enfeksiyonlar ve immü-
nolojik olaylar neden olmaktadır. bilinen risk faktörlerinin hepsi endotel işlev 
bozukluğuna sebep olabilir. Disfonksiyon, tek hücre sırasından oluşan tabaka-
nın, kan ile damar duvarı arasında bariyer olma özelliğini, antitrombotik yapısı 
ile seçici geçirgenliğinin bozulmasıdır. bunun sonucunda gelişen inflamatuvar 
ve proliferatif olaylar dizisi, aterosklerotik plağın oluşumunu sağlar. Disfonksi-
yon, endotelin işlevlerinde bir dengesizlik meydana getirir. Antiproliferasyon ile 
proproliferasyon, antitrombojenite ile protrombojenite ve gevşeme ile kasılma 
arasındaki denge bozulur (2). Aktive olan endotel hücrelerinden adhezyon mo-
lekülleri, büyüme faktörleri ve sitokinler, kemokinler salınır. Salgılanan bu çekici 
maddeler ile lezyonlu alana göç eden monositler, enflamatuvar sitokinleri salgı-
larlar. Tümör nekroz faktör-α, İnterlökin 1-β gibi sitokinler, endotele daha fazla 
lökosit ve Low density lipoprotein (LDL) bağlanmasına yol açmanın yanı sıra, 
protrombojenik bir özellik de katarlar (3). Monositler; endotele tutunduktan 
sonra subendotelyal alana geçerek burada makrofajlara dönüşürler. Makrofajlar 
okside LDL’yi fagosite ederek köpük (foam) hücresine dönüşür ve prokoagülan 
maddeler olan büyüme faktörleri, sitokinler, hidrolitik enzimler salgılarlar. Aynı 
zamanda bu bölgedeki zarar görmüş makrofajlar yakınlarındaki eritrositlerin 
membranlarınıda parçalayıp hem oksidatif zararlanmaya hemde oluşan ürünler-
le kolesterol seviyelerinde artışa sebep olmaktadır (12). bu hasarlı makrofajlar 
endotelde daha fazla hasar oluşturarak lokal vazokonstrüksiyona, bu bölgenin 
trombositleri çağırmasına, hücre dışı matriks yapımına, düz kas hücrelerinin ak-
tivasyonuna yol açarlar (4). 
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bu hastalık süreci primer olarak arter duvarının intima tabakasıyla sınırlıdır. 
Lipoprotein kaynaklı ve özellikle oksidatif olarak modifiye olmuş lipitlerin inti-
mada birikmesinin arteri hasara uğrattığına ve düz kas hücresine bağımlı tamir 
sürecini başlattığına inanılmaktadır (16). bu durum yara dokusuna benzeyen in-
timal plakların oluşmasına yol açar ve iyileşme reaksiyonları sürekli travma ile 
engellendiği zaman yara dokusu çoğunlukla hipertrofiye uğrar. Hipertrofi ise ate-
rosklerotik plakların gerilemek yerine neden büyümeye devam ettiklerini açıkla-
yabilir. bu süreç, artan oksidatif strese karşı meydana gelen hücresel cevaplarla 
veya damar üzerine etkili aracı maddelerin salınımlarının bozulması gibi diğer 
faktörlerle ilişkili olarak meydana gelebilmektedir. Fizyolojik şartlarda endotel 
hücreleri, dolaşan kan ve vasküler dokunun ara yüzü olarak bilinir ve tüm da-
marsal yapıların üzerini örterler; ayrıca bu humoral değişikliklerin ilk sensörü 
olarak kabul edilebilirler. Endotel hücreleri birçok kompleks sistemle ilişkilidir; 
bunlar arasında endotelin-1 (ET-1), reaktif oksijen radikalleri ROR, anjiyotensin 
2 (Ang-2), bradikinin, nitrik oksit (NO), lökosit adezyon molekülleri ve birçok 
büyüme faktörleri bulunmaktadır (17-20). Endoteliyal hücrelerde oluşabilecek 
herhangi bir hasarda, bu moleküller arasındaki denge negatif yönde değişerek 
karşımıza pıhtılaşma sorunlarını ve aterosklerozisi çıkarabilmektedir. Endoteli-
yal yaralanmalar sonucunda nitrik oksit gibi koruyucu moleküllerin salınımının 
azalmasıyla, yaralı damar bölgesindeki intima katında trombositler, monositler, 
nötrofiller, kolesterol gibi adhezif moleküller birikmeye başlarlar. NO, endotel 
hücrelerinden salgılanır ve arterlerde vasküler tonusu etkiler. Süperoksitle bir-
leşerek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti oluşturur. Ayrıca, asidik ortamda 
NO’den oluşan ara ürünlerde LDL oksidasyonunu hızlandırır (21). Yapılan bir-
çok çalışmada, endotel bağımlı gevşemenin yaşlanmayla birlikte azaldığı bildi-
rilmektedir. Endotel bağımlı gevşemede meydana gelen bozulma, nitrik oksitin 
bazal ve uyarımla oluşan salınımının azalması ile meydana gelmektedir (22). 
Nitrik oksit yokluğunda, düz kas hücre aktivasyonu artar ve sonuç olarak hücre 
proliferasyonu aterosklerozise kadar ilerler (20). Endotel işlevsizliği ile birlikte 
nitrik oksit miktarında meydana gelen azalma arterlerde, özellikle de koroner 
arterlerde, damar gerginliğinde artış ve vazospazm oluşumuna neden olur (23-
25). Ateroskleroz gelişimini açıklamaya çalışan birçok mekanizma mevcut olup 
yukarıda en önemli mekanizmaları açıklamaya çalıştık. Temelde ateroskleroz ne-
deni ne olursa olsun konumuzla ilgili olarak bilmemiz gereken en önemli nokta 
ateroskleroza bağlı olarak vasküler yapının gevşeme ve kasılmaya gerekli cevabı 
verememesidir. NO, UT-2, Ang-2, ET-1 gibi vasküler yatakta kasılma ve gevşeme 
için önemli olan biyolojik maddelerin arasında dengesizlik başlamış olup bu da 
vasküler yanıtın bozukluğuna neden olmaktadır. 

3. SEROTONİN (5-HT)
Serotonin (5-HT) 1948 yılında Rapport ve arkadaşları tarafından potent vazo-

konstriktör bir ajan olarak keşfedilmiştir (26). 10 yıl içerisinde hayvanların mer-
kezi sinir sisteminde varlığı ve nörotransmitter fonksiyonu bulunmuştur. 5-HT 
ve etkisine aracılık eden reseptörler, santral ve periferal sinir sistemi, barsak, 
kardiyovasküler sistem ve kanda bulunur (27). 5-HT reseptörleri periferde ve 
santral sinir sisteminde, trombosit agregasyonu, düz kas kontraksiyonu, ruhsal 
durum ve algılama gibi birçok fizyolojik süreçte önem taşır. 5-HT reseptörleri 7 
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alt aileden (5-HT1-7) oluşur (Tablo 1). bu ailt tipleinin özellikleri ve etkileri kısa-
ca özetlenmiştir (Tablo 2). Normal koşullarda sıçan torasik aortu (28)  ve pulmo-
ner arter (29) gibi birçok kan damarında 5-HT aracılı vasküler kontraksiyonlara 
5-HT2A reseptörü aracılık eder. 5-HT1b reseptörünün de insan pulmoner (30), 
koroner (31) ve umbilikal (32) arterinde, sıçan kuyruk arterinde (33) 5-HT-aracılı 
kontraksiyonlara aracılık ettiği gösterilmiştir. Sıçan torasik aort kontraksiyonla-
rına 5-HT2A (34) ve 5-HT1b aracılık eder (35). 5-HT2A reseptörü Gq aracılığıyla 
pLC-β aktivasyonuna (36) ve bunun sonucunda Ip3 oluşumu ve hücre içi Ca+2 
konsantrasyonunun artmasına neden olur. bu etkilerin sonucunda L-tipi VOCC 
aktivasyonu (37) ve pKC stimülasyonu gerçekleşir. 5-HT2A reseptörünün pLC 
dışında fosfolipaz A2 (pLA2) ve fosfolipaz D (pLD) gibi fosfolipidleri aktive ettiği 
gösterilmiştir (38). Vasküler düz kasta 5-HT2A reseptörünün mitojen ile aktive 
olan protein kinaz (mitogen-activated protein kinase, MApK) yolağını da aktive 
ettiği gösterilmiştir (39). 5-HT7 reseptörü haricinde diğer serotonin reseptörle-
rinin vasküler yataktaki etkileri gösterilmiş bulunmaktadır. Yapılan bir çalışma-
da lateral safen vende 5HT1b, 5HT2A, 5HT2b, ve 5HT7 reseptörleri gösterilmiş olup 
bu venin kasılmasında görevlerinin olabileceği gösterilmiştir (40, 41). bu konu 
ile ilgili yapılan başka bir çalışmada ise vasküler düz kas hücrelerinden eksprese 
edilen 5HT7 reseptörlerinin vazorelaksiyona neden olduğu gösterilmiştir.  5CT ile 
yapılan (5-HT7 agonisti) bir çalışmada ise bu kontraktil cevap ergovaline ile an-
tagonize edilmiştir (27). Tüm bu çalışmalar vasküler yatakta 5-HT7 reseptörleri-
nin bulunduğunu ve kontraksiyona cevapta öneminin olduğunu göstermektedir. 
Yukarıda da belirttiğimiz gibi aterosklerosiz gelişiminde enflamasyon çok önemli 
bir ayağı oluşturmaktadır. Serotoninin fare ve insan mast hücrelerinde 5-HT1A 
reseptörleri aracılığı ile adhezyon ve kemotaksiyi indüklediği bildirilmiştir (42). 
başka bir çalışmada Nakamura ve ark. serotoninin kemirgen makrofajlarında, 
makrofajların anahtar özelliği olan fagositozu arttırdığını göstermiştir (43). Yine, 
alveolar makrofajların 5-HT2C reseptörlerini eksprese ettiği gösterilmiştir (44). 
İmmunomodülatör bir ajan olan serotonin, T-hücresi modülatörü olarak da bi-
linmektedir. Serotonin T-hücrelerinin proliferasyonunu stimule eder ve burada 
5-HT1A reseptörlerinin anahtar rolü vardır (45). Son zamanlarda Leon-ponte ve 
ark. kemirgen dalak T- hücrelerinde 5-HT reseptör ekspresyonu üzerine kapsam-
lı bir araştırma yapmıştır (46). bu çalışmada naive T-hücrelerinin selektif olarak 
5-HT7 reseptör ekspresyonu yaptığı gösterilmiştir. Naive T-hücrelerde 5-HT1b 
reseptör mRNA’sı bulunmuş olmasına rağmen western blot analizinde sadece 
5-HT7 reseptör proteininin varlığı saptanabilmiştir. T-hücrelerin aktivasyonu ile 
5-HT7 reseptör ekspresyonu artmıştır (46). Aynı zamanda serotonin sentezinin 
baskılanması ile bozulan T-hücre proliferasyonu 5-HT7 reseptör agonisti olan 
AS-19 tedavisi ile geri çevrilmiştir. böylece serotoninin, en azından naive T-hüc-
relerinde, 5-HT7 reseptörleri aracılığı ile otokrin bir sinyalizasyon rolü üstlendi-
ği söylenebilir (45).  T-hücrelerinin aktivasyonu sonrasında 5-HT1b ve 5-HT2A 
reseptörlerinin eksprese olduğundan bahsedilmiştir. Yin ve ark. yardımcı CD4+ 
hücrelerinin proliferasyonunun 5HT1b reseptör antagonistleri ile bozulduğunu 
göstermiştir (47). Inoue ve ark. ise T-hücrelerinde Concavalin-A ile indüklenen 
interlökin-2 ve interferon-gamma üretiminin 5-HT2A reseptör agonisti ile arttı-
rıldığını, 5-HT2A reseptör antagonisti ile ise bloklandığını göstermiştir (48). İl-
ginç olarak b-hücrelerinde 5-HT3 ekspresyonunu gösteren birçok çalışma da bu-
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lunmaktadır (49, 50). Aynı zamanda immünolojik paterni daha detaylı incelersek 
5-HT7 reseptörlerinin monositler (51), T-hücreler (46), timüs, periferal lenfo-
sitler, dalak ve mitojenle aktive edilmiş dalak hücreleri (52) gibi hem insan (53) 
hem sıçan (52, 54) immun cevap hücrelerinde bulunduğu gösterilmiştir. Daha 
önceki çalışmalarda serotoninin periferik dokularda mast hücreleri, bazofiller, 
enterokromafin hücrelerde salıverildiği gösterilmiştir. böylece ekstrasellüler se-
rotonin seviyesi inflamatuvar şartlarda yükselmektedir (55). bu nedenle seroto-
nin bir immunomodülatör olarak kabul edilebilir. Soga ve ark. serotoninin mono-
sitlerde de 5-HT1 ve/veya 5-HT7 reseptörleri aracılığı ile monositik apoptozisi 
önlediğini göstermiştir (51) ve Durk ve ark. bunu 5-HT7 reseptör aktivasyonu ile 
siklik adenozin monofosfat seviyesini ve sitokin üretimini tetikleyerek yapmış 
olabileceğini öne sürmüştür (56). bütün bu veriler 5-HT7 reseptörlerinin im-
mün savunma sistemindeki muhtemel rolünü desteklemektedir. Aterosklerosiz 
gelişimde de tüm bu immün hücrelerin önemli rolleri litaratürde açıklanmıştır 
(57, 58). Aterosklerosiz gelişimde diğer önemli bir yer ise anjiogenesisdeki de-
fektlerdir. Aterosklerozisde LDL’nin oksidasyonu lizofosfatidilkolin gibi modifiye 
lipidlerin salınımına buda monosit ve T lenfositler için bir reseptör olan vasküler 
hücre adhezyon molekülünün (VCAM-1) ekspresyonuna yol açar. bu hücrelerin 
VCAM-1’e bağlanması monosit ve T lenfositlerin lipid birikim ve modifikasyon 
bölgelerinde endotel yüzeyine yapışmasına neden olur. Okside kolesterol ag-
regatları kopleman aktivasyonu yoluyla kemotaktik sinyallerin oluşmasına ve 
mononükleer hücrelerin endotel tabakasının interselüler yarıklarından suben-
dotelyal intimaya göçünü başlatır. İntimada monositler makrofajlara dönüşür ve 
aterosklerotik lezyonun oluşmasında okside lipoproteinleri içine alma kapasite-
sinden dolayı kolesterolü biriktirerek lipid dolu köpük hücresine dönüşür (59). 
Köpük hücresinin büyümesi o bölgeye daha çok inflamatatuvar hücre infiltras-
yonunu artırarak lokal neovaskülasyona neden olur(60). bu neovaskülasyonda 
ise en önemli temel madde VEGF’dir (61). Yapılan bir çalışmada aterosklerotik 
ratlara dışardan VEGF verilmesi aterosklerotik plakların büyümesine neden ol-
muştur (62). Serotoninin endotel hücrelerinin proliferasyon, migrasyon ve tübü-
logenezinde uyarıcı etki göstermesi (63-65) serotoninin anjiogenezde hayati rol 
oynadığını düşündürmektedir. Son yıllarda birçok çalışma tümör büyümesinin 
anjiogeneze bağımlı olduğunu göstermiştir (66, 67). Ancak özellikle ateroskle-
rozisdeki anjiogenez ve serotonin/serotonin reseptörleri arasındaki ilişki tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Histamin ve serotoninin in vitro olarak endotelyal 
hücre proliferasyonunu, migrasyonunu ve tübül oluşumunu indükleyen anjioge-
nik faktörler olduğu ve bu etkilerinin spesifik histamin ve serotonin reseptörleri 
aracılığı ile ortaya konduğu bildirilmiştir (68). başka bir çalışmada selektif bir 
5-HT4 reseptör agonisti olan mosaprid sitratın in vitro anti-anjiogenik aktivite-
si araştırılmış ve yeni bir antikanser ajan olabileceği bildirilmiştir (69). Iwaba-
yashi ve ark. da serotoninin diyabetik farelerde 5-HT1b reseptörleri aracılığı ile 
anjiogenezisi indüklediğini göstermiştir (70). 5-HT3 reseptör antagonisti olan 
granisetronun da anjiogenez üzerine azaltıcı etkisi gösterilmiş ve böylece kanser 
tedavisinde umut verici bir ajan olabileceği söylenmiştir (71). Tüm bu bilgiler 
ışığında serotonin anjiogenezis ve 5-HT7 reseptörlerinin arasında muhtemel bir 
ilişkinin varlığını söyleyebiliriz. 
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Tablo.1. 5-HT Reseptörleri İşlev ve Reseptör Tipleri
5-HT 
AİLESİ   ETKİSİ Tİpİ ETKİ MEKANİZMASI

5-HT1 İnhibitör Gi/G0- protein bağlı sAMp’nin hücre içi konsantrasyonunun düşürülmesi 
5-HT2 Uyarıcı Gq11- protein bağlı Hücre içi Ip3 ve DAG konsantrasyonunun arttırılması

5-HT3 Uyarıcı Ligand kapılı Na + / K 
+ kanalı Hücre plazma membranının depolarizasyonu

5-HT4 Uyarıcı Gs- protein bağlı sAMp’nin hücre içi konsantrasyonunun artırılması
5-HT5 İnhibitör Gi/G0- protein bağlı sAMp’nin hücre içi konsantrasyonunun düşürülmesi
5-HT6 Uyarıcı Gs- protein bağlı sAMp’nin hücre içi konsantrasyonunun artırılması
5-HT7 Uyarıcı Gs- protein bağlı sAMp’nin hücre içi konsantrasyonunun artırılması

Tablo 2. 5-HT Reseptör Ailesi ve Muhtemel Etkileri
Reseptör Yer ve Fonksiyonu Agonist Antagonist

5-HT1A

SSS: Anksiyete, kaygı-endişe, 
bağımlılık, iştah, bulantı, içgüdü, 
hafıza, ruh hali, kusma, ağrı 
iletimi, solunum, uyku, sosyallik, 
ısı düzenlemesi, seksüel 
davranış
KVS: kan basıncı, kalp atım 
sayısı, KVS fonksiyon, damar 
kontriksiyonu, ereksiyon.  
Diğer: pupil dilatasyonu

buspiron, 
dihydroergotamine, 
eltoprazine, 
ergotamine, 
flesinoxan, flibanserin, 
gepirone, ipsapirone, 
methysergide, 
quetiapine, 
tandospirone, urapidil, 
yohimbin, ziprasiton

spiperon,alprenolol,
asenapin,cyanopindolol,
iodocyanopindolol, 
lekozotan, methiothepin, 
oxprenolol, pindolol, 
propanolol

5-HT1B

SSS: Saldırganlık, anksiyete, 
hareket, öğrenme, bağımlılık, 
hafıza, ruh hali, seksüel davranış
Damarlarda:pulmonary 
vazokontraksiyon, ereksiyon

dihydroergotamin,
eletriptan, eltoprazin,
ergotamine, 
methysergid,
sumatriptan, 
zolmitriptan

yohimbin, alprenolol,
asenapin, cyanopindolol ,
iodocyanopindolol,
isamoltan, metergolin,
methiothepin, oxprenolol,
pindolol, propanolol

5-HT1D

SSS: hareket, anksiyete
Damarlarda:serebral 
vazokontraksiyon

sumatriptan, 
almotriptan,
dihydroergotamin,
eletriptan, ergotamin,
frovatriptan, 
methysergid,
naratriptan, 
rizatriptan,
yohimbin, zolmitriptan

ketanserin, metergolin,
methiothepin, rauwolscin,
ritanserin

5-HT1E SSS: hafıza
eletriptan, 
methysergide,
tryptamine

methiothepin

5-HT1F
SSS: hareket? Anksiyete?
Damarlarda: vazokontraksiyon

eletriptan, naratriptan,
sumatriptan methiothepin

Tablo 2.2. (Devamı)

5-HT2A

SSS: Anksiyete, kaygı-endişe, 
bağımlılık, iştah, bulantı, içgüdü, 
biliş, algı, hafıza, ruh hali, ısı 
düzenlemesi, seksüel davranış

Düz kas: Kontraksiyon
Damar:Vazokontraksiyon, 
Vasodilation
Platelet: Aggregation

bufotenin, ergonovin,
lisurid,LSD (SSS’de),
mescalin, myristisin,
psilosin, psilocybin,
yohimbin

aripiprazol, clozapin,
cyproheptadin, 
eplivanserin, etoperidon, 
iloperidon,
ketanserin, methysergid, 
mirtazapin, nefazodon, 
olanzapin, quetiapine, 
risperidon, ritanserin,
trazodon,  ziprasiton
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5-HT2B

SSS: Anksiyete, iştah,uyku
Gastrointestinal: GI motility
Damar: Vazokontraksiyon
Kardiovascular sistem: 
Kardiovaskular fonksiyon

α-metyl-5-HT,
fenfluramin, LSD
(SSS’de), 
norfenfluramin

agomelatin, asenapin,
ketanserin, LSD (pNS),
methysergid, ritanserin,
tegaserod, yohimbin

5-HT2C

SSS: Anksiyete, iştah, bağımlılık, 
hareket, Ruh hali, seksüel 
davranış, uyku, ısı düzenlemesi
Gastrointestinal: GI motility
Damar: Vazokontraksiyon, 
ereksiyon

α-metyl-5-HT, 
aripiprazol,
ergonovin, lorkaserin, 
LSD (SSS’de)

agomelatin, asenapin, 
clozapine, cyproheptadin,
eltoprazin, etoperidon, 
fluoxetine, ketanserin, 
lisuride, LSD (in pNS),
methysergide, mianserin, 
mirtazapin, nefazodon, 
olanzapin, risperidon, 
ritanserin, trazodon,
ziprasiton

5-HT3
(5-HT3A, 
5-HT3B)

SSS, PSS: anksiyete, bağımlılık, 
mide bulantısı, kusma, öğrenme, 
hafıza, nöronal uyarma
Gastrointestinal: GI kasılması, 
mide bulantısı, kusma

α-metyl-5-HT, quipazin

alosetron, clozapine,
dolasetron, granisetron,
memantine, 
metoclopramide,
mianserin, mirtazapine,
olanzapine, ondansetron,
quetiapine, tropisetron

5-HT4
(5-HT4A-H)

SSS:anksiyete, 
iştah,öğrenme,hafıza, ruh 
hali,solunum
Gastrointestinal: GI motility

cisaprid, 
metoclopramid,
mosaprid, prucaloprid,
renzaprid, tegaserod,
zacoprid

L-lysine, piboserod

5-HT5
(5-HT5A 
sadece 
insanda)

SSS: hareket, uyku ergotamin, valerenic 
asit

asenapine, dimebolin,
methiothepin, ritanserin

5-HT6
SSS: anksiyete, biliş, öğrenme, 
hafıza, ruh hali EMD-386.088, EMDT

aripiprazole, asenapine, 
clozapine, dimebolin,
iloperidone, olanzapine

5-HT7

SSS: a nksiyete, hafıza, ruh hali, 
solunum, uyku, ısı düzenlemesi.
Dama r: Vazokontraksiyon

5-carboxytryptam in, 
LSD

   

aripiprazole, asenapine,
clozapine, i loperidone,
ketanser in, metiotepín,
olan zapine, ritanserin

SSS: Santral sinir sistemi; pNS: periferal sinir sistemi ; LSD: lisergik asit diet-
hylamid (lysergide); EMDT: 2-ethyl-5-methoxy- N,N-dimethyltryptamine; GI: 
gastrointestinal (72-74). 

3. 5-HT7 RESEPTÖRÜ
5-HT7 reseptörü 1993’te, bağımsız olarak üç laboratuvarda keşfedilmiştir 

(75-77). 5-HT7 reseptörü başlangıçta 5-HTı reseptörleri için seçici olduğu düşü-
nülen bazı ligandlara olan afinitesine dayanarak bir 5-HTı reseptör alt tipi ola-
rak tanımlanmıştır. Sinyal transdüksiyon metodu üzerine yapılan daha sonraki 
çalışmalar bu reseptörün önemli ölçüde farklı olduğunu ortaya koymuştur (78). 
İnsanda 5-HT7 reseptörü 445 amino asitten meydana gelmektedir ve Gs ile ade-
nilil siklazı arttırır. Ayrıca MAp kinazı aktivasyonunu sağlar. C-terminal ucundaki 
farklılığa bağlı olarak 3 reseptör izoformu (5-HT7A-D) belirlenmiştir, ancak bunla-
rın hepsi aynı farmakolojik özellikleri sergilemektedir (79). İnsanda üçü 5-HT7a, 
5-HT7b, ve 5- HT7d, farede üç 5-HT7a, 5-HT7b, ve 5-HT7c, sıçanda dört altfamilyası 
5-HT7a, 5-HT7b, 5-HT7c, ve 5-HT7e belirlenmiştir (80-82). 5-HT7 reseptörleri da-
mardan fazlaca eksprese edilmektedir ve anastezi altındaki hayvanlarda vazo-
dilatasyondan sorumludurlar (83). 5-HT7 reseptör mRNA ekspresyonu, beyinde, 
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esas olarak hipotalamus, talamus, hipokampus ve korteksde ve periferde, esasen 
kan damarları ve bağırsaklarda gösterilmiştir. periferik dokulardaki 5-HT7 resep-
törü temel olarak kan damarlarında ve diğer iç organlarda düz kas hücrelerinde 
(örneğin gastrointestinal sistemde) bulunur. Genel olarak, reseptörler, hem arter 
hem de venlerde damar gevşetilmesine aracılık ederler. Klozapin, risperidon ve 
antidepresanlar gibi atipik antipsikotikler, 5-HT7 reseptörleri için yüksek afinite-
ye sahiptir. Uzun süreli antidepresan tedavisi bu reseptörlerin düzenlenmesini 
azaltırken, akut stres sayılarını arttırmaktadır (84). 5-HT7 reseptör antagonist-
leri SSRI’ların etkilerini taklit eder ve depresyon ve uyku bozukluklarının teda-
visinde kullanılabilir. Diğer yeni çalışmalar, 5-HT7 reseptörünün ağırlıklı olarak 
kardiyovasküler düz kas hücrelerinde gevşemede rol aldıkları gösterilmiştir 
(85). Yine ileum peristalsis (86), miksasyon refleksi (87) ve yumurtalıkta gev-
şemeye aracılık etmesinde rol aldığı bildirilmiştir (88). 5-HT7 reseptör mRNA’sı-
nın insan ve sıçanlarda immun dokularında (dalak, timus, periferal lenfositler 
ve mitojenle aktive dalak hücreleri gibi) varlığı gösterilmiştir. buna ek olarak da 
5-HT7 reseptör stimülasyonunun, 5-HT vasıtasıyla T hücrelerinin aktivasyonuna 
ve fonksiyonlarına katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (46).

4. 5-HT7 AGONİST (LP44) ve ANTAGONİSTİ (SB269970)
Spesifik agonistler, antagonistler ve nakavt fare kullanılarak, 5-HT7R’lerinin 

rollerinin tanımlanması amaçlanmıştır. Reseptör dağılım çalışmaları ve farma-
kolojik araştırmalar, 5 HT7R’nin sirkadyen ritimlerin ve termoregülasyonun 
kontrolünde önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur (76, 89). 5-HT7R - / - 
fareler ve farmakogenetik yöntemler kullanılarak, yapılan çalışmalar öğrenme ve 
hafızada 5-HT7R’nin rolü olduğunu düşündürmektedir (90). 5-HT7 reseptör an-
tagonistlerinin kolitte ve buna bağlı olarak oluşan immun cevapta rollerini Kim 
ve arkadaşları çalışarak, inflamatuvar barsak hastalığı gibi hastalıklarda etkileri 
olabileceğini öne sürmüşlerdir (91). Selektif 5-HT7R ligandlarının şizofreni, ank-
siyete, öğrenme bozuklukları, migren, ağrı ve inflamasyonda potansiyel terapötik 
etkileri gösterilmiştir (92).

Albayrak ve arkadaşları, karagenin ile sıçanlarda oluşturulan pençe ödeminde 
5-HT7 reseptör agonist (AS-19) ve antagonistinin (Sb269970) etkilerini incelen-
miş olup agonist verilen gruplarda antiinflamatuvar ve antioksidan etkiler ola-
bileceği gözlemlenmiş ve inflamasyonda 5-HT7 reseptörlerinin etkilerine dikkat 
çekmişlerdir (93). 5-HT7 reseptör agonist (AS-19) ve antagonisti (Sb269970) 
etkilerini çadırcı ve arkadaşları, sepsis çalışması ile inflamasyonda çalışmış olup 
agonist kullanımının inflamatuvar cevabı azaltabileceğini belirtmişlerdir (94). 
bunlara ek olarak yapılan çalışmada LpS ile indüklenen vasküler hasarı in vitro 
olarak gösteren HUVEC hücre kültüründe 5-HT7 reseptör ekspresyonunu gös-
terilmiş olup 5-HT7 agonisti uygulamasının LpS ile indüklenen vasküler hasarı 
azalttığı belirtilmiştir (yayınlanmamış veri).

5. SONUÇ 
Özetle patolojik durumlarda dokuda çok az olan 5-HT7 reseptörlerinin aşı-

rı miktarda ekspressiyonunun arttığı ve 5-HT7 reseptör agonisti uygulamasının 
ise dokuda oluşan enflamasyonu önemli derecede azalttığı belirtilmiştir. 5-HT7 
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reseptör agonist uygulaması hem artmış serbest oksijen radikallerini azaltmış 
hem de artmış sitokin seviyesini normal seviyeye çekmiştir. Önemli dergilerde 
yayınlanmış bu çalışmalardan yola çıkarak aterosklerozisin gelişim ve fizyopato-
lojisini bir araya koyduğumuzda 5-HT7 reseptörlerininde ateroskleroz gelişimi 
ve önlenmesinde önemli bir reseptör olabileceği akla gelmektedir. 

5-HT7 reseptörlerinin immün sistemle ilişkisi, vasküler yatakta oluşan kasıl-
ma ve gevşeme cevabındaki rollerini bir araya getirdiğimizde makalemizin lita-
ratürde önemli bir eksiği tamamlayacağını ve ilerde yapılacak olan aterosklero-
tik plak gelişim ve önlenmesinde ayrı bir yol çizeceğini söyleyebiliriz.
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SÜTÇÜ İNEKLERDE ESCHERİCHİA 
COLİ MASTİTİSİNDE YANGISEL 

TEPKİMELER

Aliye Sağkan ÖZTÜRK1, Mustafa Kemal SARIBAY2

1. Giriş
Süt inekçiliğinin en önemli sorunlarının başında gelen mastitis, yaygın, kontro-

lü zor ve kompleks bir hastalık olup süt veriminde veya kalitesinde düşüş, tedavi 
masrafları, hayvanların elden çıkarılması veya ölmesi nedeniyle işletme ekonomisi-
ni olumsuz etkileyebilmektedir (Alaçam 1997; Esslemont ve Kossaibati 1997). Esc-
herichia coli, süt ineklerinde sıklıkla doğumdan sonra erken laktasyon döneminde 
mastitise neden olan ve şiddetli sistemik klinik semptomlar gösteren bir etkendir. 
Kolon kaynaklı olan E. coli hayvanların normal bağırsak florasının bir parçasıdır. 
Koliform bakteriler arasında mastitis açısından en önemli bakteridir ve mastitis-
ten kaynaklanan ölümlerin en önemli nedeni olarak kabul edilmektedir (Menzies 
ve ark. 1995). Örneğin İsrail’de klinik mastitisin % 60’dan fazlası koliformlardan 
kaynaklanmaktadır. Koliform mastitis vakaları % 16’ya varan oranlarda ineklerin 
ölümü veya itlaf edilmesiyle sonuçlanabilmektedir (Shpigel ve ark. 1998). 

Toksik mastitisin majör etkeni olan E. coli’nin önemli özelliği endotoksin sal-
gılamasıdır. Etkenin hücre duvarında bulunan ve savunma sistemi hücrelerince 
parçalanınca ortaya çıkarak kan dolaşımına geçen endotoksinlerin oluşturduğu 
perakut ve akut etkiler nedeniyle şiddetli klinik semptomlar meydana gelir. Özel-
likle doğumdan sonraki ilk iki hafta yani laktasyonun ilk günlerinde immun sis-
temin baskılanmasının da etkisiyle klinik koliform mastit olguları yaygın olarak 
görülmektedir (bradley ve Green 2001; Erskine ve ark. 1988; Vural ve ark. 2016).

İneğinin hormonal ve metabolik profilinde, doğum sürecinde çok önemli 
değişiklikler meydana gelmektedir. Doğumun gerçekleşmesi için hormonal re-
gülasyon ve süt üretiminin başlamasıyla da metabolik tabloyu etkileyen bir dizi 
değişikler ortaya çıkmaktadır. Hormonal değişiklikler kısaca, doğumun gerçek-
leşebilmesi için progesteronda ani bir düşüş, östrojen ve kortizol seviyesinde 
ise artış şeklindedir. Metabolik değişiklikler ise glikoz seviyesinin azalması, be-
tahidroksi bütürik asit (bHbA) ve non-esterifiye yağ asitleri (NEFA) seviyesinin 
artmasından dolayı enerji dengesinin negatife kaymasıyla sonuçlanır.  bütün bu 
değişikliklerin sonucunda ise hayvanın immun sisteminin olumsuz etkilenerek 
doğum sonrası erken dönemde enfeksiyonlara karşı predispoze hale geldiği be-
lirtilmektedir (Moreira da Silva ve ark. 1998; Hoeben ve ark. 2000).

Dışkıyla kirlenmiş bir ortam, mastitise neden olan E. coli bakterilerinin ana kay-
nağıdır. Hayvanların barındırıldığı ortamın zemini kötü ve hayvan başına düşen alan 

1   Doç. Dr., Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, İç Hastalıkları AD. An-
takya/Hatay

2    Doç. Dr., Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Doğum ve jinekoloji AD. 
Antakya/Hatay

CHAPTER 
24



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar270

yetersiz ise enfeksiyonun görülme ihtimali artmaktadır. barınak zemininin sürekli 
ıslak olması, dışkı temizleme sisteminin olmaması, altlıkların kuru olmaması mas-
titis riskini maksimum seviyeye çıkarır (Vural ve ark. 2016). Escherichia coli me-
meyi, meme başı kanalı yoluyla enfekte eder. Etken memeye girdikten sonra meme 
dokusuna kolonize olmadan ve epitel yüzeye tutunmadan çoğalır. Escherichia coli 
enfeksiyonlarının inekten ineğe veya bir meme lobundan diğerine bulaşma ihtimali 
düşüktür (Eberhart 1984; baştan 2013). Meme başı kanalının açık olduğu sağım-
dan sonraki iki saat, kuru dönemin ilk iki haftası ve son iki haftası ile meme başı 
sfinkteri gevşek olan ve süt akıtan hayvanlar risk altındadır  (Vural ve ark. 2016).

2. Escherichia coli 
Escherichia coli, insan ve hayvanların normal bağırsak florasının bir parça-

sıdır ve bağırsaktaki en yaygın fakültatif anaerobik bakteriyel türdür. Etken dış-
kıyla çevreye sürekli olarak atılır. patojenik E. coli suşları, konakçılarda bağırsak 
ve ekstraintestinal enfeksiyonlara neden olabilir (Cullor 1996; Nagy ve Fekete 
1999). Mastitiste izole edilen suşlar dışkıdan izole edilen suşlardan farklı değil-
dir (Nemeth ve ark. 1994).  Escherichia coli ilk kez 1896 yılında mastitisli süt-
lerden izole edilmiş ve 1960’lı yıllardan itibaren sığır mastitislerine neden olan 
etkenler arasında ilk sıralara yerleşmiştir (jones 1999). 

Escherichia coli, gram-negatif, hareketli, spor oluşturmayan bir çomak-
tır. Laboratuvar şartlarında üretilmesi kolaydır, sıvı kültürlerde hızlı üreyerek, 
tek başına ya da çiftler halinde görülür (Ewers ve ark. 2004). Escherichia coli, 
iç sitoplazmik membran, peptidoglikan tabakası ve dış zardan oluşan bir hücre 
membranına sahiptir. İç stoplazmik membran içindeki enzimler, peptidoglikan 
tabakasının, fosfolipid protein tabakasının ve LpS tabakasının temel kimyasal 
birimlerini sentezler. peptitoglikan tabakası ise bakterilerin şeklini korumakta-
dır. Dış hücre membranı fosfolipitler, membran proteinleri ve lipopolisakkarit 
(LpS) içerir. Lipopolisakkarid ise lipid-A, lipopolisakkarid çekirdeği ve O-anti-
jenleri olarak adlandırılan polisakkarit ünitelerini içermektedir. Lipid-A, LpS’nin 
lipofilik iç kısmıdır, bu da LpS’nin endotoksin olarak da bilinen toksik etkilerine 
neden olmaktadır (Cullor 1996; Hogan ve Smith, 2003). Dış yüzeyde, bakteriler 
hücre duvarından çıkıntı yapan fimbrialara sahip olabilirler. Ayrıca bazı suşlarda 
yüzeyde kapsül denilen kalın bir polisakkarit tabakası bulunabilmektedir. Kap-
sül hücrenin dışında ek bir koruyucu tabakadır, vücudun savunma mekanizmala-
rının bakteriyi tanımasını ve imha etmesini engellemektedir (Kathy 1985; Cullor 
1996). Escherichia coli suşları geleneksel olarak somatik O, flagellar H, kapsüler 
K ve fimbrial F antijenidir ve serolojik olarak tanımlanır (Gyles 1993).

3. Escherichia coli Mastitis Suşlarının Virülans Faktörleri
Virülans faktörler, bakterilerin konakçıya adhezyonu, invazyonu, enfeksiyon 

oluşturması, konakçının savunma mekanizmalarıyla savaşması ve hayatta kal-
ması için gereklidirler. bakteriler, virülans faktörlerini konakçı veya çevreden 
gelen belirli sinyalleri aldıktan sonra üretmektedirler. patojenik E. Coli suşlarının 
farklı aktivitelere sahip virülans faktörleri bulunmaktadır. Toksinler, adhezin-
ler, konakçı hücrelere karşı salgılanan proteinler, polisakkarit kapsüller, serum 
komplementine karşı direnç ve demiri tutma özelliği (aerobactin) en önemlil vi-
rülans faktörlerdir (Harel ve Martin, 1999).
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Gram-negatif bakterilerin dış zarının bir bileşeni olan LpS, sepsis veya siste-
mik bir yangısel yanıt ile sonuçlanan patofizyolojik olayları başlatmaktan sorum-
lu başlıca toksindir (Rietschel ve ark. 1996). Lipopolisakkarid, koli mastitlerinin 
patogenezinde anahtar rol oynayan bir molekül olarak kabul edilir. Ateş, lökope-
ni, lökositoz, komplement aktivasyonu, makrofajların aktivasyonu, venüler geçir-
genlik artışı, plazma proteinlerindeki değişiklikler gibi gram-negatif bakteriyel 
enfeksiyonlar sırasında gözlenen birçok klinik belirtiden LpS sorumludur. Koli 
mastitlerinde bakteriyel lizis sonucu ve bakteriyel büyüme fazı sırasında büyük 
miktarlarda LpS salınmaktadır. (Ziv ve ark. 1983; Lohuis ve ark. 1988)

Adhezinler, fimbria ya da pili olarak da bilinen, bakteri yüzeyindeki dış zardan 
ve kapsül içinden çıkıntı yapan saç benzeri uzantılardır.  bakterilerin konak hücre 
yüzeyine yapışması ve kolonileşmesi için gereklidirler. Mikroorganizmaların mu-
kozal veya diğer yüzeylere yapışması birçok enfeksiyonun patogenezinde önemli 
bir faktördür. E. coli. F17 fimbriaları patojen E. Coli suşlarında en fazla bilinen vi-
rulens faktörlerdendir (Gaastra ve Graaf 1982; Kathy 1985; bertin ve ark. 1996).

Isıya dayanıksız (LT) ve ısıya dayanıklı (ST) enterotoksinler, shiga toksinleri 
ve sitotoksik nekrotizan faktörler 1 ve 2 (CNF1 ve CNF2) E. Coli suşları tarafından 
üretilen diğer toksinlerdir. ST enterotoksin epitel hücrelerinin su emmelerini en-
geller, LT enterotoksini ise hücrelerin su ve elektrolit salgılamalarına neden olur. 
Şiga toksini  bağırsak epitel hücrelerinin ölümüne yol açar ve bağırsakların su 
emme yeteneğinin kaybolmasını sağlar. (pohl ve ark. 1993; Mainil ve ark. 1999; 
bertin ve ark. 1998; Vanessa 2015). Sitotoksik nekrotizan faktörler 1 ve 2 (CNF1 
ve CNF2) ise 115 kDa’lık bir toksindir. Genel olarak CNF-1 üriner sistem infeksi-
yonunu tetiklemekte, ayrı ca konak hücre fonksiyonlarında ve morfolojisinde bo-
zukluklara, hücre siklusunun durdurulmasına ve hücre lizisine neden olmakta-
dır. İneklerde CNF2 üreten E. Coli suşları çok yaygındır. bu suşların çoğunda F17 
fimbria vardır, aerobactin üretirler ve serum komplementine karşı dirençlidirler. 
(Mainil ve ark. 1999; bertin ve ark. 1998). bir başka toksin olan hemolizin, hemo-
litik E. Coli suşları ta rafından salgılanan, sitolitik protein yapılı bir toksindir. Alfa 
ve beta hemolizin tipleri vardır. Hemolizin alyuvarların parçanmasına neden olur 
ve ortaya çıkan demir bakteri için bir besin kaynağıdır.  Demir, E. coli’nin hayat-
ta kalması ve çoğalması için gerekli hayati önemi olan bir elementtir (Sussman 
1997). Aerobactin, gram-negatif bakterilerde demiri bakteri kullanımına uygun 
hale getirmektedir. Aerobaktinin, sis tit ve pyelonefrite neden olan E. Coli suşları 
ile iliş kili olduğu belirtilmektedir (Vidotto ve ark. 1991; Sussman 1997). 

Serum komplementine karşı direnç, gram-negatif bakterilerin bir diğer 
önemli virülans özelliklerinden birisidir. OmpA ve TraT gibi kapsül veya dış zar 
proteinlerinin bu faktörle ilişkisi vardır (Ward ve Sebunya 1981; Weiser ve Got-
schich, 1991).  K1 kapsüler antijeni E. coli’yi serum komplementinden korur ve 
bakterinin fagositozuna engel olur.  K1 antijeninin  TraT ile birlikte çalıştığı dü-
şünülmektedir (Hill 1981; Sanchez-Carlo 1984; Sukupolvi ve O’Connor 1990).

4. Escherichia coli Mastitisinde Konak Cevabı
Meme bezinin mastitise neden olan bakterilere maruziyetine karşı gerçek-

leştirdiği savunması ile hücre aracılı bağışıklığın enfeksiyona nasıl katkıda bu-
lunduğu son yıllarda pek çok bilimsel çalışmanın ilgi odağı olmuştur (Roussel ve 
ark 2015). 
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İn vivo deneyler, E. coli mastitin esas olarak konakçı ile ilgili faktörlere ve do-
kuların bakteriden temizlenmesi için hızlı ve etkili bir konak yanıtına bağlı ol-
duğunu göstermektedir (burvenich ve ark 2003). Escherichia coli’nin neden ol-
duğu mastitis genellikle güçlü bir lokal yangısal yanıtı ortaya çıkarır ve bununla 
beraber sistemik yangısal yanıt da tetiklenebilir (Mitterhuemer ve ark. 2010). 
bu süreç, enfeksiyon sırasında en önemli görevi üstlenen nötrofillerin bölgeye 
gelmesidir. bu nedenle, konakçının immün yanıtını modüle eden fizyolojik me-
kanizmaların tamamının E. coli mastitine karşı savunmaya katılması beklenir 
(Vangroenweghe ve ark. 2004). 

Konakçı yanıtı, spesifik (kazanılmış) ve spesifik olmayan (doğal) bağışıklık 
sistemlerinin, istilacı patojene saldırmak ve yok etmek için birlikte hareket ettiği 
ve patojenin veya bağışıklık sisteminin kendisinin konakçıya verdiği zararı onar-
dığı karmaşık bir süreçtir (van Miert 1995; burvenich ve ark. 2003).

Meme kanalı bakterilere karşı ilk konak savunmasıdır. Laktasyon periyodu-
nun bitimi ve uygun süreleri kapsayan kuru dönemde meme kanalı sıkı ve hızlı 
bir şekilde kapanarak bakteri akışını önlemektedir. Meme kanalından girmeyi 
başaran bakteriler için ikinci engel sütte bulunan humoral faktörlerdir. bu fak-
törler komplement, laktoferrin, lizozim ve laktoperoksidaz tiyosiyanat hidrope-
roksit sistemini içerir. Yangı sırasında immünoglobulin ve bazı serum faktörleri 
de salınmaktadır (Craven ve Williams 1985).

Kuru dönemde çiğ sütte bulunan, demir elementini bağlama ve antibakte-
riyal özelliği olan laktoferrinin artmış konsantrasyonları bakterilerin neden 
olduğu enfeksiyonlara karşı en etkili inhibitör faktörlerden biridir. bu etkisini 
koliformların büyümesi için gerekli büyük miktarda demiri şelatlayarak gerçek-
leştir. Ancak bu etki laktasyonun ilk dönemlerinde sütte azalan laktoferrin kon-
santrasyonu ile güçleşmektedir (Kremer ve ark. 1990). bu sebeple kuru dönemin 
ortasında sütçü inekler klinik E. coli mastitine oldukça dirençlidir ve enfeksiyon 
çoğu zaman konak savunması ile ortadan kaldırılır. Ancak kuru dönemin erken 
ve gecikmiş dönemlerinde duyarlılık artarak E. coli mastitis görülme olasılığı da 
artmaktadır (bradley ve Green 2000).

Enfeksiyona karşı ilk hücresel savunma hattı doku makrofajlarıdır. Yan-
gı alanına nötrofil yayılımı ikinci savunma hattıdır ve çok sayıda nötrofil kandan 
bu alana doğru yayılmaya başlar (kemotaksis). bu yayılma enfekte dokuda olu-
şan yangısal sitokinler (örneğin TNF-α, 1L-1) ve diğer biyokimyasal ürünlerin 
salınımının uyarılması ile devem eden olayları içerir (Guyton 2013). Hasarlı böl-
gedeki doğal immün hücrelerden salınan haberci moleküller kemoatraktanlar 
olup, bunlardan bazıları lökotrien, aktive fibrinoliz ürünleri, kallikrein, C3a, C5a 
gibi kompleman sistemi ürünleridir (Widmaier ve ark. 2015).

Escherichia coli mastitte, bakterinin hücre duvarından salınan bir endotoksin 
olan LpS sütte endotoksin LpS-bağlanma proteini (Lbp) salınımına neden olur 
ve Lbp bir sonraki aşamada LpS’nin tanınmasını ve LpS cevabına neden olur. LpS 
cevabı ise son yıllarda doğal bağışık yanıtını başlatan Toll-benzeri reseptör-4 
(TLR-4) yolağının aktive olmasına neden olur (bannerman ve ark. 2003).

LpS-Lbp kompleksinin tanınması, sütte bulunan ve tümör nekroz faktörü alfa 
(TNF-α) salınımına da neden olan monositler, makrofajlar ve nötrofiller tara-
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fından ifade edilen CD14 (cluster of differentiation 14) reseptörü ile olur. çözü-
nebilir CD14 (sCD14) ya doğrudan endotoksine bağlanır ya da endotoksin-Lbp 
kompleksine bağlanabilir (Kielian ve blecha 1995; bannerman ve ark. 2003; pa-
ape ve ark. 2003; Wang ve ark. 2003). 

Endotoksin-Lbp-sCD14 kompleksi, meme dokusunda epitelyal ve endotelyal 
hücreleri üzerindeki Toll-benzeri reseptörler tarafından tanınmakta ve interlö-
kin-8 (IL-8) gibi kemoatraktanların salgılanmasına neden olmaktadır (paape ve 
ark. 2003). Meme bezinde CD14 artışı aynı zamanda doğal bağışıklık sistemini 
uyararak ve epitel ve endotel hücrelerden salınan ve bir kemoatraktan olan IL-8 
üretimini baskılar. bu baskılanma meme bezi epitellerine zarar verebilen aşırı 
pMN salınımı engeller ve süt üretiminde kalıcı azalma da engellenmiş olur (De 
Schepper ve ark. 2008).

bakteriler memeye girdiklerinde aktive olan bu kompleks ile konakçı pMN’ler-
den bazı kemokinler (CXCL8, CCL20 gibi), antimikrobiyal peptitler, proinflama-
tuar sitokinler (TNF-α, IL-1β) ve diğer bağışıklık bileşenlerinin salınımı uyarılır. 
IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi pro-inflamatuar sitokinlerin üretimi ve kemokinlerden 
olan CXCL8 klinik olarak E. coli mastitisten etkilenmiş hayvanlardan elde edilen 
sütlerde belirlenmesi, mastitiste görülen yangıya katkıda bulunabilecekleri fikri-
ni doğurmuştur (Riollet ve ark. 2000; bannerman ve ark. 2004).

Erken dönemde ortadan kaldırılamayan koliform mastitis sonucunda sitokin-
ler, IL’ler ve kemoatraktanlar sırasıyla lokal ve sistemik olarak hareket ederek dola-
şımdan enfeksiyon bölgesine nötrofilleri çeker ve patojeni opsonize eder. pMN’ler-
den salınan IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler karaciğerde akut faz proteinlerinin (App) 
üretimini uyarır (Hoeben ve ark. 2000; Ohtsuka ve ark. 2001; paape ve ark. 2003). 
Akut faz cevabının bir takım patofizyolojik sonuçları vardır. bunlar ‘ikinci savunma 
hattı’ olarak adlandırılır ve sığır memesinin en önemli savunma mekanizmaların-
dandır. bu sistemin etkinliği, pMN’nin meme içine göçünün (kemotaksis), opso-
nizasyon ve fagositoz yapan bu pMN’lerin fagositik ve bakterisit aktivitelerinin 
büyüklüğüne bağlıdır (Dinarello 1984; Craven ve Williams 1985; Craven 1986). 
pMN’nin akut faz reaksiyonu veya bakteri öldürme kabiliyeti azalırsa, bakteriler 
çoğalabilir ve konakçı hücrelere verilen hasar artar. Öte yandan, akut fazda aşırı re-
aksiyon da hasara neden olabilir, bu nedenle akut faz reaksiyonlarının inhibe edici 
ve onarıcı etkilerinin dengede olması gerekir (burvenich ve ark. 2003).

Meme bezinde bakteriyel aşırı üremesi ve nötrofillerin bölgeye gelmesi ile 
vasküler geçirgenliğin artışı sonucu endotoksine yanıt olarak şiddetli sistemik 
belirtiler anafilaktik şoka kadar ilerleyebilir (Schajrn ve ark. 1967). Özellikle 
sitokin salınımı sonucu doğal bağışıklık sistemi elemanları hem anormal görü-
nümlü süt veya süt üretiminin durması ve memelerde şişlik, ödem, ağrı, kızarık-
lık gibi lokal hem de yüksek ateş, artan nabız frekansı ve solunum sayısı, rumen 
hareketlerinin azalması, iştahsızlık, durgunluk ve depresyon gibi sistemik yangı 
belirtilerinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (Ohtsuka ve ark. 2001). Göz-
lemlenen sistemik ve lokal klinik bulgular, konakçının yanıtı olan akut faz reak-
siyonundan kaynaklanmaktadır (Lohuis ve ark.  1990; Van Miert 1991). Esche-
richia coli mastitlerinde ilk belirtilerin genellikle lokal düzeyde olduğu, yaklaşık 
8 saat sonra ateş ve diğer sistemik belirtilerin ise 12 saat sonra zirveye ulaştığı 
ifade edilmektedir. Şiddetli vakalarda hayvan ölebilir veya meme bezlerinin ha-
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sarından dolayı süt üretimi kalıcı olarak kaybedilebilir (Lohuis ve ark.  1990; Sh-
pigel ve ark. 1998; Hirvonen ve ark.  1999).

Escherichia coli mastitisi genellikle sporadiktir ve klinik olarak çok şiddetli 
hatta ölümcül formlara sahiptir. Konakçı tepkisi, memeyi enfekte eden özellikle 
virülan bakteriyel bir suş veya çok sayıda bakteri nedeniyle çok şiddetli olabilir, 
sonuçta büyük miktarlarda endotoksin ortaya çıkar (pyörala ve ark. 1994; bur-
venich ve ark. 2003). 

Escherichia coli mastitisinde memede lokal belirtiler ve enfeksiyon bölgesin-
de lökosit sayısının artması dolayısıyla süt somatik hücre sayısı (SHS) çok yüksek 
rakamlara ulaşır. Süt birkaç saat içerisinde sarı, viskoz ve seröz bir sıvı haline 
gelir. Daha sonra sütün bileşimi kanın bileşimine benzemeye başlar. Sütün klor 
(Cl) içeriği artar, laktoz, kazein ve yağ içeriği azalır, pH değeri yükselir. Kan seru-
mu kanı pıhtılaştıran faktörleri içerdiğinden, kapillarlardan geçtikten birkaç saat 
sonra alveol ve süt kanallarındaki kan plazması ve sütün koagüle olmasına neden 
olmakta, pıhtı ve flakonlar şekillenmesine yol açmaktadır (Lohuis ve ark.  1990; 
pyörala ve ark. 1994) 

Escherichia coli mastitlerinin şiddeti ve sonucu inekler arasında veya aynı 
hayvanda, içinde bulunduğu laktasyon dönemine göre değişebilmektedir. Do-
ğumdan hemen sonraki erken laktasyon döneminde immun sistemin baskılan-
ması ve doğumdan sonra yüksek süt veren ineklerin negatif enerji dengesine 
girmesi hastalığın şiddetine duyarlılıktaki farklılıkların ana sebepleridir (Lohuis 
1988; Van Miert 1991; burvenich ve ark.  2003).

Sonuç olarak sütçü ineklerde E.coli mastitleri çok dikkat edilmesi gereken bir 
hastalıktır. Korunmada hazırlayıcı faktörlerin ortadan kaldırılması, hayvanların 
barınma koşullarının düzgün olması ve gerekli hijyenin sağlanması son derece 
önem taşımaktadır. 

5. Kaynaklar
1. Alaçam E; Meme hastalıkları. Editörler: ALAçAM E. ŞAHAL M. Sığır hastalıkları, No: 

31, 1. baskı, Medisan Yayınevi, Ankara, sayfa 389-420, 1997.
2. bannerman DD, paape Mj, Lee jW, Zhao X, Hope jC, Rainard p (2004) Escherichia 

coli and Staphylococcus aureus elicit differential innate immune responses following 
intramammary infection. Clin Diagn Lab Immunol 11:463–472.

3. bannerman DD, paape Mj, Hare WR and Sohn Ej. (2003) Increased levels of LpS-
binding protein in bovine blood and milk following bacterial lipopolysaccharide 
challenge. j. Dairy Sci. 86:3128-3137.

4. baştan A. İneklerde Meme Sağlığı ve Sorunları. İkinci baskı, Kardelen Ofset, Ankara, 2013.
5. bertin Y, Martin C, Oswald E and Girardeau jp. (1996) Rapid and specific detection 

of F17-related pilin and adhesin genes in diarrheic and septicemic Escherichia coli 
strains by multiplex pCR. j. Clin. Microbiol. 34: 2921-2928.

6. bertin Y, Martin C, Girardeau jp, pohl p and Contrepois M. (1998) Association of 
genes encoding p fimbriae, CS31A antigen and EAST 1 toxin among CNF1-producing 
Escherichia coli strains from cattle with septicemia and diarrhea. FEMS Microbiol. 
Lett., 162: 235-239.

7. bradley Aj and Green Mj. (2000) A study of the incidence and significance of 



Aliye Sağkan ÖZTÜRK, Mustafa Kemal SARIbAY 275

intramammary enterobacterial infections acquired during the dry period. j. Dairy 
Sci. 83:1957-1965.

8. bradley Aj, Green Mj (2001) Adaptation of Escherichia coli to the bovine mammary 
gland. j. Clin. Microbiol. 39: 1845–1849.

9. burvenich C, Van Merris V, Merhzad j, Diez-Fraile A and Duchateau L. (2003) Severity 
of E. coli mastitis is mainly determined by cow factors. Vet. Res. 34:521-564.

10. Craven N and Williams MR. (1985) Defences of the bovine mammary gland against 
infection and prospects for their enhancement. Vet Immunol Immunopathol. 10: 71-121.

11. Craven N. (1986) Chemotactic factors for bovine neutrophils in relation to mastitis. 
Comp Immun Microbiol Inf Dis. 9: 29-36.

12. Cullor j. (1996) Endotoxin and disease in food animals. Comp. Cont. Ed. Food Animal. 
18:31-38.

13. De Schepper S, De Ketelaere A, bannerman DD, paape Mj, peelman L, burvenich 
C. (2008) The toll-like receptor-4 (TLR-4) pathway and its possible role in the 
pathogenesis of Escherichia coli mastitis in dairy cattle. Vet Res. 39(1):5. 

14. Dinarello ChA. Interleukin-1. Rev Infectious Diseases 1984; 6: 5165.
15. Widmaier Ep, Raff H,  Strang KT. Vander’s Human physiology: The Mechanisms Of 

body Function, Fourteenth Edition 2015. published by McGraw-Hill Education, 2 
penn plaza, New York, NY 10121. Syf:645-655

16. Erskine Rj, Eberhart Rj, Hutchinson Lj, Spencer Sb, and Campbell MA. (1988) 
Incidence and types of clinical mastitis in dairy herds with high and low somatic cell 
counts. jAVMA 192:761-765.

17. Esslemont MA and Kossaibati Rj. (1997) The costs of production diseases in dairy 
herds in England. Vet. j. 154:41-51.

18. Ewers C, janssen T, Kiessling S, philipp HC, Wieler LH. (2004) Molecular epidemiology 
of avian pathogenicEsch erichia coli (ApEC) isolated from colisepticemia in poul try. 
Vet. Microbiol. 104:91-101.

19. Gaastra W and de Graaf FK. (1982) Host-specific fimbrial adhesins of noninvasive 
enterotoxigenic Escherichia cok strains. Microbiol Rev. 46: 129-61.

20. Guyton AC, Hall jE. Tıbbi Fizyoloji. çeviri Editörü: Yeğen b.ç. Tıbbi Fizyoloji. 12. basım, 
Nobel Tıp Kitabevleri Ltd. Şti., İstanbul; 2013, s: 423-432.

21. Gyles CL. Escherichia coli. In: Gyles, C.L., Thoen, C.O. (Eds.) 1993. pathogenesis of 
bacterial Infections in Animals. Iowa Stat University press, Ames, Iowa, 164-187.

22. Harel, j. and Martin, C. (1999) Virulence gene regulation in pathogenic Escherichia 
coli. Vet. Res. 30:131-155.

23. Hill AW. (1981) Factors influencing the outcome of Escherichia coli mastitis in the 
dairy cow. Res Vet Sci. 31: 107-12.

24. Hirvonen j, Eklund K, Teppo AM, Huszenicza G, Kulcsar M, Saloniemi H. and pyörälä S. 
(1999) Acute phase response in dairy cows with experimentally induced Escherichia 
coli mastitis. 56 Acta Vet. Scand. 40:35-46.

25. Hoeben D, burvenich C, Trevisi E, bertoni G, Hamann j, bruckmaier RM and blum 
jW. (2000) Role of endotoxin and TNF-alpha in the pathogenesis of experimentally 
induced coliform mastitis in periparturient cows. j. Dairy Res. 67:503-514.

26. Hoeben D, Monfardini E, Opsomer G, burvenich C, Dosogne H, de Kruif A, and beckers 
jF. (2000) Chemiluminescence of bovine polymorphonuclear leukocytes during the 
periparturient period and relation with metabolic markers and bovine pregnancy-
associated glycoprotein. j. Dairy Res. 67:249-259.



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar276

27. Hogan j and Smith KL. (2003) Coliform mastitis. Vet. Res. 34:507-519.
28. jones TO. (1999) E. coli mastitis-The past, the present and the future. proceedings of 

the british Mastitis Conference, 62-72.
29. Kathy H. Antibody response to bacterial surface components. In: Korhonen TK, 

Dawes EA, Makela pH. Enterobacterial surface antigens: Methods for molecular 
characterisation. Amsterdam: Elsevier 1985.

30. Kielian TL and blecha F. (1995) CD14 and other recognition molecules for 
lipopolysaccharide: a review. Immunopharm. 29:187-205.

31. Kremer WD, Noordhuizen-Stassen EN, Lohuis jA. (1990) Host defence and bovine 
coliform mastitis. Host defence mechanisms and characteristics of coliform bacteria 
in coliform mastitis in bovine: a review. Vet Q. 12(2):103-13.

32. Lohuis jACM, Verheijden jHM, burvenich C, and van Mien ASjpAM (1988) 
pathophysiological effects of endotoxins in ruminants. 2. Metabolic aspects. Vet 
Quart. 10: 117-25.

33. Lohuis jACM, Schukken YH, Verheiden jHM, brand A and van Miert ASjpAM. (1990) 
Effect of severity of systemic signs during the acute phase of experimentally induced 
Escherichia coli mastitis on milk production losses. j. Dairy Sci. 73:333-341.

34. Mainil jG, jacquemin E, pohl p, Fairbrother jM, Ansuini A, Le bouguenec C, ball Hj, De 
Rycke j and Oswald E. (1999) Comparison of necrotoxigenic Escherichia coli isolates 
from farm animals and from humans. Vet. Microbiol. 70:123-135.

35. Menzies FD, bryson DG, McCallion T, Matthews DI. (1995) A study of mortality among 
suckler and dairy cows in Northern Ireland in 1992, Vet. Rec. 137; 531–536.

36. Mitterhuemer S, petzl W, Krebs S, Mehne D, Klanner A, Wolf E, Zerbe H, blum H. 
(2010) Escherichia coli infection induces distinct local and systemic transcriptome 
responses in the mammary gland. bMC Genomics, 11; 138.

37. Moreira da Silva F, burvenich C, Massart-Leën AM, and brossé L. (1998). Assessment 
of blood neutrophil oxidative burst activity in dairy cows during the period of 
parturition. Anim. Sci. 67:421-426.

38. Nagy b, and Fekete pZ. (1999) Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) in farm 
animals. Vet. Res. 30:259-284.

39. Nemeth j, Muckle CA, and Gyles CL. (1994) In vitro comparison of bovine mastitis and 
fecal Escherichia coli isolates. Vet. Microbiol. 40:231-238.

40. Ohtsuka H, Kudo K, Mori K, Nagai F, Hatsugaya A, Tajima M, Tamura K, Hoshi F, 
Koiwa M, Kawamura S. (2001) Acute phase response in naturally occurring coliform 
mastitis. j Vet Med Sci. 63(6):675-8.

41. paape Mj, bannerman DD, Zhao X. and Lee jW. (2003) The bovine neutrophil: 
Structure and function in blood and milk. Vet. Res. 34:597-627.

42. pohl p, Oswald E, Van Muylem K, jacquemin E, Lintermans p. and Mainil j. (1993) 
Escherichia coli producing CNF1 and CNF2 cytotoxins in animals with different 
disorders. Vet. Res. 24:311-315.

43. pyörala S, Kaartinen L, Käck H. and Rainio V. (1994) Efficacy of two therapy regimes 
for treatment of experimentally induced Escherichia coli mastitis in the bovine. j. 
Dairy Sci. 77:453-461.

44. Rietschel ET, brade H, Holst O, brade L, Müller LS, Mamat U, Zähringer U, beckmann 
F, Seydel U, and brandenburg K. (1996) bacterial endotoxin: chemical constitution, 
biological recognition, host response, and immunological detoxification. Curr. Top. 
Microbiol. Immunol. 216:39-81.



Aliye Sağkan ÖZTÜRK, Mustafa Kemal SARIbAY 277

45. Riollet C, Rainard p, poutrel b. (2000) Differential induction of complement fragment 
C5a and inflammatory cytokines during intramammary infections with Escherichia 
coli and Staphylococcus aureus. Clin Diagn Lab Immunol 7:161–167.

46. Roussel p, Cunha p, porcherie A, et al. (2015) Investigating the contribution of IL-17A 
and IL-17F to the host response during Escherichia coli mastitis. Vet Res. 46(1):56.

47. Sanchez-Carlo V, McDonald jS, and packer RA. (1984) Virulence factors of Escherichia 
coli isolated from cows with acute mastitis. Am j Vet Res. 45: 1775-7.

48. Schajrn OW, Lasmanis j, jain NC: (1967) Effects of humoral and cellular phases of acute 
inflammation in the bovine mammary gland on Aerobacter aerogenes introduced en 
masse and on leukocytes existing in milk. Am j Vet Res. 28(126):1251-6.

49. Schukken YH, Gunther j, Fitzpatrick j, Fontaine MC, Goetze L, Holst O, Leigh j, petzl 
W, Schuberth Hj, Sipka A, Smith DG, Quesnell R, Watts j, Yancey R, Zerbe H, Gurjar A, 
Zadoks RN, Seyfert HM (2011) Host-response patterns of intramammary infections 
in dairy cows. Vet Immunol Immunopathol. 144:270–289.

50. Shpigel NY, Winkler M, Ziv G. and Saran A. (1998) Clinical, bacteriological and 
epidemiological aspects of clinical mastitis in Israeli dairy herds. prev. Vet. Med. 35:1-9.

51. Sukupolvi S, and O’Connor CD. (1990) TraT lipoprotein, a plasmid-specified mediator 
of interactions between Gram-negative bacteria and environment. Microbiol. Rev. 
17:331-341.

52. Sussman M. (1997) Escherichia coli – Mechanisms of virulence, Cambridge University 
press, U.K.

53. Van Miert ASjpAM. (1995) pro-inflammatory cytokines in a ruminant model: 
pathophysiological, pharmacological, and therapeutic aspects. Vet. Quarterly 17:41-50.

54. Vanessa S, Carlyn jH. (2015); Enteroherrhagic E. coli and Other Shiga Toxin – 
producing E. coli, p.23.

55. Vangroenweghe F, Rainard p, paape M, Duchateau L, burvenich C (2004) Increase 
of Escherichia coli inoculum doses induces faster innate immune response in 
primiparous cows. j Dairy Sci 87:4132–4144.

56. Vidotto MC, Cacão jMC, Goes CR and Santos DS. (1991) plasmid coding for aerobactin 
production and drug resistance is involved in virulence of Escherichia coli avian 
strains. brazilian j. Med. biol. Res. 24:677-685.

57. Vural R, Ergün Y, Özenç E. Mastitis. Evcil hayvanlarda meme hastalıkları. ed. Kaymaz 
M, Fındık M, Rişvanlı A, Köker A.  2016. 149-349.

58. Wang Y, Zarlenga DS, paape Mj, Dahl GE and Tomita GM. (2003) Functional analysis of 
recombinant bovine CD14. Vet. Res. 34:413-421.

59. Ward GE. and Sebunya TK. (1981) Somatic and capsular factors of coliforms which 
affect resistance to bovine serum bactericidal activity. Am. j. Vet. Res. 42:1937-1940.

60. Weiser jN. and Gotschlich EC. (1991) Outer membraneprotein A (Omp A) contributes to 
serum resistance and pathogenicity of Escherichia coli K-1. Infect. Immun. 59:2252-2258.

61. Ziv G, Schultze WD. (1983) Influence of intramammary infusion of polymyxin b on the 
clinicopathologic course of endotoxin-induced mastitis, Am. j. Vet. Res. 44; 1446–1450.





Görker SEL 279

ANORMAL UTERİN KANAMALARIN 
TANISINDA: OFİS BİYOPSİ, 
DİLATASYON KÜRETAJ VE 

HİSTEROSKOPİNİN YERİ

Görker SEL1

Anormal uterin kanamalar (AUK), The International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics (FIGO) 2011 sınıflamasına göre ikiye ayrılır; yapısal (pALM) 
ve yapısal olmayan (COEIN) olmak üzere [1]. Yeni isimlendirme kanama neden-
leri esas alınarak yapılmıştır: polip, Adenomyozis, Leiomyoma, malignansi ve hi-
perplazi (pALM); Koagulopati, Ovulatuar difonksiyon, Endometrial, İyatrojenik, 
Sınıflandırılmamış (COEIN) olmak üzere [1].

jinekoloji polikliniğine başvuran hastaların en başta gelen gerekçesi AUK’dir 
[2]. İlk değerlendirmede kanama kaynağının uterus olup olmadığına dikkat edil-
melidir. bazen hastaların üriner sistem kanamaları; üretral karünkül, mesane 
tümörleri, nefropatiler gibi, ya da rektal kanamaları; hemoroid, proktit, anal fis-
sür, enflamatuar bağırsak hastalıkları gibi, vajinal kanama olarak yanlış yorumla-
nabilmektedir. Kanamanın olduğu yaş grubu da önem arz eder; hastanın üreme 
çağında olup olmamasına göre ayırıcı tanılar değişmektedir. premenarş kızlarda, 
genellikle 12 yaşından önceki yaşlarda, vajinal kanama nedenleri arasında; hor-
monal düzensizlik, enfeksiyon, yabancı cisim, travma, istismar, malignansi yer 
alır. postmenopozal kadınlarda ise, genellikle 50-55 yaşından sonraki dönemi 
içerir, öncelikle endometrium kanseri ekarte edilmelidir. Elbette ki her zaman 
olduğu gibi üreme çağındaki bir hastada öncelikle gebelik durumu olup olmadığı 
netleştirilmelidir.

Sonraki aşama olarak ise kanama paterni; menoraji, metroraji, hipermenore 
gibi, araştırılmalıdır [3]. Laboratuvar testlerinde anemi, gebelik, hormonal uy-
gunsuzluk, antikoagülan kullanımı, koagülasyon defekti olup olmadığı incelen-
melidir. Von Willebrand faktörü, ristocetin kofaktör, Faktör VIII; von Willebrand 
hastalığından şüphelenildiğinde istenmelidir [4]. Kontrasepsiyon öyküsü ayrıca 
önemlidir, zira rahim içi araç kullanımı olan hastalarda endometrial iritasyona 
veya enfeksiyona bağlı vajinal kanama artışı gözlenebilmektedir [5]. 

çeşitli kılavuzlarda endometrial kanser riskinin düşük ve yüksek olarak ayrı-
mında endometrial çift duvar kalınlığının (EL) trans-vajinal ultrason (Tv-US) ile 
ölçümü ilk basamak olarak tanımlanmaktadır [6, 7]. 

Pelvik US
İlk görüntüleme seçimi; Transvajinal veya suprapubik pelvik US’dir. Kavite-

deki patolojinin yerinin kavite ile ilişkisini net olarak tanımlamak için salin in-
füzyon sonohisterografi (SİS) de eklenmelidir, yoksa yalnızca US yanıltıcı olabilir.

1    
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SİS
İnce bir kanül yardımı ile trans-servikal yoldan, 5-15 ml serum fizyolojik en-

jekte edilerek kavite genişletilir. böylece lezyonun endometrial kavite ile ilişkisi 
net olarak değerlendirilir. Yüksek duyarlılık (%96) ve Yüksek özgüllük (%94) [8].

Endometrial Örnekleme
45 yaş üzeri herhangi bir AUK; 45 yaş altında ise ovulatuar disfonksiyon, 

karşılanmamış östrojen etkisi, medikal tedaviye yanıt vermeyen ve endometrial 
kanser riski (Tamoksifen kullanımı, Lynch, Cowden Sendromu…) olan hastalarda 
endometrial örnekleme endikedir. burada 45 yaşın eşik değer olarak kullanılma-
sının nedeni; 45 yaş altında hiperplazi ve kanser riski %6 iken, 45 yaş üstünde 
ise bu riskin yaklaşık olarak %19’a çıkmasıdır [9]. Ekonomik yönünü inceleyen, 
Clark ve ark, postmenapozal kanamada (pMK) için EL’nin sınır ölçümünün 4-mm 
alıp buna göre endometrial örnekleme yapmayı en mali uygun yaklaşım olarak 
bulmuşlardır [10]. Örnekleme için; Ofis biyopsi (pipelle, karman kannül vb.), di-
latasyon ve küretaj (D&C), Histeroskopi (H/S) kullanılabilmektedir. Ofis biyop-
side körleme yöntemler uygulanabilmektedir. bu yöntemlerle %81 duyarlılık, 
%98 özgüllük mevcuttur [11]. Ancak fokal lezyonları kaçırabilmektedir. pipel; 
ucuz, 3,8 mm eninde, kolay uygulanabilir, genellikle poliklinikte ilk seçenektir. 
pipel ile alınan örneklemenin kanseri teşhis etme duyarlılığı %67-96’dır [12]. 
Ancak körlemedir, yani fokal lezyonları kaçırabilmektedir.

2017 yılında yapılan Xie ve ark. nın ofis biyopsi başarısızlığını araştırdıkla-
rı çalışmada, 466 endometrial biyopsi endikasyonu olan tüm hastalara pipel ve 
sonra D&C yapılıp patolojisi çalışılmıştır. bu çalışmadaki yetersiz biyopsi sonuç-
larının nedenleri olarak; Servikal operasyon öyküsü, intrauterin prosedür öykü-
sü, küçük servikal os saptanmıştır. bununla beraber pipel ile alınan endomet-
rial biyopsilerde, tüm endometrium kanser vakaları saptanmıştır. Ancak; atipili 
hiperplazinin %50’sini, poliplerin %74’ünü, atipisiz hiperplazili poliplerin ise 
%82’sini kaçırmıştır [13]. bu da fokal lezyonları yakalamadaki başarısızlığına 
bağlanmıştır.

Moschos ve ark. nın yaptığı 2009 yılındaki çalışmaya göre; SİS ile endometrial 
örnekleme, ofis biyopsiden üstün bulunmuştur [14]. Epstein ve ark. nın yaptığı 
2001 yılındaki çalışmaya göre; D&C poliplerin %58’ini (25/43), hiperplazilerin 
%50’sini (5/10), kompleks atipilerin %60’ını (3/5) ve endometrial kanserlerin 
%11’ini (2/19) saptayamamıştır, bununla beraber, fokal lezyon olmayan hasta-
larda ise %94 tanıyı yakalamıştır [15].

H/S
Görerek şüpheli alanlardan biyopsi alınabilmesini sağlar. Dezavantajları ise, 

genel anestezi, servikal dilatasyon ve buna bağlı ağrı hissedilmesidir. Yeni ofis 
histeroskopi cihazları ile bu işlem anestezi gerektirmeden de yapılabilmektedir.

Histeroskopik morselasyon
Morselasyon sisteminin histeroskopiye adaptasyonudur. Daha çok tip 0 ve tip 

1 myomların ekstraksiyonunda tercih edilmektedir. Histolojik analiz için daha 
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çok ve tam örnekleme sağlar, böylece biyopsilerde atlanabilecek %3 kanseri sap-
tayabilmektedir. bununla beraber; operasyon süresi ve ağrı skoru azalır; polipin 
çıkarılma yüzdesi artar [16].

Grimbizis ve ark. nın yaptığı 2010 yılındaki çalışmada; Tv-US, SİS, H/S her 
hastaya (105 hasta) uygulanmıştır. Endometrial patoloji tanısında; H/S en doğru 
tanıyı yakalayan teknik (Area Under Curve = 0.953) olarak öne çıkmıştır, ardın-
dan SİS (0.759) ve Tv-US (0.725) sırasıyla ikinci ve üçüncü olarak en doğru tanıyı 
yakalayan teknikler olmuşlardır. Endometrial hastalıkların tanısında (hiperplazi, 
kanser); H/S en doğru tanıyı yakalayan teknik olmuştur (0.857), ardından SİS 
(0.632) ve Tv-US (0.615) gelmiştir. İntrakaviter kitle tanısında (Endometrial po-
lip, submüköz myom); H/S en doğru tanıyı yakalayan teknik olmuştur (0.941), 
ardından SİS (0.782) ve Tv-US (0.612) gelmiştir [17].

Fransız Obstetrisyen ve jinekologlar Derneği’nin (CNGOF) 2010 yılındaki AUK 
kılavuzuna göre; endometrium kanseri risk faktörleri varlığında biyopsi alınma-
lıdır, H/S veya SİS yapıldığında da ek olarak pipel ile biyopsi alınmalıdır; yani 
doğrudan, ilk tanı aşamasında genel anestezi altında D&C önerilmemiştir [7].

Amerikan Obstetrisyen ve jinekologlar Derneği’nin (ACOG) 2013 yılındaki 
AUK kılavuzuna göre; endometrial hiperplazi veya kanser tanısında; ofis endo-
metrial biyopsi, D&C’e tercih edilmektedir, çünkü daha az girişimsel, güvenli ve 
ucuz bulunmuştur. Ancak ofis endometrial biyopsinin duyarlılığı; lezyon tipine 
(fokal/diffüz), patolojisine (intrakaviter myom, polip), lezyonun boyutuna ve sa-
yısına, uterin malformasyon varlığına, endometrial kavitenin yüzey alanına göre 
değişmektedir. Ayrıca ofis endometrial biyopsinin önemli bir sınırlılığı da, endo-
metriumun ortalama ancak %4’ünü örneklemesidir (%0-12) [6]

Dasgupta ve ark. nın 2011 yılındaki çalışmasında; 252 hastaya Tv-US ve SİS, 
ardından H/S kılavuzluğunda biyopsi ve D&C uygulanmıştır [18]. D&C, polip ve 
myom gibi fokal lezyonların tanısında yetersiz kalabilmiştir. Sonuç olarak: AUK 
patolojisini saptamada SİS’ in duyarlılığı yüksek ve kolay uygulanabilir bir yön-
tem olarak çıkmıştır, D&C ise düşük sensitivitesi olması nedeniyle ilk planda uy-
gulanması düşünülmemesi gereken bir yöntem olarak tanımlanmıştır [18]. 

Visser ve ark. nın yaptığı 2017 yılındaki çalışmada; hangi endometrial örnek-
leme yöntemi, histerektomi patolojisi (tümör grade ve histolojisi) ile uyumlu ol-
duğu incelenmiştir. Dokuz çalışma ofis biyopsi, 3 çalışma histeroskopik biyopsi, 
16 çalışma D&C şeklindedir. Histeroskopik biyopsi ile D&C sonuçları arasında 
fark mevcut olup (p=.02), histeroskopik biyopsi ile ofis biyopsi sonuçları ara-
sında ise fark belirgin bulunmamıştır (p=.08) [19]. pMK hastalarından alınmış 
endometrial ofis biyopsi (pipel-Novak) sonuçlarının doğruluğunun (kanser, ati-
pik hiperplazi) iki referans standarda göre (D&C ve H/S biyopsi/Histerektomi) 
karşılaştırmasını yapan 2016 yılı meta analizine göre; Endometrial biyopsinin 
ve D&C’nin sonuçları benzer bulunmuştur, ancak H/S referans alındığında ise 
endometrial biyopsi ile daha az kanser saptamıştır. Endometrial ofis biyopsi, en-
dometrial (pre-) kanser ve hastalıkları ekarte etmekte güvenilir bulunmamıştır. 
Fokal bir lezyon görüntülenen hastada, endometrial ofis biyopsi ile benign bir 
sonuç geldiğinde, ayrıca daha başka tanısal girişim yapılmalıdır. D&C; fokal pato-
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lojileri ve endometrial polip zemininden gelişen (pre-) kanserleri de kaçırabilir. 
çalışmanın sonucu olarak; günümüzde artık standart referans test olarak, gerek 
klinikte gerekse araştırmalarda, D&C yerini H/S’e bırakmıştır [20].

bourdel ve ark. nın 2016 yılındaki 1106 hasta içeren çalışmasında, preopera-
tif atipik endometrial hiperplazi tanısı konulan hastalarda hangi biyopsi yönte-
miyle endometrium kanseri olduğu halde atipili hiperplazi olarak raporlandığına 
bakılmıştır. D&C prosedürlerinin %60’ında, kavitenin yarısından azı kürete edilir. 
Fokal lezyonu olan kadınların %87’sinde, lezyonun tamamı ya da bir kısmı D&C 
sonrası arta kalabilir. H/S kılavuzluğunda alınan biyopsi ve D&C, endometrium 
kanserini saptamada yetersiz kalabilir. H/S-rezeksiyon, endometrium kanserini 
saptamada daha başarılı bir yöntem olarak bulunmuştur [21].

Sonuç olarak poliklinikte pratik olarak en çok uygulanan yöntem pipel ile bi-
yopsi alınmasıdır. Özellikle önceden normal doğum yapmış hastalarda ağrı skoru 
düşük olarak 5-10 saniyelik bir sürede biyopsi alma işlemi tamamlanabilmek-
tedir. Günlük klinik uygulama olarak da basitliği, kullanım yaygınlığı bulmuştur. 
Ancak yukarıda da bahsedildiği gibi kanserin Endometriumda yüzey alanı olarak 
%4-10’dan fazla yayılım göstermediği sürece kanseri saptamada yetersiz kala-
bilmektedir. böyle bir ihtimal düşünüldüğünde ise SİS ile şüpheli alan saptana-
biliyorsa, işlem öncesi ve sonrası SİS ile US kılavuzluğunda ofis biyopsi alınması, 
fokal lezyonların saptanıp tanımlanmasında pratik bir yöntem olarak kullanıla-
bilmektedir. Uterin kaviteden daha çok örnekleme alınması; gerek endometrial 
derinlik olarak gerekse de yüzey alanı olarak; isteniyorsa, o zaman da anestezi 
altında D&C planlanmalıdır. İşlem öncesi yeterli servikal dilatasyon sağlanma-
sı için menapozda olmayan hastalar için vajinal misoprostol uygulanması ihmal 
edilmemelidir, aksi halde serviksin dilatasyonu için yapılan fiziksel müdahale 
neticesinde serviksin laserasyonu ile sonuçlanabilmekte, hatta uterus istmusun 
perforasyonu ile de sonuçlanabilmektedir. bununla beraber, serviksin Hegar bu-
jisi ile dilatasyonu gerektiği hallerde işlem öncesi bimanuel muayene ile Uteru-
sun antevert-retrovert pozisyonu anlaşılmalıdır.

Ancak uygun teçhizat olduğunda refereans test olan H/S ile uterin kavite göz-
lenmeli, görerek uygun noktalardan biyopsi alınmalıdır. Örneğin ürologlar he-
matürisi olan hastadan biyopsi alırken sistoskopi kullanırlar, ancak jinekologlar 
için benzer mantıkta olan H/S aynı sıklıkta ve mantalitede kullanılmamaktadır. 
Örneğin mesaneden pipel ile biyopsi alınmasını kabul edilemez olarak değerlen-
diririz, ancak küret ile görmeden uterin biyopsi alınması mesleğimizin değişmez 
bir parçası haline gelmiştir. Evet, mesaneye pipel soksak pek bir şey gelmeye-
cektir, pekiyi uterusa pipel sokulduğunda gelen dokunun bize hastanın tanısını 
verecek gerekli doku olduğuna ne kadar eminiz? Cevap ancak %4-10 arasındadır. 
Tabii eğer kanser endometrial yüzeyel yaygınlık arz ediyorsa elbette doğru tanı 
konacaktır. Ancak yukarıda da bahsettiğimiz gibi, fokal lezyon şüphemiz var ise 
endoskopik yöntemleri daha çok tercih etmeliyiz ki, aldığımız biyopsi gerçekten 
de şüpheli lezyondan alınmış olsun.
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PI3K/AKT/MTOR İNHİBİTÖRLERİNİN 
KANSER TEDAVİSİNDEKİ YERİ VE 

ÖNEMİ

Harun ÜN1, Rüstem Anıl UĞAN2

 GİRİŞ

Hücrelerin, dokulardaki organizasyonu birçok karmaşık metabolik süreci içe-
risinde barındırır. Hücreler yaşam süresi boyunca, büyüme, bölünme, göç etme, 
farklılaşma, hayatta kalma veya ölme gibi eylemlerini kontrol ederek bu meta-
bolik süreci devam ettirir. Tüm bu süreçler hücre içi ve dışı medyatörler tara-
fından kontrol edilir. Hücre yüzeyindeki spesifik reseptörlerine bağlanan, başta 
büyüme faktörleri olmak üzere birçok ligand, hücrenin geleceğini aksi bir etki 
gerçekleşene kadar kontrol altında tutar. Ligandların yüzey reseptörlerini aktive 
etmesiyle hücre içi birçok sinyal iletim kaskadı da beraberinde harekete geçer ve 
hücre kendi kaderini belirlemeye başlar. Reseptör aktivasyonu ile harekete geçen 
sinyal yolakları yüzlerce sekonder habercilleri içinde barındıran kompleks re-
aksiyonları da beraberinde aktive eder. bu yolaklardan bir ya da daha fazlasının 
aşırı aktivasyonu hücre için kontrolsüz bir güç olan bölünme eylemini başlatır ve 
tümör oluşumuna sebebiyet verebilir. bu yolaklardan biri olan pI3K/Akt/mTOR 
yolağı, damar endoteli, epidermal ve trombosit kaynaklı büyüme faktörlerinin 
reseptörleri ile etkileşimi sonucu, aşırı aktive olan ve tümör hücre oluşumunda 
önemli etkileri olan bir sinyal yolağıdır. İlginç olarak, tümör hücrelerinde, pI3K/
Akt/mTOR yolağı diğer hücre içi yolaklara kıyasla sürekli bölünme ve büyüme 
emrini iletir ve hücre için kaçınılmaz sonu başlatır. bu bölümde pI3K/Akt/mTOR 
yolağı ve inhibitörlerinin kanser tedavisindeki yeri hem klinik hem de deneysel 
çalışmalarla ele alınacaktır.

GENEL BİLGİLER

PI3K/Akt/mTOR Sinyal Yolağı
Fosfatidil inositol-3-kinaz/protein Kinaz b/memeli hücrelerde Rapamisin 

hedef molekülü (pI3K/Akt/mTOR) yolu hücre döngüsünü düzenleyen bir hücre 
içi sinyal yolağıdır.  (Şekil 1) bu yolak, hayatta kalma, çoğalma, metabolizma ve 
anjiogenez gibi çeşitli hücresel süreçleri düzenler.[1, 2] birçok ana hücresel süre-
ci düzenlemekle birlikte kanser, obezite, tip 2 diyabet ve nörodejenerasyon dahil 
olmak üzere çok sayıda patolojik durumla doğrudan ilişkilidir.[3] Sağlıklı hüc-
relerde normal büyüme, bölünme ve apoptozu düzenlerken, aşırı aktive olması 
ile tümör hücre oluşumunu ve hatta kanserli dokuda proliferasyonu tetikleyen 
önemli bir mekanizma haline dönüşür. Her ne kadar bu yolak inhibitörlerinin 
deneysel sonuçları umut verici olsa da tümörojenik pI3K/Akt/mTOR yolu birçok 
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farklı mekanizmayla aktive olduğundan, bu yolak inhibitörlerinin tek başlarına 
kanser tedavisinde kullanılabilmeleri için daha fazla preklinik çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

bu yolağın ara basamaklarında onlarca sekonder habercil ve protein olması-
na rağmen kanser araştırmalarında önemli üç kavşak noktası olan pI3K, Akt ve 
mTOR güçlü hedefler haline gelmiştir. pI3K’lar karakteristik yapılarına ve hedef 
substratlarına göre Sınıf I, II ve III olmak üzere 3 alt gruba ayrılır. Sınıf I pI3K’lar 
en fazla araştırılan alt grup olup kendi içerisinde Tirozin Kinaz reseptörleri, G 
protein reseptörleri ve onkoproteinler ile aktive olan Sınıf IA ve sadece G protein 
reseptörleri ile aktive olan Sınıf Ib tipleri bulunmaktadır. Günümüzde insan kan-
ser tiplerinde net bir şekilde tanımlanmış olan tek alt grup Sınıf IA pI3K’lardır.
[4] Sınıf IA pI3K’nın katalitik (p110) ve düzenleyici (p85) olmak üzere iki alt bi-
rimi bulunur. bu birimlerden p110, PIK3CA, PIK3CB, PIK3CD olmak üzere 3 gen 
tarafından kodlanırken, p85, PIK3R1, PIK3R2 ve PIK3R3 genlerinden kodlanmak-
tadır.[5] büyüme faktörü stimülasyonu ve Tirozin Kinaz reseptörü etkileşimi ile 
katalitik alt birim p110, düzenleyici alt birim p85 aracılığıyla hücre membranına 
sokularak aktifleşir. Aktive olan pI3K p110 alt birimi fosfatidil inositol 4,5 difos-
fatı (pIp2) fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfata (pIp3) dönüştürür.[6] Daha sonra 
pIp3, hücre içi sekonder habercilleri ile sinyal iletimini sağlamak için, fosfo-ino-
sitol bağımlı kinaz 1 (pDK1) ve Akt olmak üzere iki serin-treonin kinazı, glukoz 
alımı, glikojen sentezi, protein sentezi, proliferasyon, hücre büyümesi ve sağka-
lım gibi çoklu hücresel süreçleri düzenlemek için fosforiller.[7] Fosforile Akt de 
mTOR’u aktive eder.[8] mTOR insanda MTOR geni ile kodlanan bir kinaz protei-
nidir. mTOR, diğer proteinlere bağlanarak farklı hücresel prosesleri düzenleyen 
mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) adında iki ayrı 
protein kompleksini oluşturur.[9] mTORC1, hücre büyümesi, proliferasyonu, ha-
reketliliği, sağkalımı, protein sentezi, otofaji ve transkripsiyonu düzenleyen bir 
serin-treonin protein kinazı olarak işlev görür.[10] Yapılan çalışmalar, mTOR’un 
hücre proliferasyonu ve hücre büyümesinde kilit rol oynadığını göstermektedir.
[6] mTOR’un aktivasyonu, 4E-bp1 ve S6 kinazlarını aktive ederek ribozom bi-
yogenezini ve translasyonunu kontrol eder.[11, 12] (Şekil 1) Ayrıca mTOR prote-
inlerinin transkripsiyon, protein degredasyonu ve aktin düzenlenmesi gibi diğer 
hücresel olaylarda da rol aldığı bildirilmiştir.[11, 12] 
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Şekil 1: pI3K/Akt/mTOR yolağı. RTK: Tirozin Kinaz Reseptörü, GpCR: G protein 
Reseptörü, pI3K: Fosfatidil inositol-3-kinaz, Akt: protein Kinaz b, mTOR: memeli 

hücrelerde Rapamisin hedef molekülü, p70S6K:  Ribozomal protein S6 Kinaz.

PI3K/Akt/mTOR Sinyal Yolağı İnhibitörleri

PI3K inhibitörleri
pI3K’nın en önemli baskılayıcı proteini, PTEN geni tarafından kodlanan pro-

tein Tensin Homolog (pTEN) fosfatazdır.[13] PTEN normalde tümör baskıla-
yıcı gen olarak görev alırken, mutasyonları birçok kanserin oluşumunda etkili 
olmaktadır.[14] pIp3 fosfataz proteini bu gen tarafından kodlanır. pTEN, pIp3 
fosfatazın hücre içi pIp3 seviyelerini azaltması sebebiyle tümör baskılayıcı ola-
rak adlandırılır.[13] Ayrıca pI3K’nın alt birimlerini kodlayan genlerdeki mutas-
yonlarda birçok kanserde tespit edilmiştir. PIK3CA geninin meme kanseri vaka-
larının %50’sinde [15], jinekolojik kanser vakalarının %30’unda [16] ve kolon 
kanseri vakalarının %14’ünde [17] mutasyona uğradığı tespit edilmiştir. Ayrıca 
kolon kanserinde PIK3R1 gen mutasyonu sıklıkla görülmektedir.[17] 

pI3K inhibitörleri literatürde; Sınıf I pI3K inhibitörleri, pI3K izoformlarına 
spesifik inhibitörleri ve dual pI3K/mTOR inhibitörleri olmak üzere 3 başlık al-
tında incelenmektedir.[3] Sınıf I pI3K inhibitörleri [18-21], pI3K izoformlarına 
spesifik inhibitörleri [22-24] ve dual pI3K/mTOR inhibitörlerinin [25, 26] faz 
çalışmaları ve toksisite denemeleri yapılmıştır. buparlisib en etkili sonuçlar ve-
ren pI3K inhibitörü olup, 400 farklı kanser hücre hattında anti-proliferatif etki 
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göstermiştir.[27] pictilisib [28] ve copanlisib’in [29] p110 alt birimleri üzerinden 
pI3K’yı inhibe ettiği ve faz 1 sonuçlarının da klinik çalışmalar için önemli veriler 
sağladığı tespit edilmiştir.[30] Ayrıca İdelalisib, copanlisib ve pictilisib başta ol-
mak üzere birçok pI3K inhibitörünün özellikle metastatik kanser tedavilerinde 
kullanılabileceği öngörülmüştür.[18, 31, 32] 

Akt inhibitörleri
Akt inhibitörleri kanser tedavilerinde hem deneysel hem de klinik çalışma-

larda kullanılmaktadır.[33, 34] Yapılan deneysel çalışmalarda Akt inhibitörünün 
kanser hücrelerinin büyümesine ve çoğalmasına karşı koruyucu etkileri gösteril-
miştir.[35] GDC-0068 (ipatasertib), AZD5363, MK-2206 ve Akt inhibitörü I, II, III, 
IV, V, VI ve VII ticari olarak üretilen ve en çok kullanılan Akt inhibitörleridir.[36, 
37] MK-2206, AZD5363 ve ipatasertib faz I çalışmalarında ön aktivite göstermiş 
ve birçok doku tümöründe test edilmektedir. [38-40]

Akt, özellikle apoptozu indüklemesi ve protein sentezini artırması sebebiy-
le kanser araştırmalarındaki önemini korumaktadır.[41] Akt’nin ayrıca G1 ve G2 
fazlarında hücre döngüsünde önemli etkileri bulunmaktadır.[42, 43] Yapılan bir 
çalışmada Akt inhibitörü MK-2206’nın meme kanseri üzerinde tümör büyümesi-
ne karşı etkili olduğu gösterilmiştir.[44] bir başka çalışmada Akt’nin hücre canlı-
lığının devamında önemli bir faktör olduğu belirtilmiş ve Akt inhibitör VII’nin bu 
etkiyi azalttığı gösterilmiştir.[45] ATp-yarışmalı AKT inhibitörlerinden afuresertib 
(GSK2110183) ve GSK2141795’in klinik araştırmaları devam etmektedir.[46, 47]

mTOR inhibitörleri
mTOR inhibitörleri, hücre içi bir serin-treonin protein kinaz olan mTOR pro-

teinini inhibe ederler. mTOR proteini, çeşitli sinyal yolakları üzerinden hücre-
sel metabolizmayı, hücre büyümesini ve proliferasyonunu düzenler. mTOR in-
hibitörleri rapamisin ve türevleri (Rapaloglar) olarak tanımlanır. Rapamisin ve 
türevlerinin birçok kanser türüne karşı olumlu cevap verdiği belirtilmiştir.[48] 
mTOR inhibitörleri, pI3K/Akt/mTOR yolunu hedef almak üzere araştırılan ilk 
inhibitör ailesi olmuştur. mTOR inhibitörleri olarak rapamisin (sirolimus), tem-
sirolimus, ridaforolimus ve everolimus yaygın olarak kullanılmaktadır.[49, 50] 
Hücre proliferasyonunu baskılayıcı etkiye sahip mTOR inhibitörlerinin ayrıca 
immünsüpresif etkileri tanımlanmıştır.[51] 

Temsirolimus ve everolimus’ un böbrek kanserinde kullanımı önemli sonuç-
lar vermiş ve klinik kullanılması kabul edilmiştir. [52] mTOR inhibitörlerinin kul-
lanımı özellikle in-vitro çalışmalarda gösterdiği olumlu sonuçlar araştırmacıları 
kimyasal olarak yeni formülasyonlarını araştırmaya yönlendirmiştir. Yapılan bir 
çalışmada sirolimus’un nanoformülasyon formu denenmiş ve farmakokinetik 
sonuçlarının olumlu olduğu tespit edilmiştir.[53] Rapamisin, mTORC1’i inhibe 
ederken mTORC2’yi etkilemediği bilinmektedir. mTORC1 ve mTORC2’yi birlik-
te inhibe etmenin daha etkili sonuçlar vereceği düşünülebilir. bu nedenle son 
yıllarda araştırmacılar hem mTORC1’i hem de mTORC2’yi birlikte inhibe eden 
katalitik mTOR inhibitörleri keşfetmişlerdir.[54] böylece, mTORC2 tarafından 
Akt’nin feedback aktivasyonu baskılanmıştır. Katalitik mTOR inhibitörlerinin faz 
1 çalışmalarıyla çeşitli organ tümörlerinde [55], nöroendokrin [56] ve karaciğer 
tümörlerinde [57] olumlu sonuçlar verdiği belirtilmiştir.
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Sonuç olarak, pI3K/Akt/mTOR yolağının hücre içi birçok mekanizma üzerin-
de etkili olduğu, tümör hücrelerinin patogenezinde önem taşıdığı ve tedavide 
önemli bir hedef haline geldiği tespit edilmiştir. pI3K/Akt/mTOR yolağı hücre 
içi birçok mekanizmayla birlikte hareket edip, birçok proteini de aktive etmesine 
rağmen, çoğunlukla bu sinyal yolağında kilit rol oynayan pI3K, Akt ve mTOR pro-
teinleri hedeflenerek çeşitli inhibitörler sentezlenmiştir. pI3K/Akt/mTOR yolağı 
inhibitörlerinin deneysel ve klinik çalışmaları yapılmış faz çalışmaları ile destek-
lenmiş ve gelecekte yapılacak çalışmalar için önemli bilgiler elde edilmiştir. Tüm 
bu veriler, pI3K/Akt/mTOR yolağının kanser tedavisinde ne kadar önemli bir yol 
olduğunu göstermektedir.
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REKÜRREN AFTÖZ STOMATİTİS

Ayşe Özcan-KÜÇÜK1

Giriş
“Aftöz” terimi, ülserasyon anlamına gelen Yunanca “aft” sözcüğünden türetil-

miştir. İlk olarak, Hippocrates tarafından MÖ 400’de tarif edilmiştir (Schemel-Su-
arez vd., 2015). Rekürren aftöz stomatit, genel popülasyonun %20’sini etkileyen 
oral mukozanın sık görülen hastalıklarından biridir.  Hastaların yaşam kalitesini 
olumsuz etkilemesi nedeniyle de önemli bir toplum sağlığı sorunu olmaya de-
vam etmektedir (Femiano vd., 2007). bu inflamatuar hastalık tekrarlayan, ağrılı, 
tek veya multiple ülserasyonlarla karakterizedir. Tipik rekürren aftöz stomatit 
lezyonları iyi sınırlı, yuvarlak ya da oval şekilli, çevresi kırmızı bir sınır çevrili 
ve gri veya sarı zemini olan ülserlerdir.  Genellikle dudağın iç̧ kısmında, labial ve 
bukkal mukoza kıvrımları, bukkal mukoza, dil, ağız tabanı, yumuşak damak ve 
orofarinkste görülür. Ülserler konuşma, yeme ve yutma güçlüğüne yol açabilir 
(jurge vd., 2006; Günhan, 2001).

Lezyonlar, sıklıkla çocukluk döneminde başlar ve yaşamın her döneminde 
oluşabilir. Ancak bu lezyonların şiddeti ve oluşma sıklığı yaşla birlikte azalma 
eğilimindedir. Daha sonraki yıllarda aftöz lezyonların başlangıcı ise altta yatan 
sistemik bir nedeni düşündürmektedir (Natahvd., 2004).

Rekürren aftöz stomatit tüm dünyada görülmekte ve uluslararası nüfusun 
%2-66’sını etkilemektedir (Wardhana, 2010). prevalansı yaş, etnik köken, çev-
resel ve sosyoekonomik faktörlere göre değişkenlik göstermektedir. Sosyoeke-
onomik düzeyi yüksek gruplarda, kadınlarda, stresli bireylerde daha yüksek 
oranlarda gözlendiği bildirlmiştir (Akintoye ve Greenberg, 2005). Rekürren aftöz 
stomatitin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, lokal, sis-
temik, allerjik, genetik, nutrisyonel ve mikrobiyal faktörler predispozan olarak 
düşünülmektedir (Yilmaz vd., 2017). 

Rekürren aftöz stomatit klinik olarak; minör, majör ve herpetiform olmak 
üzere üç alt grup altında toplanır. bu ülserler, tek başına ortaya çıkabildiği gibi, 
bazı sistemik hastalıklarla beraber de görülebilir. Tedavisi genellikle semptoma-
tiktir. Tedavisinde analjezikler, antiseptikler, antibiyotikler, kortikosteroidler ve 
lazer gibi ilaç ve yöntemler önerilmektedir (Akintoye ve Greenberg, 2005).

Klinik özellikleri

Sınıflama
Literatürde rekürren aftöz stomatitin klinik olarak minör, majör ve herpeti-

form olmak üzere üç tipi tanımlanmıştır (Akintoye ve Greenberg, 2005; Tarakji 
vd., 2015; Tappuni vd., 2013) (Tablo1).
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Minör Aftlar
Minör aftlar (Mikulicz aftı) en sık görülen formu olup rekürren aftöz stomatit 

hastalarının %80-90’ında görülmektedir.  Minör formu sırasıyla majör ve herpe-
tiform aftlar izler. bu ülserler 3 ile 10 mm arasında değişen sığ ülserlerdir. Daha 
çok 2. dekatta görülen bu ülserler en sık non-keratinize mukozal yüzeylerde 
(labial mukoza, bukkal mukoza, dilin lateral ve ventral yüzeyleri) ortaya çıkar. 
Lezyonlar genellikle ağzın ön kısmında yoğunlaşır ve 1-5 tane olacak şekilde çok 
sayıdadır.  bu lezyonlar 7-14 gün içinde skarsız bırakmadan iyileşir (Akintoye ve 
Greenberg, 2005; Tarakji vd., 2015; Tappuni vd., 2013). 

Tablo 1. Rekürren aftöz stomatit klinik formları (Akintoye ve Greenberg, 2005; Tarakji 
vd., 2015; Field ve Allan, 2003; Montgomery-Cranny vd., 2015 )

Rekürren aftöz stomatit formu
Minör Major Herpetiform

Sıklık %80 %10 %10 
Yaş 2. dekad 1. ve 2. dekad 3. dekad 
Cinsiyet Kadın=Erkek Kadın=Erkek Kadın> Erkek
Sayı 1-5 1-10 5-20 (100)
boyut (mm) <10 mm > 10 mm 1-2 mm 
İyileşme 7-14 gün 2 hafta-3 ay 7-14 gün
Skar Yok Var çoğunlukla yok

Yerleşim
Non-keratinize mukoza, 
özellikle labial ve bukkal 
mukoza, dilin lateral 
kenarları ve dorsumu

Keratinize ve non-
keratinize mukoza, 
yumuşak damak 

Non-keratinize mukoza, 
özellikle ağız tabanı ve 
dilin ventral yüzeyi

Major Aftlar
periadenitis mukoza nekrotika rekürrens ve Sutton hastalığı adlarıyla da bi-

linen major aftlar daha nadir görülmekle birlikte, tüm rekürren aftöz stomatit 
hastalarının %10-15’inde görülmektedir. Lezyonlar 10 mm’den büyük, daha de-
rin ve ağrılı ülserlerdir. Daha çok 1. ve 2. dekatta görülen bu ülserler genellikle 
yumuşak damak da dâhil olmak üzere keratinize ve non-keratinize mukozada 
ortaya çıkar ve ciddi ağrı ve disfajiye neden olur. Sayıları 1-5 arasındadır. bu lez-
yonlar genellikle 2 hafta-3 ay içinde sıklıkla skar bırakarak iyileşirler (Akintoye 
ve Greenberg, 2005; Tarakji vd., 2015; Tappuni vd., 2013; preeti vd., 2011). Majör 
aftlar sıklıkla HIV ile enfekte hastalarda bulunur (boldo, 2008).

Herpetiform Aftlar
Herpetiform aftlar tüm RAS vakalarının sadece%5-10’unu oluşturur (Rogers 

RS). En az görülen form olan herpetiform ülserler 100’ ulaşabilecek kadar çok 
sayıda (5-20) ortaya çıkabilir ve 1-2 mm boyutlu olup, birleşerek daha büyük ve 
düzensiz ülserler oluşturma eğilimindedir.  Daha çok 3. dekatta ve kadınlarda 
görülen bu ülserler non-keratinize mukozada özellikle ağız tabanı ve dilin vent-
ral yüzeyinde ortaya çıkar.  bu lezyonlar genellikle 7-14 gün içinde sıklıkla skar 
bırakmadan iyileşirler (Akintoye ve Greenberg, 2005; Tarakji vd., 2015; Tappuni 
vd., 2013; preeti vd., 2011). 
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Rekürren Aftöz Stomatitin Evreleri
Rekürren aftöz stomatitin klinik seyri dört evreye ayrılabilir. bunlar: 

• prodromal safha
• pre-ülseratif safha
• Ülseratif safha
• İyileşme safhasıdır

Prodromal safha (başlangıç dönemi)
prodromal evre mukozada karıncalanma veya yanma hissi ile başlamaktadır 

ve oldukça kısa sürelidir. bu aşama periferal kandan lenfositlerin girişinin haberci-
sidir. prodromal evre, lezyona topikal kortikosteroid uygulanarak, lezyonun daha 
da gelişmesinin inhibe edebileceği veya en azından ülseratif aşamaya ilerleyen lez-
yonun şiddetinin ve süresinin en aza indirebileceği dönemdir. Aftlar bu aşamadan 
24–48 saat sonra gelişir (boras ve Savage, 2007;  çağlayan ve Yılmaz, 2009).

 Pre-ülseratif safha (Ülserasyon öncesi dönem)
pre-ülseratif aşama da kısa sürelidir ve yine topikal kortikosteroid uygula-

mak için ideal bir zamandır. Klinik olarak genellikle eritem ve ödemin mevcut 
olduğu dönemdir. Histolojik olarak, lenfositler artık bazal epitel tabakalarına gir-
miştir ve epitel hücrelerinin ölümüne ve ülseratif aşamaya ilerlemeye yol açacak 
sitotoksik süreci başlatmıştır (boras ve Savage, 2007).

Ülseratif safha
bu evrede erken epitelyal destrüksiyon küçük bir ülsere neden olur ve ülser 

hızla maksimum boyuta ulaşmaya devam eder. Ülseratif evredeki şiddetli lokal 
ağrı hastalar için oldukça rahatsız edicidir. bu süreçte lezyonlarlar umblike ya da 
kenarları kabarık ortası çukur krater şeklindedir. Lezyonun çevresinde eritem 
ve ödem mevcuttur. Lezyon genellikle yuvarlak-ovaldir ve lezyonun merkezi sa-
rımsı veya grimsi-beyaz psödomembran ile kaplıdır. Daha sonra psödomembran 
kalınlaşır ve alttaki ülsere yapışır. bu durum ağrı ve rahatsızlık hissinin kademeli 
olarak azalmasını sağlar (Stanley, 1972; boras ve Savage, 2007). Ülseratif dönem, 
1-16 gün aralığında olacak şekilde hastalar önemli ölçüde farklılıklar gösterir 
(Stanley, 1972).

İyileşme safhası
İyileşme safhası 4-35 gün arasında değişmektedir. Genellikle de 21 günde ül-

serler skar bırakmadan iyileşir. bu dönemde ağrıda belirgin bir azalma başlar. 
Fibromembranöz kabuk altında çok sayıda immatur kapiller içeren granulasyon 
dokusu mevcuttur. Daha sonra granulasyon dokusu kollajenize olarak vaskülarite-
nin azalmasına ve epitelin iyileşmesini sağlar. Yoğun lenfosit infiltrasyonu nedeniy-
le aftöz lezyonlar diğer mukozal yaralara göre daha yavaş iyileşir (Stanley, 1972).

Etiyoloji
Rekürren aftöz stomatit, üzerinde çok fazla çalışılan bir konu olmasına rağ-
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men henüz etyolojisi ve patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. bugüne dek çe-
şitli sistemik ve lokal predispozan faktörlerin rekürren aftöz stomatit gelişimin-
de etken olabileceği düşünülmüştür. 

Lokal ve Çevresel Faktörler
Travma, sigara içme, tütün çiğneme, stres gibi lokal ve çevresel faktörler re-

kürren aftöz stomatitin etiyolojisinde predispozan faktörler olarak belirtilmiş-
tir.  Isırma, sert yiyecekler, agresif diş fırçalama, kırık ve sivri dişler, uygunsuz 
protezler, lokal anestezi enjeksiyonu ve dental tedavi gibi nedenlerle meydana 
gelebilen travma rekürren aftöz stomatiti öyküsü olan kişilerde ülser gelişimini 
tetikleyebilmektedir (Namrata ve Abilasha, 2017). Sigara içme ile rekürren aftöz 
stomatit arasında negatif bir ilişki vardır. Sigara içmeyenlerde içenlere göre daha 
sık rekürren aftöz stomatit görülmektedir. bazı hastalar ise sigarayı bıraktıktan 
sonra oral ülserlerin başladığını bildirmektedir (Dorsey, 1964). Sigara içenlerde 
meydana gelen hiperkeratinizasyon mukozal yüzeylerin ülserasyondan korun-
masına yardımcı etki göstermektedir (Winn, 2001). Son zamanlarda yapılan bir 
kesitsel araştırmada, rekürren aftöz stomatit hastalarında nikotinin doz-bağımlı 
koruyucu etkisinin olduğu bildirilmiştir. Nikotin, hipotalamik adrenal eksen üze-
rindeki etkisi ile adrenal steroidlerin üretimini uyardığı ve tümör nekroz faktörü 
alfa (TNF-α) ve interlökin 1 ve 6 (IL-1 ve IL-6) üretimini azalttığı için koruyucu 
faktör olarak düşünülmektedir (Sawair, 2010; Floto ve Smith, 2003).

Rekürren aftöz stomatit bazı çalışmalarda stres ile ilişkilendirirken, bazı ça-
lışmalar bu lezyonlar ile stres arasında herhangi bir ilişki olmadığını bildirmiş-
tir. Yakın geçmişe kadar önerilen hipotez, stresin dil, dudak veya yanak ısırması 
gibi parafonksiyonel alışkanlıklara neden olabileceği ve böylece oral yumuşak 
dokularda travmaya neden olabileceği ve bu travmanın da ülser için predispo-
ze olacağı şeklindeydi (Natah vd., 2004).  Ancak, daha yakın tarihli bir çalışma, 
stres düzeyler ile rekürren aftöz stomatit ataklarının şiddeti arasında doğrudan 
bir korelasyon olmadığını göstermekte ve psikolojik stresin, aftöz stomatit için 
etiyolojik faktörden ziyade tetikleyici veya modifiye edici bir risk faktörü olarak 
hareket edebileceğini düşündürmektedir (pedersen, 1989; Gallo Cde  vd., 2009). 
Rekürren aftöz stomatit hastalarında anksiyete ve tükrük kortizol düzelerinin 
artmış olduğu görülmüştür.  

Sistemik Faktörler ve İlaçlar
Rekürren aftöz ülserlere benzeyen oral ülserlerin görüldüğü ve sistemik 

problemlerin eşlik ettiği birçok hastalık mevcuttur. bu hastalıklarda lezyonlar 
sıklıkla yetişkinlikte başlar ve daha önce ülserasyon öyküsü yoktur. bu sistemik 
hastalıklardan bazıları çölyak hastalığı, Crohn hastalığı, behçet hastalığı, ülsera-
tif kolit, sistemik lupus eritematozus,  HIV,  pFApA (periyodik ateş, aftöz stomatit, 
farenjit ve adenit) sendromu, MAGİC (oral‐genital ülserler, kıkırdak enflamasyo-
nu) sendromu, Sweet sendromu, Reiters sendromu ve siklik nötropenidir. Daha 
az görülen etiyolojiler arasında ise pityriasis rosea, tüberkülöz ve el ve ayaklarda 
veziküler döküntüler ile seyreden Coxsackievirus A16 yer almaktadır (Saikaly 
vd., 2018).
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behçet hastalığı, tekrarlayan oral, genital ülserler ve göz bulguları ile bera-
ber kas-iskelet, nörolojik ve gastrointestinal sistem tutulumları ile seyreden bir 
multisistem hastalığıdır.  Tekrarlayan aftöz ülserler genellikle hastalığın en er-
ken bulgusudur ve behçet hastalığına sahip tüm hastalarda görülmektedir. Aft-
lar minör, majör ya da herpetiform tipte olabilmektedir. behçet hastalığındaki 
aftlar sıklıkla yumuşak damak ve orofarinkste ortaya çıkar. Ayrıca nadiren sert 
damakta ortaya çıkan aftlar behçet hastası olan hastalarda sert damakta da göz-
lenmektedir (Main, 1992). Korede yapılan bir çalışmada araştırmacılar başlan-
gıçta sadece rekürren aftöz stomatit tanısı alan hastaların ortalama 7.7 yıl sonra 
behçet hastalığının diğer belirtilerini gösterdiğini bildirmiştir (bang vd., 1995).

Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi gastrointestinal hastalıklarda oral ül-
serler ile ilişkilidir ve lezyonları rekürren aftöz stomatite benzeyebilir (Veloso 
vd., 1996). Oral ülserasyonlar bu inflamatuar hastalıklarda ilk olarak meydana 
gelebilir, gastrointestinal hastalığa eşlik edebilir ya da tek tutulum yeri olabil-
mektedir (Field ve Allan, 2003). Crohn hastalığında lezyonlar rekürren aftöz sto-
matitten histolojik olarak farklıdır ve lezyonların sınırları genellikle sertleşmiş 
ve granülomatöz yapılıdır.

Rekürren aftöz stomatitin çölyak hastalığı (gluten sensitif enteropati) ile iliş-
kili olduğu bilinmektedir.  bazı çalışmalar rekürren aftöz stomatit ile başvuran 
hastaların %5 kadarının gluten sensitif enteropatiye sahip olduğunu öne sür-
müştür (Ferguson vd., 1980; Veloso ve Saleiro, 1987). Son zamanlarda yapılan 
bir çalışma ise rekürren aftöz stomatit prevalansı açısından çölyak hastalığı olan 
bir popülasyon ile çölyak hastalığı olmayan bir popülasyon arasında önemli bir 
farklılık olmadığını göstermiştir (Sedghizadeh vd., 2002). 

İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte hastalarda şiddetli rekürren 
aftöz stomatit episodları bildirilmiştir. Rekürren aftöz stomatit, genellikle CD4 + 
lenfosit sayısı<100 hücre/mm3 olan AIDS hastalarında geç bir bulgudur ve bazen 
HIV enfeksiyonunun bir belirtisi olabilir (Miller vd., 1980). Ayrıca rekürren aftöz 
stomatit HIV pozitif çocuklarda da yaygın bir bulgudur (Ramos-Gomez, 2002). 
Tipik olarak aftöz ülserlerin üç tipide HIV seropozitif hastalarda ortaya çıka-
bilmektedir ve lezyonlar genellikle yumuşak damak, bukkal mukoza, tonsiller 
alanda veya dilde lokalizedir.  HIV ilişkili ülserler, şiddetli ve yoğun ağrıya neden 
olarak konuşma, yutma, çiğneme gibi oral fonksiyonları etkileyebilmekte ve kilo 
kaybına yol açarak hayat kalitesini etkileyebilmektedir. HIV ile enfekte hastalar-
daki oral ülserlerin olası nedenleri virüsler (herpes simpleks gibi), bakteriler ve 
mantarlar olarak düşünülse de enfeksiyonun tekrarlayan aftöz ülserlerin birincil 
nedeni olduğuna dair kanıtlar vardır (Macphail vd.,1992). Foskarnet, interferon 
ve dideoksisitidin gibi HIV hastalıklarında kullanılan spesifik ilaçlar oral ülser 
gelişimine neden olabilmektedir. Farmakoterapiye sekonder olarak ortaya çıkan 
iatrojenik ülserleri teşhis etmek veya elemek için, HIV ile enfekte hastalardaki 
aftöz ülserler için biyopsi genellikle endikedir (Slayter ve Marrie, 1998).

Siklik nötropeni, kandaki nötrofil sayısının periyodik olarak azalması sonucu 
ortaya çıkan ateş, halsizlik, farenjit ve tekrarlayan aftöz stomatit atakları ile ka-
rakterize nadir görülen otozomal dominant bir bozukluktur (Ródenas vd., 1992;, 
Scully vd., 1982).
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Siklik nötropeniye benzeyen ve periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve ser-
vikal adenit (pFApA) ya da Marshall sendromu olarak tanımlanan hastalıkta da,  
oral lezyonlar izlenebilir.  Aftöz stomatit tipik olarak ağzın çiğneme yapılmayan 
yüzeylerinde ortaya çıkar.

İlk olarak 1985 yılında Firestein tarafından tanımlanan (Firestein vd., 1985) 
ve behçet hastalığının bir varyantı olarak düşünülen MAGIC sendromu, tekrar-
layan polikondrit, majör oral aftlar ve genital ülserler ile karakterize nadir bir 
hastalıktır (pak vd., 2017). 

Akut febril nötrofilik dermatoz olarak da bilinen Sweet sendromu ani başlan-
gıçlı ateş, nötrofilik lökositoz, hassas, eritemli ve iyi sınırlı papül ve plaklar ile 
karakterizedir. plaklar ve papüller yoğun nötrofil infiltrasyonu içerir.   Genellikle 
orta yaşlı kadınlarda görülür. Hastalarda afta benzeyen lezyonlar görülebilmek-
tedir (Femiano vd., 2003b). 

Reaktif artrit olarak da bilinen Reiter sendromu, özellikle ürogenital veya 
gastrointestinal sistemdeki enfeksiyondan sonra ortaya çıkan konjunktivit, üret-
rit ve artritin klasik üçlüsüdür. Epidemiyolojik olarak, hastalık erkeklerde daha 
yaygındır, ancak çocuklarda ve kadınlarda da bildirilmiştir. Reiter sendromunda 
oral ülserler bulunabilmektedir.  Oral lezyonlar genellikle ağrısızdır. bu nedenle 
hasta tarafından gözden kaçabilmektedir (Wu vd., 2008). 

bazı ilaçlar aft benzeri ülserlere neden olabilmektedir. Anjiyotensin dönüş-
türücü enzim inhibitörü olan kaptopril, altın tuzları, niflumik asit, nikorandil, fe-
nindion, fenobarbital ve sodyum hipoklorid bu ilaçlardan bazılarıdır. propiyonik 
asit, diklofenak fenilasetik asit ve piroksikam gibi nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçlarda afta benzer oral ülserasyonların oluşumunu stimüle edebilmektedir 
(Tarakji vd., 2015; Natahvd., 2004).

Genetik
Aile öyküsü rekürren aftöz stomatitin oluşumunda rol oynayabilir. Rekürren 

aftların etiyopatogenezinde genetik faktörlerin rolü, rekürren aftöz stomatitli ak-
raba ve ikizler ile yapılan çalışmalarda doğrulanmıştır. Rekürren aftöz stomatitli 
hastaların %24-46’sında pozitif aile öyküsü bildirilmiştir (Rogers, 1997, Scully 
ve porter, 2008).  Ayrıca pozitif aile öyküsü olan hastalarda, ailesinde aft hikayesi 
olmayanlara göre lezyonlar daha erken yaşlarda ortaya çıkmakta, daha sık tek-
rarlamakta ve daha şiddetli semptomlar göstermektedir (Almoznino vd., 2014; 
Natah vd 2004;, Akintoye ve Greenberg, 2005). HLA allelleri ve rekürren aftöz 
stomatit arasında çeşitli ilişkiler bildirilmiştir. Rekürren aftöz stomatitli hasta-
larda sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında daha yüksek HLA-A33, HLA-b35 
ve HLA-b81, HLA-b12, HLA-b51, HLA-DR7 ve HLA-DR5 insidansı ve daha düşük 
HLA-b5 ve HLA-DR4 insidansı gözlenmiştir (Slebioda vd., 2014; preeti vd., 2011).

Allerjik Nedenler
Alerjinin rekürren aftöz stomatitin nedeni olabileceği düşünülmüştür. bazı gı-

daların (buğday, süt, peynir) ve gıda katkı maddelerinin (benzoik asit, sinnamik 
asit) aftöz ülserasyonlara neden olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (Wri-
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ght vd., 1986; Gupta vd., 1999; Akintoye ve Greenberg, 2005). 

Aynı zamanda diş macunlarında yaygın olarak bulunan ve denatüre edici et-
kisi bulunan sodyum lauril sülfat kullanımının aftöz lezyonlar üzerine tartışıla-
bilir etkilerinden bahsedilebilmektedir. Sodyum lauril sülfat içeren diş macunla-
rının rekürren aftöz stomatit insidansını artırdığı yönündeki çalışmaların yanı 
sıra; sodyum lauril sülfat içeren diş macunlarının etkilerinin sodyum lauril sülfat 
içermeyenlerden farklı olmadığını belirten çalışmalar da vardır (Shim vd., 2012; 
Healy vd., 1999)

Nutrisyonel Faktörler ve Hematolojik Eksiklikler
beslenme yetersizliğinin aftöz ülserlerle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır. Serum demir, folat, çinko, ya da b1, b2, b6 ve b12 vitaminlerinin 
düzeyleri düşük olan rekürren aftöz stomatitli hastaların 5% ile 10% ‘unda bes-
lenme yetersizliği rekürren aftöz stomatit nedenidir (Kolzak vd., 2010). Aynali ve 
ark. (Aynalı vd., 2013) 57 rekürren aftöz stomatitli hasta ve 45 sağlıklı kontrol-
deki b12 vitamini, hemoglobin (Hgb) ve folik asit seviyelerini karşılaştırmıştır. 
Gruplar arasında serum Hgb ve folik asit arasında anlamlı bir fark bulunmazken, 
aftöz stomatit grubunda serum b12 düzeyleri anlamlı derecede düşük bulun-
muştur (p <.05).  Kahn ve ark. (Khan vd., 2013) ve Wu ve ark. (Wu vd., 2016) 
tarafından yapılan iki ayrı çalışmada da rekürren aftöz stomatit hastalarında 
serum b12 seviyeleri sağlıklı kontrollere göre düşük bulunmuştur. Khabbazi ve 
ark.  (Khabbazi vd., 2015) tarafından 46 rekürren aftöz stomatitli ve 49 sağlıklı 
kontrolde yapılan çalışmada, aftöz stomatitli grupta anlamlı olarak daha düşük 
vitamin D seviyeleri saptanmıştır.  Yapılan başka bir çalışmada ise rekürren af-
töz stomatitli ve sağlıklı kontrolde vitamin A, E ve C karşılaştırılmış ve gruplar 
arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Khademi vd., 2014). bao ve ark. 
(bao vd., 2016) tarafından yapılan çalışmada ortalama serum çinko seviyeleri 
rekürren aftöz stomatit hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha düşük olarak 
bulunmuştur. Yapılan başka bir çalışmada serum çinko ve selenyum seviyeleri re-
kürren aftöz stomatit hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha 
düşük, bakır seviyesi ise daha yüksek olarak bulunmuştur (Ozturk vd., 2013).

Mikrobiyal Faktörler
Rekürren aftöz stomatitin patogenezinde çeşitli mikroorganizmalar yer al-

mıştır. 

Oral streptokoklar rekürren aftöz stomatitin patogenezinde mikrobik ajanlar 
olarak kabul edilmiştir. Oral streptokokların uzun süreden beri RAS patogene-
zinde direkt patojen olarak veya oral mukoza ile çapraz reaksiyona giren antikor 
üretimini provoke eden antijenik uyaran olarak işlev gören ajanlar aracılığıyla 
ülserlere neden olabileceği düşünülmektedir. α-hemolitik streptokokların L-for-
mu olan Streptococcus sanguis ve Streptococcus mitis rekürren aftöz stomatit 
hastalarının oral mukozalarından izole edilmiştir (preeti vd., 2011).

 Mide ve duodenal ülserler için yaygın bir risk faktörü olan Helicobacter py-
lori (H pylori) ‘nin, rekürren aftöz stomatit oluşumunda da etken olabileceği öne 
sürülmüştür. bazı çalışmalarda aftöz lezyonlarında Helicobacter pylori saptan-
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mışken bazı çalışmalarda da rekürren aftöz stomatit ve Helicobacter pylori ara-
sında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (birek vd., 1999; Chapman  vd., 1998; 
Victoria vd., 2003).

Rekürren aftöz stomatit etiyolojisinde viral ajanların etken olabileceği de ile-
ri sürülmektedir. Rekürren aftöz stomatitin herpes simplex virüsü ile etiyolojik 
olarak ilişkili olmadığı gerçeğine rağmen, bu hastalık herpes simpleks virüsü 
(HSV) enfeksiyonu ile karıştırılmaktadır. HSV virion ve antijenleri, aftöz lezyon-
larda tanımlanmamış ve alınan biyopsi dokularında da izole edilmemiştir (Lin 
vd., 2005). Varicella zoster virüsünün (VZV) ve sitomegalovirüsün (CMV) aftöz 
ülserlerin rekürrensi ile ilişkli olduğu ileri sürülmüştür (pedersen ve Hornsleth,  
1993; porter ve Leao, 2005). Yapılan başka bir çalışmada aftlarda adenovirüsler 
izole edilmiştir. Ancak adenovirüslerin ağız içinde yaygın olarak kolonize olma-
sından dolayı izole edildiği ve bu virüsle ile rekürren aftöz stomatit arasındaki 
ilişkinin değerlendirilebilmesi için başka çalışmaların yapılması gerektiğini vur-
gulamışlardır (Sallay vd., 1973). 

Hormonal değişiklikler
Rekürren aftöz stomatit atakları menstrüel siklusun luteal fazında ve mena-

poz sırasında artarken, gebelikte ve kontraseptif kullanımında azalmaktadır (Na-
tah vd., 2004; Scully vd., 2003).

Ayırıcı tanı
Rekürren aftöz stomatitin ayırıcı tanısında travmatik lezyonlar, ilaç reaksiyon-

ları, vezikülobülloz hastalıklar, malignensiler, hematolojik bozukluklar, gastroin-
testinal sistem hastalıkları, vaskülitler ve enfektif hastalıklar sonucu oluşan ülse-
ratif veya lokal eroziv durumlar düşünülmelidir. Ayırıcı tanı aftöz ülserlerin klinik 
tablosunu taklit eden çeşitli hastalıkları içerir (Tablo 2) (Altenburg vd., 2014).

Tablo 2. Oral aftöz ülserler için önemli ayırıcı tanılar (Altenburg vd., 2014)
Gastrointestinal, mukokutanöz hastalıklar
- Ülseratif kolit
- Crohn hastalığı
- çölyak hastalığı
Enfeksiyonlar
- Herpes simpleks ve zoster
- Enfeksiyöz mononükleoz
- El, ayak ve ağız hastalığı
- Herpangina
- HIV enfeksiyonu
- Sifiliz
- Akut nekrotizan ülseratif gingivitis 
- Kandidiazis
Reaktif değişiklikler
- Morsicatio buccalis
- Travmatik eozinofilik ülser
Kötü huylu hastalıklar
- Oral karsinom
- Non-Hodgkin lenfoma
 Mukokutanöz romatizmal hastalıklar
- Lupus eritematozus
- Sweet sendromu
- Reaktif artrit
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- MAGIC sendromu (iltihaplı kıkırdaklı ağız ve genital ülserler)
- Sarkoidoz
 Büllöz ve likenoid dermatoz
- Eritema multiforme ve varyantları (Stevens-johnson sendromu ve toksik epidermal 
nekroliz)
-büllöz otoimmün bozukluklar: pemfigus vulgaris, skatrisyel pemfigoid, Edinsel 
epidermolizis bülloza, lineer IgA dermatozu
- Liken planus
Diğer ağız hastalıkları
- Alerjik kontak stomatit
- İlaç kaynaklı ülseratif stomatit
- Coğrafik stomatit
- pFApA sendromu (periyodik ateş, aftöz ülserler, farenjit, servikal adenit)

Tedavi
Rekürren aftöz stomatitin tedavisi ile ilgili literatürde farklı yaklaşımlar ta-

nımlanmıştır. Tedavinin amacı, aftların iyileşme süresini kısaltmak, nüks sıklığı-
nı ve şiddetini azaltmak, yeni aftların başlamasını önlemek, ağrıyı gidermek ve 
fonksiyonel bozukluğu yönetmektir. Ancak, aftöz stomatit için standart etkili bir 
tedavi yoktur ve birçok topikal ve sistemik ajan bu lezyonları tedavi etmek için 
kullanılmıştır. Rekürren aftöz stomatitin hafif seyrettiği hastalarda herhangi bir 
tedaviye gereksinim olmamaktadır (Akintoye ve Greenberg, 2005).

Rekürren aftöz stomatit hastalarını tedavi edebilmek için öncelikle tam ve ay-
rıntılı bir muayene yapılması gereklidir. Gerektiğinde göz muayenesi istenmeli, 
gastrointestinal sistem semptomları araştırılmalı, bir allerjen hikayesi olup ol-
madığı sorgulanmalıdır.  bazı araştırmacılar, özellikle major aftı olan, vücudun 
diğer kısımlarında da lezyonları olan veya yetişkinlerde aniden ortaya çıkan re-
kürren aftöz stomatit hastalarından, olası altta yatan sistemik nedenleri (vita-
min eksiklikleri, gastrointestinal hastalık, behçet sendromu, immün yetmezlik 
gibi) elimine etmek amacıyla tam kan sayımı, folik asit, ferritin ve b12 vitaminini 
içeren testler istenmesini önermektedir (Scully ve porter, 2008). Hasta hikayesi, 
fizik muayene ve laboratuvar testleri sonucunda malabsorbsiyon belirtisi olan 
hastalar çölyak hastalığı açısından taranmalıdır. bazı gıdalar (fıstık, çikolata, do-
mates ve baharat) Rekürren aftöz stomatiti tetikleyebilir. Etken olabilecek be-
sinlerin saptanabilmesi için hastalara mutlaka yiyecek günlüğü tutturulmalıdır 
(Topkarcı, 2012)

Uygun tedavi seçimi, lezyonun şiddetine (ağrı), boyutuna, süresine, sayısına, 
rekürrens süresine, hastanın tıbbi öyküsüne ve ilacın hasta tarafından toleransı-
na göre ayarlanmalıdır (belenguer-Guallar  vd., 2014; Chavan vd., 2012, Tüzün, 
2010) (Tablo 3). Rekürren aftöz stomatit için ilk basamak tedavi seçenekleri, an-
tiseptik ve antiinflamatuar ilaçlar/analjeziklerden oluşur ve ikinci basamak te-
davi seçenekleri ise sistemik immünomodülatör, sistemik antibiyotik ve sistemik 
kortikosteroidleri içermektedir (Sharma ve Garg, 2018).

Rekürren aftöz stomatitte en iyi tedaviyi seçebilmek için hastalar aşağıdaki 
gibi klinik özelliklerine göre sınıflandırılmıştır (belenguer-Guallar vd., 2014). 

Tip A: Yılda sadece birkaç kez meydana gelen ve tolere edilebilir ağrı sevi-
yeleri ile karakterize rekürren aftöz stomatiti olan hastalardır. predispozan fak-
törler belirlenmeli ve önlem alınmalıdır (lokal travmadan kaçınmak, yumuşak 
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bir diş fırçası kullanmak gibi). Rekürren aftöz stomatit ve bazı gıdalar arasındaki 
ilişkileri değerlendirmek için hastanın yeme alışkanlıkları değerlendirilmelidir. 
bu bağlamda, sert yiyeceklerden, ceviz, fındık, çikolata gibi yiyeceklerden, asitli 
içecek ve yiyeceklerden (meyve veya meyve suları, domates), alkollü ve gazlı içe-
ceklerde ve tuzlu ve baharatlı (köri, biber) yiyeceklerden, kaçınılması genellikle 
tavsiye edilir (belenguer-Guallar vd., 2014).

Tip b: Rekürren aftöz stomatit aylık episodları şeklinde gelişir ve 3 ile 10 gün 
arasında iyileşir.  bu hastalarda predispozan faktörler (travma, stres, diyet, ağız 
hijyeni gibi) belirlenmeli ve önlem alınmalıdır. Topikal tedavinin zamanında ya-
pılabilmesi için hasta prodromal belirtiler hakkında bilgi sahibi olmalıdır (belen-
guer-Guallar vd., 2014).

Tip C: Rekürrent aftöz stomati episodları oldukça ağrılıdır. bazı lezyonlar olu-
şurken bazıları iyileşir ve hasta topikal tedaviye cevap vermez. bu gibi durumlar-
da sistemik tedavi endikedir (belenguer-Guallar vd., 2014).

Tablo 3. Aftöz stomatitiste şiddete göre tedavi seçenekleri (Tüzün, 2010)

Hafif ülserasyonda 
semptomatik tedavi 

• benzidamin hidroklorid gargara 
• Klorheksidin glukonat gargara 
• Karboksimetil sellülöz (Orabaz) 
• Lidokain 

Hafif şiddette aftöz 
stomatitte tedavi • Atak sırasında hidrokortizon sodyum süksinat

• %0,1 triamsinolon asetonid

Orta şiddette aftöz 
stomatitte tedavi 

• betametazon sodyum fosfat: 5-10 ml su içine 0,5 mg’lık bir 
tablet konarak gargara hazırlanır. Ataklarda gerekli sıklıkta 
kullanılır. Her gargaranın en az 3 dakika sürdürülmesi gerekir. 
• beklametazon dipropionat aerosol: 2 kez (100 μg) lezyonlu 
mukozaya sıkılır. Günde en çok 4 uygulama yapılır. 

Şiddetli aftöz stomatitte 
tedavi 

• Kolşisin 1-2 mg/gün
• prednizolon 5 gün süreyle 
40 mg/gün; 5 mg’a kadar 2 günde bir 5 mg azaltılır. Daha sonra 1 
mg’a kadar günde 1 mg azaltılarak kesilir.
• Azatiopürin, kortikosteroide ek olarak günde 50-100 mg 
verilebilir. 
• Siklosporin gargara ile değişken sonuçlar 

Herpetiform ülserlerde 
tedavi 

• Genellikle steroidlere yanıt vermezler.
• 10 ml suya 250 mg toz tetrasiklin dökülerek gargara yapılır. 
Hasta karışımı ağzında 3-15 dakika tutmalıdır; gargara yapabilir 
veya yutabilir. 

Topikal tedaviler (Ağız gargaraları, lokal aneztezikler, topikal 
glukokortikoidler, antiinflamatuar ajanlar)
Aftöz stomatit tedavisi için ilk seçenek ucuz, etkin ve güvenilir olan topikal 

ajanlardır. Ancak ağız mukozasının sürekli hareketi ve tükürüğün yıkayıcı etkisi 
topikal ajanların etkisini kısıtlamaktadır (Sharma ve Garg, 2018). Rekürren aftöz 
stomatitin tedavisinde farklı mekanizmaya sahip çeşitli topikal ajanlar kullanıl-
mıştır (Tablo 4). Topikal tedavi ile süperinfeksiyonun önlenmesi, enfeksiyon ve 
mekanik irritasyona karşı koruyucu bariyer oluşturma, analjezi, inflamasyonun 
azaltılması ve aktif ülserlerin tedavi edilmesi hedeflenmektedir. 
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Tablo 4. Rekürren aftöz stomatit tedavisinde kullanılan topikal ajanlar
Topikal ajanlar
Anestezik Lidokain
Antiinflamatuar benzidamin hidroklorid

Antiseptik Klorheksidin glukonat

Antibiyotik Tetrasiklin

Kortikosteroid              Triamsinolon
             Hidrokortizon
             beklametazon

Hasta ağzını çalkaladıktan sonra ülser üzerine az miktarda jel veya krem uy-
gulamalı ve 30 dakika boyunca bir şey yiyip içmekten kaçınmalıdır. Topikal uygu-
lama günde 3-4 defa tekrarlanmalıdır (Casiglia, 2002).

Gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ve mantarlar ile süperinfeksiyon ola-
sılığını azaltmak için rekürren aftöz stomatit ile başvuran tüm hastalara %0,2 
klorheksidin gargara uygulaması önerilebilir (belenguer-Guallar vd., 2014). 
Klorheksidin glukonatın, aftın süresini azalttığı, aftsız gün sayısını arttırdığı daha 
önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Casiglia, 2002; Mathews vd., 1987). bir 
antibiyotik solüsyonu olan tetrasiklinli ağız gargaraları, sekonder enfeksiyonları 
azaltır, kollajenaz aktivitesini inhibe eder ve aftın boyutunu, süresini ve ağrıyı 
azaltır. Ancak, tetrasiklinin, rekürren aftöz stomatit rekürrens süresi üzerine 
hiçbir etkisi yoktur. Tetrasiklin 5 günden fazla kullanıldığında, disguzi (tat alma 
duyusunda bozukluk), deri reaksiyonları, oral kandidiyazis ve angular keilit, yan-
ma ve boğaz ağrısı gibi yan etkileri bildirilmiştir (Scully ve porter, 2008). Doksi-
siklin veya minosiklin gibi tetrasiklin türevi topikal antibiyotiklerin de gargara 
veya jel formlarının rekürren aftöz stomatit hastalarında ağrı ve nüksü azalttığı 
bulunmuştur. bazı yazarlar, doksisiklinin 10 ml suda hazırlanmış100 mg’lık do-
zundan, üç gün boyunca günde dört kez 2-3 dakika boyuna gargara (yutmadan) 
yapılmasını önermiştir (Scully ve porter, 2008).  bu ilaçlar, enflamatuar cevabın 
bir kısmını oluşturan ve doku destrüksiyonu ve ülser oluşumuna katkıda bulu-
nan kollajenaz ve metalloproteinazların lokal inhibisyonu yoluyla etki ederler ve 
ayrıca immün modüle edici etkiler uygularlarbu ilaçlar, enflamatuar tepkinin bir 
kısmını oluşturan ve doku tahribatı ve ülser oluşumuna katkıda bulunan kolaje-
naz ve metalloproteinazların lokal inhibisyonu yoluyla etki ederler ve ayrıca im-
mün modüle edici etkiler uygularlar. Ağızdaki ülserler için koruyucu bariyerler, 
ağrı için kullanılan %20’lik benzokain ile hazırlanmış biyoadeziv macunlar ile 
sağlanabilir. %5 lidokain merhem veya %10 lidokain sprey de geçici analjezi için 
etkilidir (belenguer-Guallar vd., 2014) Diş macunlarında ve ağız gargaralarında 
bulunan triklosan maddesi anti-septik, antiinflamatuar ve analjezik etkilere sa-
hip geniş spektrumlu antibakteriyel bir ajandır ve rekürren aftöz stomatit üzeri-
ne olumlu etkisinin bulunduğu bildirilmiştir (Skaare vd., 1996).

Ağrıyı gidermek için diklofenak gibi antiinflamatuar topikal ajanlar kullanılmak-
tadır.  Antienflamatuar ve immünmodülatör özellikleri olan %5’lik amleksanoks pa-
tın aftöz ülserlerin iyileşme süresini azalttığı bildirilmiştir (belenguer-Guallar vd., 
2014). Amleksanoks pat, inflamatuar mediatörlerin oluşumunu ve mast hücreleri 
ve nötrofillerden bu mediatörlerin salınımını inhibe etmektedir. Ayrıca antialerjik 
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özelliklere de sahiptir. Amleksanoks, aftöz ülserlerin iyileşmesini kolaylaştırır ancak 
rekürren aftöz stomatit ataklarının sıklığını azaltmaz (barrons, 2001). 

Gargara, pomad, krem veya jel formunda topikal kortikosteroidler, aktif ülser 
tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve ancak uzun süreli kullanımda oral 
kandidiyaz riski mevcuttur. bu riski azaltmak için antifungaller ile uygulanabi-
lirler (belenguer-Guallar vd., 2014). Topikal kortikosteroidler, aft oluşumu ile 
ilişkili inflamatuar süreci sınırlayabilir ve direkt olarak T lenfositler üzerine etki 
ederek rekürren aftöz stomatitin immunopatogenezinde rol alan faktörlere karşı 
oluşan immün cevabı baskılamaktadır (Natah vd., 2004). Aktif ülser tedavisin-
de topikal kortikosteroidler (betametazon gargara, flutikazon propiyonat sprey, 
triamsinolon) sıklıkla başarılıdır. Rekürren aftöz stomatitli hastalarda, lezyonla-
rın şiddetine göre triamsinolon asetonid, fluosinolon asetonid veya klobetazol 
propionat endikedir. Triamsinolon asetonidin orabaz etkisi, daha güçlü̈ kortikos-
teroidler olan fluosinonid ve klobetazol kadar etkili olmayabilir. Triamsinolon 
asetonid, %0,05-0,5 arasında değişen konsantrasyonlarda 3-5 dakika boyunca 
günde 3-10 kez uygulanarak kullanılır ve özellikle küçük ve hafif eroziv lezyonla-
rı olan hastalarda endikedir. bazı yazarlar triamsinolon asetonidin en etkili kon-
santrasyonun %0,1 olduğunu düşünmektedir (Scully ve porter, 2008; Quijano ve 
Rodriguez, 2008). Diğer yandan, %0,025-0,05 konsantrasyonunda, 3-5 dakika 
boyunca günde 5-10 kez uygulanan fluosinolon asetonid daha agresif lezyonları 
olan hastalarda yaygın olarak kullanılır. Son olarak, %0,025 klobetazol propiyo-
nat en güçlü topikal kortikosteroiddir ve bu nedenle orta veya şiddetli rekürren 
aftöz stomatit hastalarında kullanılmaktadır. Sistemik tedaviye geçmeden önceki 
alternatif ilaçtır (Scully ve porter, 2008; Quijano ve Rodriguez, 2008). 

Rekürren aftöz stomatit tedavisinde kullanılan topikal kortikosteroidlerden 
biride deksametazondur. Deksametazon pomadın aftların boyutu, süresi ve ağrı 
üzerine olan etkileri değerlendirilmiş ve pomad formunun etkili ve güvenli oldu-
ğu bulunmuştur (Liu vd., 2012). Yapılan başka bir çalışmada deksametazonun 
pomad formu yaygın olarak kullanılan triamsinolon asetonid ile karşılaştırılmış 
ve rekürren aftöz stomatiti tdavi etmede eşit derecede etkili oldukları bulunmuş-
tur (Al-Na’mah vd., 2009).

Rekürren aftöz stomatitli hastalarda topikal ajanların doğrudan ülserlere uy-
gulamasının zor olduğu veya lezyonların geniş alanı tuttuğu durumlarda, stero-
idler gargara olarak kullanılmaktadır. %0,1 ya da %0,2’lik triamsinolon, %0,3’lük 
hidrokortizon ve 0,5/5,0 ml dozundaki deksametazon eliksir günde 3 kez kul-
lanıldığında etkili olabilmektedir (Shipvd., 2000). Yan etkileri arasında yanma, 
tat hissinde bozulma ve sekonder kandida enfeksiyonları yer alır. Ağrılı ve derin 
aftlar için, triamsinolonun intralezyonel enjeksiyonu (lezyon başına 3-10 mg/mL 
arasında, 0.1-0.5 mL) düşünülebilir.

Sistemik medikal tedavi
Rekürren aftöz stomatit normal olarak topikal tedavilerle iyileşmektedir an-

cak bazı durumlarda bu topikal tedaviler lezyonların şiddeti veya bilinmeyen 
nedenlerden dolayı yetersizdir. Topikal tedaviye cevap vermeyen, şiddetli ve sık 
tekrarlayan aftöz lezyonları olan, major ya da uzun süren aftı olan hastalarda sis-
temik tedaviler tercih edilmektedir (Tablo 5). Literatürde rekürren aftöz stoma-
tit tedavisi için birçok sistemik ilacın etkili olduğu bildirilmiştir. En etkili tedavi-
ler kortikosteroidler ve immünsupresanlardır. pentoksifilin, kolşisin, dapson ve 
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talidomid de kullanılmıştır, ancak olası yan etkiler nedeniyle dikkatli olunmalıdır 
(Messadi ve Younai, 2010).

bu tedavilerin dışında interferon-alfa (Alpsoy vd., 2002), çinko sülfat (Sharqu-
ie vd., 2008), askorbik asit (Yasui vd., 2010), testeron enjeksiyonu (Misra vd., 
1989), adalimumab (Sanchez-Cano vd., 2009), propolis (Samet vd., 2007), sulo-
deksid (Femiano vd., 2003a), etanersept (Robinson ve Guitart vd, 2003) infliksi-
mab (jacobi vd., 2008), siklosporin (Masuda vd., 1989), azatiyoprin ve metotrek-
sat gibi antimetabolitler (Yazici vd., 1990; Hornstein, 1998) ve sükralfat (Alpsoy 
vd., 1999) gibi çeşitli ajanlar rekürren aftöz stomati tedavisinde denenmiştir. 

Tablo 5. Rekürren aftöz stomatit için önerilen tedavi merdiveni (edgar NR) 

 
 

İlk basamak tedavi (topikal)   
  

 
 

 
 

 
 

İkinci basamak tedavi  
 

 
 

 
Üçüncü basamak  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Dördüncü basamak 
 

 
 
* Sonraki 3 gün için 50 mg/gün, daha sonraki 3 gün için 75mg/gün, en son 100mg/gün idame 
dozunda uyglanmalıdır 
** Sonraki günler için 1 mg/gün, daha sonra 1,5 mg/kg idame dozuna çıkarılmalıdır 

 

Aneztezikler 

Antiinflamatuarlar 

Steroidler 

Lidocaine, Benzidamin HCL 

Hyalüronik asitli diklofenak, 
amleksanoks 

Triamsolon asetonid 

Fluosinolon asetonid,  

Klobetasol propiyonat 

Deksametazon 

Prednizolon günlük 25 mg Montelukast günlük 10 mg 

Antimikrobiyaller 

(Kontreendike ise) 

Penisiln G,  QIDx4gün  Dapson 

25 mg/gün x 3gün 
(kademeli artış) * 

 

 

Klofazimin 

100mg/günx6 ay 

Antiinflamatuarlar 

Kolşisin  

0.5mg/günx7 gün 

(kademeli artış)** 

Pentoksifilin 

 400mg 3x/gün 

Bir ay boyunca 

İmmünomodülatörler 
Talidomid 50-100 mg günlük  

Levamizol 150 mg 3x/haftalık x6 ay 

Kortikosteroidler
Kortikosteroidler ilk sistemik tedavi seçeneğidir. Oral prednizolon rekürren 

aftöz stomait tedavisinde tek başına veya topikal ajanlarla kombinasyon halinde 
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tercih edilen bir ilaçtır. Healy ve Thornhill (Healy ve Thornhill, 1995) tarafından 
yapılan çalışmada şiddetli rekürren aftöz stomatiti olan hastalarda oral predni-
zolon, sabah tek doz olarak 1 mg/kg/gün olarak başlanmış ve 1- 2 hafta sonra 
doz kademeli olarak azaltılarak tedavi sonlandırılmıştır. başka bir çalışmada oral 
prednizolon başlangıç dozu olarak 25mg/gün olarak kullanılmış ve 2 ay boyunca 
kademeli bir şekilde azaltılarak sonlandırılmıştır (brocklehurst vd., 2012). bu 
ilacın uzun süreli kullanımı sonucunda depresyon, hiperglisemi, lipodistrofi, hi-
potalamo-hipofiz-adrenal aks supresyonu ve osteopeni/osteoporoz gibi ciddi yan 
etkiler oluşabilir. bu olumsuz etkiler nedeniyle alternatif tedavi arayışları ortaya 
çıkmıştır. bu bağlamda Femiano ve ark. (Femiano vd., 2010) tarafından yapılan 
çalışmada oral prednisolon ile Montelukastın rekürren aftöz stomatitli hastalar-
da tedavi edici etkinliği karşılaştırılmıştır. Antiastım ilacı olarak kullanılan ve bir 
lökotrien reseptör antagonisti olarak kullanılan Montelukast 2 ay boyunca her 
akşam 10 mg dozunda uygulanmıştır (Femiano vd., 2010). bu çalışmada, her iki 
tedavinin aftöz lezyonların sayısını azaltmada, ağrıyı hafifletmede ve ülserlerin 
iyileşmesini hızlandırmada etkili olduğu bulunmuştur. Ciddi yan etkilerin olma-
yışı, montelukastın uzun dönem farmakolojik tedavinin gerekli olduğu rekürren 
aftöz stomatit olgularında ve steroidlerin kontroendike olduğu olgularda kullanı-
labilecek bir ilaç olmasını sağlamıştır (belenguer-Guallarvd., 2014; Femiano vd., 
2010).  Rekürren aftöz stomatit oral kortikosteroidlerle yeterince kontrol altına 
alınmadığında, immünomodülatörler aftların şiddetini azaltmada ve nüksü önle-
mede umut vaat etmektedir.

Kolşisin
Kolşisin (günlük 0.5–2 mg) kronik tekrarlayan oral aftöz ülseri olan hastala-

rın çoğunda yararlıdır. Yapılan bir çalışmada 5 mg/gün dozundaki prednizolon 
ile 0,5 mg/gün dozundaki kolşisinin etkisi karşılaştırılmıştır. bu çalışmada kol-
şisin daha fazla yan etki oluşturmasına rağmen, her iki tedavinin de eşit dere-
cede etkili olduğu ve lezyonları önemli ölçüde azalttığı görülmüştür (pakfetrat 
vd., 2010). Fontes ve ark. (Fontes vd., 2002), 3 aylık tedavi süresince hastaların 
%63’ünde rekürren aftöz stomatit semptomlarında belirgin azalma bildirmiş-
tir. Tedavi kesildikten sonra aftlarda tekrarlama sıktır (Altenburg ve Zouboulis, 
2008). Eğer aftöz ülserler kolşisin monoterapisine cevap vermezse, kombine ilaç 
uygulamaları (örneğin kolşisin+benzatin penisilin kombinasyonu) mümkündür 
(Calgüneri vd., 1996).

Penisiln G
Rekürren aftöz stomatiti tedavisinde dört gün boyunca günde dört kez uygu-

lanan 50 mg’lık tabletlerde potasyum penisilin G gibi sistemik antibiyotikler üze-
rinde çalışmalar yapılmıştır.  bu çalışmalarda ilacın ülserlerin boyutunu azaltma-
ya ve ağrının azaltılmasına yardımcı olduğu bildirilmiştir (Zhou vd., 2010).

Dapson
Dapson potent antiinflamatuar ve antiparazitik etkileri olan ve lepra tedavi-

si için kullanılan bir ilaçtır. Dapsonun, nötrofil fonksiyonunu, kemotaksisini ve 
migrasyonunu bozarak kompleks afttlara etki ettiği  düşünülmektedir (Debol vd., 
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1997).  behçet sendromuna sahip 20 hastada yapılan bir çalışmada dapsonun 
oral ülserlerin sayısını, süresini ve sıklığını azaltmada etkili olduğunu bulunmuş-
tur (Sharquie vd., 2002).

Klofazimin
bir antimikrobiyal olan klofaziminin, 6 ay boyunca 100 mg/gün dozunda uygu-

landığında yeni lezyon oluşumunu engellediği gösterilmiştir (de Abreu vd., 2009).

Pentoksifilin
Scully ve ark. (Scully ve porter, 2008) rekürren aftöz stomatitli hastalarda, 

nötrofil fonksiyonu, kemotaksis ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) inhibitörü 
olan pentoksifilinin bir ay boyunca günde üç kez 400 mg dozunda kullanılmasını 
önermektedir. bu ilacın ülserlerin ağrı, boyut ve sayısında azalma sağladığı ancak 
tedavinin kesilmesi ile birlikte lezyonların tekrarladığı ve çeşitli yan etkilere sebep 
olduğu bildirilmiştir. bu nedenle diğer tedavilere cevap vermeyen hastalarda veya 
diğer tedavilere yardımcı olarak kullanılmalıdır (belenguer-Guallarvd., 2014). 

Levamizol
Rekürren aftöz stomatitin sistemik tedavisi için kullanılan ajanlardan biri, 

çeşitli immünolojik etkilere sahip olması nedeniyle levamizoldür. Levamisolün 
rekürren aftöz stomatitin tedavisinde etkisini değerlendirmek için birçok çalış-
ma yapılmıştır ve farklı başarı oranları ile çeşitli sonuçlar bildirilmiştir (Chamani 
vd., 2016).

Talidomid
Talidomidin orogenital aftöz ülserlere karşı etkili olduğu düşünülmektedir. 

Talidomid 50- 100 mg/gün’lük bir dozda rekürren aftöz stomatit için en etkili 
immünomodülatör olarak kabul edilir (belenguer-Guallarvd., 2014). Sadece is-
tisnai durumlarda kullanılmalıdır. Teratojenisitesi nedeniyle, gebelikte kesinlikle 
kontrendikedir (Grinspan vd., 1989). Tedavinin kesilmesinden kısa bir süre son-
ra rekürrens olabilir (Topkarcı, 2012).

Lazer tedavisi
Lazer teknolojisinin gelişmesi ve lazerin yara iyileşmesini hızlandırdığının 

bildirilmesi ile birlikte lazerler rekürren aftöz stomatitlerin tedavisinde kullanıl-
maya başlanmıştır (Tezel vd., 2009; Aggarwal vd., 2014; Yilmaz vd., 2017). Farklı 
tiplerde mukozal lezyonların tedavisi için; Galyum-Aliminyum-Arsenit (GaAlAs), 
Neodyum YAG (Ytrium Aluminyum oxide Garnet) lazer (Nd: YAG), karbondioksit 
(CO2) lazerler  ve Erbiyum, Krom: Yittriyum-Selenyum-Galyum-Garnet (Er,Cr:Y-
SGG) lazer gibi birçok lazer türü kullanılmıştır (Sattayut vd., 2013;  bladowski 
vd., 2004; Sharon-buller vd., 2004; Yilmaz vd., 2017).

 Düşük yoğunluklu lazer tedavisi, biyostimülasyon, analjezi ve anti-enflama-
tuar gibi özel etkilere neden olur. Lazer doğrudan uygulamadan dokuya, fotobi-
yostimülasyon gibi iyileşme sürecinin hızlanmasını destekleyen iyileştirme işle-
midir (Edgar vd., 2017).
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Sonuçlar
Hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkileyen reküren aftöz stomatitin etiyo-

lojisi tam olarak bilinmemektedir ve bu durumda hastaların tedavisini güçleştir-
mektedir. Sistemik yan etki oranlarının düşük olması nedeniyle, birinci basamak 
tedavi olarak topikal önlemler tercih edilmelidir. Sistemik tedavi uygulaması, to-
pikal tedaviye cevap alınmayan ve majör aftları olan hastalarda topikal tedaviye 
ek olarak düşünülmelidir.
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YOKSULLUK, ÇOCUK İŞÇİLİĞİ VE 
SAĞLIK İLİŞKİSİ

Funda ÖZPULAT1, Duygu ÖZTAŞ 2

GİRİŞ
Yoksulluk, birey için insani asgari yaşam koşullarının yokluğunu ifade eden 

bir kavramdır. bu kavram, insanlık tarihinin var olduğu dönemden günümüze 
farklı yapılar altında süre gelmiştir. Tarihin her döneminde toplumlarda var olan 
ve toplumların temel sorunlardan birisi olan yoksulluk, günümüzde de gelişmiş-
lik düzeyi ne olursa olsun, tüm dünya ülkelerinde var olan ortak bir sorundur. 
Özellikle son yıllarda sosyal bilimcilerin ağırlıklı olarak araştırma gündemlerinin 
üst sıralarında yer almaya başlayan yoksulluk, aslında insanlık tarihi kadar eski 
bir konudur. Hatta bir bakıma insanlık tarihinde yer alan tüm olaylar neredeyse 
yoksullukla mücadele tarihidir (Aykaç ve ark., 2013:1; çoşkun & Tireli, 2008:5).

bilgi ve teknoloji çağında insanların ekonomik ve sosyal politikalar vasıta-
sıyla refah ve mutluluk içinde yaşamaları oldukça önem kazanmaktadır. Yoksul-
luğun toplum tabanına yayılması, toplumun üretim, refah, ekonomik, sağlık ve 
sosyal yapısını olumsuz etkilemekle beraber, kalkınma ve gelişimi engellemekte,  
dolayısıyla da eşitsizliği ve adaleti pekiştirmektedir. bu yüzden yoksulluğu yen-
mek ve yoksulların refah düzeylerini arttırmak, her dönemde kamu politikaları-
nın başlıca amacı olmuştur. Tarihsel süreçte kapsamı, içeriği ve etkisi değişmekle 
birlikte; temelde bireylerin gerekli ihtiyaçları olan yiyecek, giyim, barınma,  vb. 
temel ihtiyaçları olan fiziki ihtiyaçları karşılamaya yetmemesi durumu olan yok-
sulluk, farklı ülkelerde farklı biçimlerde ele alınabilmektedir. bu nedenle de yok-
sulluk oldukça kompleks bir kavram olarak karşımıza çıkmakta ve tanımsal açı-
dan farklılıklar göstermektedir. Son dönemdeki eğilimler göz önüne alındığında 
yoksulluğun yalnızca ekonomik olarak ele alınamayacak kadar karmaşık bir olgu 
olduğu, insan hayatının tüm boyutlarını (ekonomi, siyasi ve sosyal katılım, eği-
tim, sağlık, insan hakları, çevre vb.) kapsadığını söylemek mümkündür (çoşkun 
& Tireli, 2008:5).

YOKSULLUĞA GENEL BAKIŞ 
Son otuz yılda dünya genelinde toplumlarda önemli fraksiyonlar olmaya baş-

lamıştır. Dünya genelinde Dünya Sağlık Örgütü (WHO), birleşmiş Milletler ço-
cuklara Yardım Fonu (UNICEF), birleşmiş Milletler (UN), Ekonomik Kalkınma ve 
İşbirliği Örgütü (OECD), Uluslararası çalışma Örgütü (ILO), Dünya bankası (Wb) 
gibi kuruluşlar yoksulluğun boyutu hakkında ve yoksulluğun etkilerine ilişkin 
önemli çalışmalar yapmakta, uluslararası yoksullukla mücadele stratejileri ge-
liştirmektedirler. 

Son yirmi yılda doğuştan beklenen yaşam süresinin uzaması (özellikle 62 ya-
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şın üstüne çıkması), çocuk ölümlerinde meydana gelen önemli derecedeki azal-
malar ve özellikle Doğu Asya ülkelerinin ekonomik büyümesi sonucu düşük ge-
lirli ülke konumundan orta gelirli ülke konumuna gelmesi, fark edilmeyen birçok 
gelişme insanların yaşamını önemli derecede etkilemektedir. bu gelişmeler de 
“yoksulluğun aşılabilir bir durum” olduğunu göstermekte ve desteklemektedir. 
Dünya’da özellikle gelirle ilgili yoksulluk, gelişmekte olan ülkelerde daha yay-
gın olarak görülmekte ve her dört kişiden biri yoksullukla mücadele etmekte; 
bu oran dünya genelinde her beş kişiden birinin yoksullukla mücadele etmekte 
olduğunu göstermektedir. Asya’nın ekonomisinde önemli değişimler olmasına 
rağmen Asya bölgesi dünya genelindeki yoksul ülkelerin önemli bir kısmını oluş-
turmakta, Sahra Altı Afrika bölgeleri de yavaş büyüme, artan yoksulluk, çatışma 
ve yönetime bağlı problemler ile mücadele ederken, son yıllarda özellikle HIV/
AIDS ile mücadele önemli bir problem olarak bu bölgeleri etkilemektedir (OECD, 
2001). Son yirmi beş yılı aşkın süredir, yoksullukla mücadelede önemli gelişme-
ler yaşanmıştır. Dünya bankası 1990 yılından 2013 yılına kadar çok zor yoksul-
luk koşulları altında yaşayan kişi sayısında düşme olduğunu, özellikle yoksulluk 
altında yaşayan kişi sayısında olan azalmaların Doğu ve Güney Asya, pasifik, çin 
ve Hindistan’da yaşandığını bildirmektedir (World bank, 2018).

Dünya bankası’nın (2014) yayınladığı raporda Türkiye’de son on yıllık dö-
nem içerisinde gelir ve yaşam standartlarında önemli kazanımlar olduğu belir-
tilmektedir. 2001-2007 yılları arasında ve günümüzde, üst-orta gelirli bir ülke 
kategorisinde Türkiye’nin 75 milyonluk nüfusu ile Gayri Safi Milli Hasıla’nın 786 
milyon dolara ulaştığı ve dünyanın 18. büyük ekonomiye sahip ülkesi konumuna 
geldiği bildirilmektedir.  Türkiye’nin ekonomisinin başarısı, Türkiye’de yaşayan 
bireyler açısından oldukça önemlidir. Yine aynı raporda Türkiye’de 2003 yılın-
daki %16.7 olan yoksulluk oranının 2011 yılında %5.1’e düştüğü; 2009 yılın-
da ekonomide durağan bir dönem yaşanmış olmasına rağmen, Türkiye’de 4.8 
milyon iş yaratılarak, kadınların da iş gücüne katılımın sağlandığı, 2013 yılının 
sonunda ise işsizlik oranının %10’un altına düştüğü; fakat bu durumun halen 
istenilen düzeyde olmadığı bildirilmektedir. Aynı zamanda 2001 yılında meyda-
na gelen ekonomik kriz sonrasında ekonomideki büyümelerin ve gelişmelerin 
neticesinde Türkiye’nin sosyal çıktılarının/sonuçlarının (outcomes)  ilerlediği 
belirtilmektedir. 2001 yılında %44 olan yoksulluk oranının %22 oranına düşerek 
yoksulluk oranında azalma olduğu, anne ve yeni doğan ölümlerinin azaltılması 
için Milenyum Hedefleri’nde belirtilen eylemlerin gerçekleştirildiği ve sağlık ala-
nında önemli çabaların yapıldığı bildirilmektedir. 2005 yılında 0.671 olan İnsani 
Gelişim İndeksinin 2012 yılında 0.722’ye yükselmesi ile Türkiye’nin yüksek in-
sani gelişim gruplarında yer aldığı belirtilmektedir. Fakat sağlık, eğitim ve gelir 
eşitsizliklerindeki tedbirler için belirlenen Düzenlenmiş Eşitsizlik İnsani Gelişim 
İndeksi belirtilen indeksten %23 oranında daha düşük olduğu, bunun nedeni 
olarak da refah eşitsizliğinin üçte birinin doğum yeri ve aile eğitimi gibi bireysel 
kontrolleri dışında kalan etmenler nedeniyle olduğu açıklanmaktadır. Fırsat eşit-
sizliğinin nesiller boyu aktarılması ile bu fırsat eşitsizlikleri çok erken yaşlarda 
ortaya çıkmakta, yoksul çocukların yaşamdaki başarılarını sınırlı hale getirdiği 
belirtilmektedir. Düşük gelir/fırsat grubundaki 0-5 yaş arasındaki çocukların 
%29’u “bodurluk (yaşına göre boyun oldukça kısa olması, malnütrasyonun in-
dikatörleri nedeniyle)” durumu ile karşı karşıya kaldığı ve bu grup içerisinde 
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sadece %3’ünün yüksek gelir/fırsat grubu içerisinde yer aldığı bildirilmektedir 
(World bank, 2014:1).   

YOKSULLUĞUN EN BÜYÜK SORUNU VE SONUCU OLAN ÇOCUK 
İŞÇİLİĞİ
çocukların çalışması dünya çapında bir olgudur ve tarihin ilk çağlarından 

beri tüm dünyada bu durum halen devam etmekte, çocuklar halen iş yaşamın-
da aktif olarak çalışmaktadır (Güre-Şenalp & Diken, 2011; Avşar & Öğütoğulları, 
2012). Endüstrileşme Dönemi ile birlikte de çocuk işçiliğinin daha yaygınlaştığı 
bilinmektedir (Güre-Şenalp & Diken, 2011:1). Her toplumun kendi ekonomik ya-
pısına uygun yaş ve cinsiyete göre bir iş bölümü bulunmakta ve çocuk iş gücü 
de bu iş paylaşımının bir parçası olmaktadır (Güloğlu, 2005:10). çocuğun çalış-
masına ilişkin anlayış ve görüşlerde toplumsal yapılara göre farklılıklar göster-
mekte, geleneksel toplumlarda çocuğun çalışmasına olumlu bakılmaktadır. çün-
kü çocuk gelecekte yükleneceği görevlere bir hazırlık olarak çalıştırılmaktadır. 
Günümüzde az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde çocuk çalışmasının giderek 
yaygınlaşması dolayısıyla, çocuğun çalışma biçimi ve ailenin çocuğu çalıştırma 
nedeni artık eğitim fonksiyonuyla açıklanamayacak bir hale gelmiştir (baştay-
maz, 2000:291; bilir & Yıldız, 2013). Üstelik çalışan çocuk sorununun, günümüz-
de çalışma hayatındaki yetişkinlerin istihdam konumlarını da etkilemesi çocuk 
çalışması sorununa verilen önemi arttırmıştır. Tüm dünyada var olan sosyoeko-
nomik sorunlardan en çok çocuklar olumsuz etkilenmekte ve bu nedenle bazı 
çocukların temel gereksinimleri karşılanamamakta, sağlıklı bireyler olarak yeti-
şebilmelerinin önünde engeller bulunmaktadır (Yolcuoğlu, 2009:1). 

2000 yılından beri ILO çocuk işçiliğini önlemeye yönelik önlemler almakta 
ve ülkelerin çocuk işçiliğini azaltmaya ilişkin olarak global ilerlemeleri ölçmekte 
ve izlemektedir. 2006 yılından beri ILO 2016 yılına kadar çocuk işçiliğinin tüm 
formlarının elimine edilmesi amacıyla analizler yapmıştır ve değerlendirmelerde 
bulunmaktadır (ILO, 2013:1). ILO’nun 2010 yılında hazırladığı raporda dünya 
genelinde 200 milyon çocuk işçisi olduğu, bu çocuk işçilerinin 115 milyonunun 
ise çocuk işçiliğinin en kötü formlarında çalıştıkları bildirilmiştir. Aynı raporda 
çocuk işçiliği için ILO sözleşmesi dahilinde çocuk işçiliğini bitirmek amacı ile kü-
resel olarak başlatılan kampanyalar sonucu çocuk işçi sayısının azaldığı, fakat bu 
azalma oranının istenilen düzeyde olmadığı ve oranlarda yavaş düşüşler olduğu 
bildirilmektedir (ILO, 2010:1). 
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 ILO’nun 2013 yılında hazırlamış olduğu raporda dünyada 168 milyon çocu-
ğun çocuk işçi olduğu, bu sayının da tüm dünyadaki çocuk nüfusunun yaklaşık 
%11’ine karşılık geldiği bildirilmektedir. Tüm dünyada çalışan çocukların yarı-
sından fazlası olan yaklaşık 85 milyon çocuğunda sağlıklarını, güvenliklerini ve 
ahlaki gelişimlerini doğrudan tehlikeye sokan işlerde çalıştıkları bildirilmekte-
dir. çalışan çocukların büyük çoğunluğunun Asya ve pasifik bölgesinde bulundu-
ğu, fakat Sahra Altı bölgesi’nin her beş çocuktan birinden fazlasının çocuk işçisi 
olması nedeniyle çocuk işçiliğinde devam eden bir şekilde en yüksek insidan-
sa sahip bölge olduğu bildirilmektedir (ILO, 2013:1). ILO’nun 2018 verilerine 
göre ise Dünya çapında 5 ile 17 yaş arası 218 milyon çocuk istihdam edildiği, 
bu çocukların arasında 152 milyon çocuk işçi olduğu ve yaklaşık yarısının (73 
milyon) tehlikeli işlerde çocuk işçisi olarak çalıştığı bildirilmektedir. prevalans 
açısından bakıldığında, Afrika’da 5 çocuktan 1’inin (%19.6) çocuk işçisi olduğu, 
diğer bölgelerdeki yaygınlığın %3 ile %7 arasında değiştiği; Arap Devletlerinde 
%2.9 (35 çocukta 1), Avrupa ve Orta Asya’da %4.1 (25’te 1), Amerika’da %5.3 
(19’da 1) ve Asya ve pasifik bölgesinde %7.4 (14’te 1) oranlarında bulunduğu 
bildirilmektedir. 152 milyon çocuk işçisi mağdurun neredeyse yarısı 5-11 yaşları 
arasındadır (%48). 42 milyonu (%28) 12-14, 37 milyonu (%24) 15-17 yaşları 
arasında bulunmaktadır. Tehlikeli alanlardaki çocuk işçiliği en yaygın olarak 15-
17 yaş arasında belirtilmektedir. çocuk işçiliğinde 152 milyon çocuğun 88 milyo-
nunun erkek, 64 milyonunun kız çocuğu olduğu, erkek çocukların kız çocukların-
dan daha büyük bir çocuk işçiliği riskiyle karşı karşıya olduğu görülmektedir. bu 
durum aynı zamanda özellikle ev içi çocuk işçiliğinde kız çocuklarının işçiliğinin 
yetersiz raporlanmasının bir yansıması olabileceği sonucunu düşündürmekte-
dir. Ayrıca çocuk işçiliğinin temel olarak balıkçılık, ormancılık, hayvancılık ve su 
ürünleri yetiştiriciliğini kapsayan tarımda (%71) yoğunlaştığı bildirilmektedir 
(ILO, 2018:1).
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Kaynak: ILO, 2017:9

TÜRKİYE’DE ÇOCUK İŞÇİLİĞİ
çocukların çalışma yaşamında yer almasının en önemli nedeni yoksulluktur. 

bugün dünyada çocuk işçiliğinin gelişmemiş ya da gelişmekte olan ülkelerde yo-
ğun biçimde görülmesi de bunu doğrulamaktadır (Avşar & Öğütoğulları, 2012:9). 
çocuk işçiliğinin temelinde yoksulluk olduğu söylenebilir. Esasen çocuk işçiliği-
nin belirleyicisi olarak yoksulluğun yanı sıra ülkeler arası gelişmişlik düzeyleri ve 
gelişmişlik düzeylerine bağlı politik yaklaşımlar oldukça önemlidir. bu nedenle 
özellikle ülkeler arası gelişmişlik farklarının kapatılamaması ve gelişmekte olan 
ülkelerin ucuz işgücünü ve çalışma normlarındaki eksiklikleri avantaj olarak kul-
lanmak istemeleri dezavantajlı olan ülkedeki çocukların çalışma yaşamına katı-
lımlarını arttırdığı söylenebilir. Diğer bir neden olarak ise, özellikle gelişmekte 
olan ülkelerde geleneksel tarımın bozulması ile görülen hızlı sosyo-ekonomik 
değişim, düzensiz kentleşmede artışların yaşanması ve sanayileşmenin artma-
sı ile birlikte ekonomide yaşanan değişimler ve dengesiz ekonomik gelişmelere 
bağlı yoksulluğun artması çocukların çalışma yaşamı içerisinde yer almalarına 
neden olduğu söylenebilir (baştaymaz, 2000:291). 

Türkiye’de, çocuk halen psikolojik ve duygusal doyum kaynakları olmaktan 
ziyade, gelecekteki ekonomik destek ve güvenliğin kaynakları olarak değer gör-
mektedir (çocuk Vakfı, 2000:1). Türkiye tarımsal ekonomiden sanayileşmeye 
dayalı serbest piyasa ekonomisine geçiş sürecinde olan bir ülkedir. çocuk işçiliği 
olgusu pek çok birbiriyle bağlantılı nedenden ortaya çıkmakta çok farklı boyut-
larıyla değerlendirilme gereğini de beraberinde getirmektedir. Yıllar boyunca 
çocuk işçiliği Türkiye’nin ulusal gündeminde önemli yer tutmuş, ülke 1990’lı yıl-
larda artan ilgi ve alakaya bağlı olarak sorunun yoğunluk ve doğası nedeniyle 
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mücadelede dikkate değer çabalar geliştirmiştir (ILO, 2009:1). Türkiye, kırsal 
yerleşimden kentsel yerleşime ve tarımsal ekonomiden sanayi ekonomisine ge-
çiş süreci yaşamaktadır (ILO Türkiye Ofisi 2010:1; Tor, 2010:25). başlıca kent 
merkezlerine göç trendi, sosyal destek ağının yetersizliği veya kent yaşamına 
uyum sağlayamama ile birleştiğinde, çocuk işçiliği daha fazla gündeme gelmekte, 
özellikle ailenin gelir düzeyini arttırmak amacıyla sokaklarda ve marjinal sektör-
lerde çalışan çocukların sayısının belirgin bir şekilde arttığı bildirilmektedir (ILO 
Türkiye Ofisi, 2010:1).

Türkiye’nin çocuk işgücü sorunu, diğer bir sorunu olan kayıt dışı istihdamın 
kaynaklarından birisini oluşturmaktadır. çalışan çocuk sorununun temelinde 
ailenin ekonomik durumu çok önemli olmaktadır. Kırsal kesimde ücretsiz aile 
yardımcısı olarak yoğun biçimde tarım üretimine katkıda bulunan çocuk, kent-
lerde ve kayıtlı sektörde çırak, stajyer, kaçak işçi biçimlerinde istihdam imkanı 
bulmakta, temel kayıt-dışı sektörler ise çocuk işgücü istihdamı için çok daha el-
verişli olanaklar sağlamaktadır. Özellikle kayıt-dışı sektörlerin aile işletmeleri 
niteliği taşıması, çok küçük üretim birimleri olması ve işyerlerinin herhangi bir 
kayda tabi olmadan üretim faaliyetlerinde bulunması, bu işyerlerinde aile üreti-
mine katkıda bulunmak üzere yoğun bir biçimde çocuk işçi istihdamına olanak 
sağlamaktadır. bu çocukların küçük bir kısmı eğitim ve çalışmayı bir arada yürü-
türken, çok daha büyük kısmı her seviyedeki eğitimi terk ederek aile bütçesine 
katkıda bulunmak için ücretsiz aile yardımcısı olarak yoğun bir şekilde üretken 
olmayan işlerde istihdam edilmektedir (Güloğlu, 2005:1).

1994 yılında Türkiye çocuk Hakları Sözleşmesini kabul eden Türkiye, sek-
törler arası konsey kurarak sözleşmenin uygulamasını ve yaptırımlarını izleme-
ye başlamıştır. 1998 yılında ILO’nun Asgari Yaş Sözleşmesi’ni (1973, 138 sayılı) 
kabul ederek istihdama kabulde asgari yaşı 15 olarak belirleyen Türkiye, ayrıca 
çocuk işçiliği ile ilgili olan 5 diğer ILO sözleşmesini de kabul etmiştir.  2001 yılın-
da Türkiye, 18 yaş altındaki tüm çocukların çocuk işçiliğinin en kötü biçimlerin-
den korunmasına ve en kötü biçimde çocuk işçiliğinin sona erdirilmesine yönelik 
olarak hükümetin acil önlemler almasını öngören ILO sözleşmesini onaylamıştır 
(1999, 182 sayılı) (ILO, 2009:1)

Türkiye’de çocuk işçiliğine yönelik en büyük çaplı araştırma Türkiye İstatis-
tik Kurumu tarafından 1994, 1999, 2006 ve 2012 yıllarında yapılmıştır. TÜİK 
tarafından açıklanan veriler 2006 yılında 6-17 yaş grubunda 958.000 çocuğun 
bir ekonomik faaliyette bulunduğunu göstermektedir. bu oran çağ nüfusu içinde 
%5.9’luk bir oranı temsil etmektedir. 2006 yılında çalışan çocukların 392.000’i 
tarımda, 271.000’i sanayide, 294.000’i ise ticaret ve diğer hizmetlerde yer al-
mıştır. Aile çiftliklerinde, aile işletmeleri veya dükkanlarında ücretsiz aile işçisi 
olarak çalışan çocuk sayısı da yarı yarıya azalmıştır (ILO, 2009). Hane halkı işgü-
cü araştırması sonuçlarına göre; 2016 yılında 15-17 yaş grubundaki çocukların 
işgücüne katılma oranı %20.8, istihdam oranı %18 ve işsizlik oranı %13.5 olarak 
gerçekleşmiştir.  Cinsiyete göre çocukların işgücüne katılımında ise farklılıklar 
gözlenmiştir. Erkek çocuklarda işgücüne katılma oranı 2015 yılında %28.6 iken 
2016 yılında %27.8’e düşmüş, kız çocuklarında ise bu oran 2015 yılında %13 
iken 2016 yılında %13.4’e yükselmiştir (TÜİK, 2017). 
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TÜİK tarafından 2012 yılı itibari yayınlanan “Çocuk İşgücü 
Anketi Sonuçları”nda; 

Türkiye genelinde 6-17 yaş grubundaki çocuk sayısının 15 milyon 247 bin 
olduğu, bu yaş grubundaki çocukların %66.5’inin kentsel, %33.5’inin kırsal yer-
lerde yaşadığı; çocukların %91.5’inin bir okula devam ederken, %8.5’inin okula 
devam etmediği; yaş grupları itibari ile 6-14 yaş grubundaki çocukların %97.2’si-
nin, 15-17 yaş grubundaki çocukların ise %74.7’sinin okula devam etmediği be-
lirtilmektedir.  Ekonomik faaliyette çalışan 6-17 yaş grubundaki çocukların istih-
dam oranı %5.9; bu yaş grubundaki istihdam oranı 2006 yılı sonuçlarına göre 
aynı düzeyde kaldığı, çalışan çocuk sayısında 3 bin kişilik artış gerçekleştiği;  
çocukların istihdam oranının, 6-14 yaş grubunda %2.6, 15-17 yaş grubunda ise 
%15.6 olduğu, Türkiye genelinde 6-17 yaş grubunda istihdam edilen çocukların 
%44.8’inin kentsel, %55.2’sinin kırsal yerlerde yaşamakta olduğu ve bu çocuk-
ların  %68.8’inin erkek ve %31.2’sinin ise kız çocukları olduğu bildirilmektedir. 
çalışan çocukların %49.8’inin bir okula devam ettiği, %50.2’sinin okula devam 
etmediği; 6-14 yaş grubundaki çalışan çocukların %81.8’inin, 15-17 yaş gru-
bundaki çalışan çocukların ise %34.3’ünün bir okula devam ettiği belirlenmiştir. 
Okula devam eden 6-17 yaş grubundaki çocukların %3.2’sinin ekonomik işlerde 
ve %50.2’sinin ev işlerinde faaliyet gösterdiği, %46.6’sının herhangi bir faaliyette 
bulunmadığı; bu yaş grubunda okula devam etmeyen çocukların ise; %34.5’inin 
ekonomik işlerde ve %38.8’inin ev işlerinde faaliyet gösterdiği, %26.7’sinin her-
hangi bir faaliyette bulunmadığı belirtilmektedir. çalışan çocukların %44.7’sinin 
(399 bin kişi) tarım, %24.3’ünün (217 bin kişi) sanayi ve %31’inin (277 bin kişi) 
hizmet sektöründe çalıştığı; sektör bazındaki sonuçların ise 2006 yılı sonuçları 
ile karşılaştırıldığında tarım sektöründe istihdam edilenlerin içindeki payın 8.1 
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puan arttığı, sanayi sektöründe çalışanların payının 6.6 puan ve hizmet sektö-
ründe çalışanların payının ise 1.5 puan azaldığı bildirilmektedir. çalışan çocuk-
ların %52.6’sının (470 bin kişi) ücretli veya yevmiyeli, %46.2’sinin (413 bin kişi) 
ise ücretsiz aile işçisi olduğu saptanmıştır. 6-17 yaş grubundaki 7 milyon 503 bin 
çocuğun; %47.2’sini (3 milyon 540 bin kişi) haftalık çalışma süresi 2 saat ve daha 
az olanlar, %80.1’ini ise (6 milyon 12 bin kişi) haftalık çalışma süresi 7 saat ve 
daha az olanlar, %56.8’ini (4 milyon 261 bin kişi) kız çocukları, ev işi türlerine 
göre ilk sırayı %29.7 ile hane için alışveriş yapan çocukların oluşturduğu da so-
nuçlar doğrultusunda bildirilmektedir (TÜİK, 2013). 

YOKSULLUK VE ÇALIŞMA YAŞAMININ ÇOCUK SAĞLIĞI ÜZERİNE 
ETKİLERİ
çocukluk, doğum ile yetişkinlik arasındaki dönem olmanın ötesinde bir anla-

ma sahiptir. bu kavram, bir çocuğun yaşamındaki durumu ve koşulları, çocukluk 
dönemini oluşturan yılların kalitesini anlatır (bellamy, 2005:1). çocuk fiziksel, 
zihinsel, ruhsal ve sosyal gelişim dönemini henüz tamamlamadığı için, özellikle 
çalışma hayatındaki çeşitli etkenler, tüm gelişimini olumsuz etkileyebilecek un-
surları içinde barındırmakta,  çocuk işçiliğinin sağlık etkileri, çocuğun şimdiki 
ve gelecekteki sağlık durumunu belirlemektedir (Tor, 2010:25; Harper ve ark.,  
2003:535).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2018 yılı verilerinde 168 milyon çocuğun okul ye-
rine, çalışmaya gittikleri ve bu çocukların birçoğunun inşaat, balıkçılık ve maden-
cilik gibi ağır ve sağlığı tehdit edici çalışma alanlarında çalıştıkları bildirmekte-
dir. Ayrıca iş ortamlarının yetişkinlere göre tasarlandığı, aynı şekilde iş makinala-
rının da yetişkinlerin kullanımına uygun bir şekilde tasarlandığı belirtilmektedir. 
bu nedenle çalışma ortamlarında çocukların aletlerin uygunsuzluğu nedeni ile 
daha fazla iş kazası yaşadıkları ve daha fazla kimyasal maddelere maruz kaldık-
ları bildirilmektedir (WHO, a, 2018: WHO, b, 2018). Genç çalışanlar arasında iş 
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kazası sıklığı yetişkinlere göre 2 kat fazladır ve her yıl dünyada 10.000 çocuk 
çalışma koşullarına bağlı nedenlerle (hastalık ve kaza) hayatını kaybetmektedir 
(polat, 2015:1; bilir, 2008:1). 

çocukların fiziksel ve mental gelişmelerinin henüz tamamlanmamış olması, 
çocukların iş yerlerinde tehlikelere daha fazla maruz kalmalarına neden olmak-
tadır. Özellikle kendi bedensel kapasitesinin üzerinde fazlaca güç ve kuvvet ge-
rektiren işlerde çalışma, fiziksel gelişimi olumsuz etkileyebilir. Ayrıca bu durum 
çocukların yetersiz beslenmesine neden olmakta ve böylece çocukların genel 
sağlık düzeyinde bozulmalar görülmektedir. Diğer yandan iş veren tarafından 
çocuğun dışlanması ve çocuğa şiddet uygulanması, iş ortamındaki bazı kimyasal 
maddelere maruz kalmada çocukların mental gelişimlerinin olumsuz etkilenme-
sine neden olabilir. çünkü erişkin ve çocuğun maruz kaldığı kimyasalların etkisi 
ve sonuçları çocuk ve yetişkinde farklılık göstermektedir. bir başka durum ise ço-
cukların risk algılarının gelişmemiş olmasıdır. Risk durumunu bilmeyen çocuk-
lar, iş ortamlarında iş kazalarına daha fazla maruz kalmaktadırlar  (bilir, 2013). 

çalışma yaşamı, çocuk üzerinde fiziksel, ruhsal, toplumsal ve ahlaki açıdan 
olumsuz etkiler bırakmakta, ağır fiziksel güçle yapılan bedensel çalışmalar çocu-
ğun biyolojik gelişimini gerileterek bedeninde kalıcı hasarlar yaratabilmektedir. 
çocukların olumsuz koşullar altında çalışması, onların psikolojik gelişmelerine de 
zarar verir (Guarcelo ve ark., 2014:7). Öz saygı yetişkinler için olduğu kadar ço-
cuklar için de büyük önem taşır (Tekin, 2010:1). çocuk işçiliği global bir problem 
olarak kabul edilmesine karşın, çalışma hayatının çocuklar üzerine olumsuz sağlık 
etkilerini ortaya koyan çalışmalar sınırlı sayıda ve yetersiz düzeydedir (Roggero ve 
ark., 2007:271). çocuk işçiliğinin, bozulmuş büyüme ve yetersiz beslenme düzeyi 
üzerine etkisini inceleyen birkaç vaka-kontrol ve kohort çalışması bulunmaktadır 
(O’Donnell ve ark.,  2002:1; Ambadekar ve ark.,  1999:303; Hawamdeh & Spencer, 
2003:154; World bank, 2003:1; Roggero ve ark., 2007:271). 

çalışma yaşamı pek çok olumlu veya olumsuz durumu beraberinde getirmek-
tedir. Özellikle çevresel koşullar ve çalışma ortamının şartları çalışanların sağlık-
ları üzerine önemli etkiye sahiptir. Son yıllarda çalışma ortamının sağlık üzerine 
etkilerinin iyice anlaşılması ve sağlıklı iş çevrelerinin oluşturulmasına ilişkin ya-
pılan çalışmalar sonucu, iş yeri ortamlarında olumlu yönde gelişmeler olmuştur 
(bilir, 2008:2). Fakat olumlu gelişmeler yaşanırken, kar amacı güden ve çalışan 
sağlığını önemsemeyen kurum ve kuruluşlarda halen aktif olarak çalışmalarına 
devam etmektedir. Özellikle yasal olarak suç sayılan çocuk işçi çalıştırılması ise 
halen devam eden bir problemdir (WHO a, 2018).

TÜRKİYE’DE ÇOCUK İŞÇİLİĞİNE YÖNELİK YAPILAN ÇALIŞMA VE 
FAALİYETLERE ÖRNEKLER
1. Uluslararası çalışma Örgütü (ILO) ve Avrupa çikolata, bisküvi ve Şekerle-

me Sanayi Derneği (CAObISCO) Türkiye’de mevsimlik fındık tarımı işlerinde en 
kötü biçimlerdeki çocuk işçiliğinin sona erdirilmesine katkıda bulunmaya yöne-
lik bir proje işbirliği anlaşmasını 22 Nisan 2013 tarihinde imzalanmıştır. Türki-
ye’de mevsimlik tarım işlerinden fındık üretimindeki en kötü biçimlerdeki çocuk 
işçiliğinin sona erdirilmesine yönelik imzalanan bu proje işbirliği anlaşması ILO 



Funda ÖZpULAT, Duygu ÖZTAŞ 325

ve Hollanda Hükümeti girişimiyle geliştirilen ve çalışma ve Sosyal Güvenlik ba-
kanlığı ve ILO tarafından Karadeniz bölgesindeki Ordu ilinde ortaklaşa yürütül-
mekte olan projenin kamu-özel sektör ortaklığı bileşenini tamamlanması plan-
lanmıştır. projenin genel amacı ve hükümet stratejisi doğrultusunda mevsimlik 
tarım işlerinde çocuk işçiliğinin en kötü biçimlerinin ortadan kaldırılmasına kat-
kıda bulunmak; çocukların en kötü biçimlerdeki işlerden çekilmesi ve risk altın-
daki çocukların çalışma yaşamına girmesinin önlenmesi için yerel kapasitenin 
güçlendirilmesine katkıda bulunmak hedeflenmiştir (ILO Türkiye Ofisi, 2013:1).

 2. Uluslararası çalışma Örgütü (ILO), çocuk işçiliğini önemli bir konu olarak 
ele almış,1992-1993 yıllarından itibaren ise çocuk işçiliği konusunu, ILO ölçeğin-
de gözetilmesi gereken bir konu olarak belirlemiş ve “çocuk İşçiliğinin Sona Er-
dirilmesi Uluslararası programı”nı (International programme on the Elimination 
of Child labour- IpEC) başlatmıştır. IpEC programı 1992 yılında brezilya, Hindis-
tan, Endonezya, Kenya, Tayland ve Türkiye’de başlatılmış, 1994 yılında bengal-
deş, Nepal, pakistan; Filipinler, Tanzanya, 1996-1997 yıllarında ise Kamboçya, 
Sri Lanka, benin, Mısır, Madagaskar, Senegal, Kosta Rika, Dominik Cumhuriyeti, 
El Salvador, Guatemala, Honduras, Nikaragua, panama, Arjantin, bolivya, peru, 
Venezuella, Kolombiya ve Ekvator programa katılmıştır. Halihazırda 74 ülkede 
sürdürülen programa Afrika, Arap ülkeleri, Asya, Orta ve Doğu Avrupa’dan katıl-
mak isteyen bazı ülkelerde de hazırlık çalışmaları yapılmaktadır. programa katı-
lan ülkelerdeki çalışan çocukların korunması amacıyla gerçekleştirilen ulusal dü-
zeydeki çalışmalar, kamu, gönüllü kuruluşlar ve ilgili kilit gruplar (işçi sendikala-
rı, iş müfettişleri, işveren örgütleri, eğiticiler, basın, aileler, çocuklar ve diğerleri) 
tarafından yürütülmektedir. ILO/ IpEC’in uzun vadeli asıl hedefi, çocuk işçiliğine 
son verilmesi, kısa ve orta vadeli hedefi ise çocukların korunması ve çalışma ko-
şullarının iyileştirilmesidir. Ancak, ülkelerin sosyo ekonomik koşulları göz önüne 
alındığında kaynakların yetersizliği ve alt yapı eksikliği çocuk işçiliğinin çok kısa 
vadede sona erdirilmesinin zor olduğunu ortaya koymaktadır. bunun gerçekleş-
mesi pek çok ülkede sosyal ve ekonomik koşulların iyileşmesine bağlıdır. bundan 
dolayı, IpEC önceliğini “en kötü biçimlerdeki çocuk işçiliği” olarak belirlemiştir. 
IpEC stratejisi hükümetlerin çocuk işçiliğiyle mücadeledeki politik istek ve ka-
rarlılıklarını; işçi, işveren ve sivil toplum kuruluşlarıyla işbirliği içinde en üst dü-
zeye çıkarmasına katkıda bulunmak olarak özetlenmektedir (ILO, 2009:1; ILO 
Türkiye Ofisi, 2010:1). 

3. Zamana bağlı Ulusal politika ve program çerçevesi’nin stratejik hedefi, 
çocuk işçiliğini, en kötü biçimlerinin acilen ortadan kaldırılmasına öncelik ver-
mek ve bunu 2014 yılında başarıyla gerçekleştirmektir. Zbppç, geçmiş başarıları 
birbirleriyle entegre etmeyi ve hızlandırmayı amaçlamıştır. bu bağlamda Zbppç, 
edinilen tecrübelerden faydalanarak, çocuk işçiliği ile bağlantılı politika ortamını 
daha elverişli hale getirebilme, güçlendirme ve ulusal öncelikleri gözetirken eş 
zamanlı olarak dış finansal destekli faaliyetler düzenleme çalışmalarını bir ara-
ya getirme olanağı sunmaktadır. Zbppç’nin, çocuk işçiliğiyle gelecekte yapılacak 
mücadele için yaptığı çalışmalar hayli olumludur. bu çerçevede, Türkiye’de mev-
simlik tarımda çalışma, küçük ve orta ölçekli işletmelerde ağır ve tehlikeli işler 
ve sokakta çalışma, çocuk işçiliğinin en kötü biçimi (çİEKb) olarak belirlenmiştir. 
paydaşlar, görüş birliği içinde, 18 yaşından küçük erkek ve kız çocuklar tarafın-
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dan gerçekleştirilen bu tür işlerin, çocukların sağlığına, güvenliğine ve gelişim-
lerine zarar verebileceği kararına varmıştır. bu değerlendirme, mevcut verileri 
ve çocuk işçiliği alanında çalışmalar yapan sosyal ortakların saha deneyimlerini 
temel almıştır.

4. çalışma ve Sosyal Güvenlik bakanlığı çalışma Genel Müdürlüğü İstihdam 
politikaları Daire başkanlığı tarafından (2017) “çocuk İşçiliği ile Mücadele Ulu-
sal programı” rehberi yayınlanmıştır. çocuk İşçiliği ile Mücadele Ulusal progra-
mında (2017-2023) önemli başlıklar ve öncelikli hedef grupları “Sokakta çalış-
ma, Küçük ve Orta Ölçekli İşletmelerde Ağır ve Tehlikeli İşlerde çalışma, Tarımda 
Aile İşleri Dışında, Ücret Karşılığı Gezici ve Geçici Tarım İşlerinde çalışma” olarak 
belirlenmiştir. bu program ile çocukların fiziksel, bedensel, ruhsal, sosyal ve ah-
laki gelişimleri üzerinde ciddi olumsuz etkilere sahip olan çocuk işçiliğinin orta-
dan kaldırılmasına ilişkin faaliyetlerin, bütüncül ve katılımcı bir ulusal program 
çerçevesinde gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. 

TÜRKİYE’DE ÇOCUK İŞÇİLİĞİNE YÖNELİK BAZI ÇÖZÜM ÖNERİLERİ
çocuk işçiliği global düzeyde karşılaşılan önemli bir konudur ve yoksulluk, 

eğitim fırsatları, cinsiyet eşitsizlikleri ve çeşitli sağlık riskleri ile ilişkilidir (par-
ker, 1997:1395).  bu işlerde çalışan çocuklar okullarından geri kalabilmekte, boş 
zaman ve toplumsallaşma imkânları bulamayabilmektedir. Söz konusu çocukla-
rın gelecekleri de tehlikeye düşmekte ve çocuklar kötü beslenmeden hastalık-
lara, kazalara, şiddet eğilimlerine, sokak yaşamına veya suça karışmaya kadar 
uzanan çeşitli risklerle karşılaşmaktadır (UNICEF, 2011:1). 

çocuk Haklarına Dair Sözleşmenin 32. Maddesinde taraf devletler çocuğun 
ekonomik sömürüye, her türlü tehlikeli işte ya da eğitimine zarar verecek ya da 
sağlığı veya bedensel, zihinsel, ruhsal, ahlaksal ya da toplumsal gelişmesi için za-
rarlı olabilecek nitelikte çalıştırılmasına karşı korunma hakkını kabul etmekte 
ve bu maddenin uygulamaya konulmasını sağlamak üzere yasal, idari, toplumsal 
ve eğitsel önlemleri almakla yükümlü tutulmaktadır (UNICEF, 2004:1). ILO ise, 
özellikle “çocuk işçiliğin en kötü biçimleri” (WFCL) olarak tanımlanan çalışma 
biçimleri olmak üzere dünya üzerindeki tüm çocuk işçilik biçimlerinin aşamalı 
olarak ortadan kaldırılmasını hedeflemektedir (Hurst, 2010:1).  

Kökeni uzun yıllar öncesine dayanan çocuk işçiliği sorunu, günümüzde bir in-
san hakları sorunu olarak kabul edilmesine ve uluslararası insan hakları sözleş-
melerine konu olmasına rağmen çözümlenmemiş, aksine kronikleşmiştir (Ünal, 
2014:2892). çocuk işçiliği adına atılacak bireysel, toplumsal ve ulusal düzeydeki 
adımlar aşamalı olarak uygulanır ise, ilerleyen dönemlerde çocuk işçiliği sorunu-
nun çözümlenmesi ya da azaltılması sağlanabilir.  Yazımızın bu bölümünde çocuk 
işçiliğini azaltabilecek bazı önlem, uygulama ve öneriler yer almaktadır. 

çocukların yetişkinlerden farklı fiziksel, fizyolojik, davranış ve psikolojik 
özellikleri olduğu, sürekli büyüme ve gelişme gösterdiği, henüz kendilerini ko-
ruyacak fiziksel ve entelektüel erişkinliğe ulaşmamış olduğu temel alınmalıdır. 
bu hususlara ilişkin bilincinin yerleşmesi, çocukların bakımının bir toplum so-
runu olduğu ve bilimsel yaklaşımlarla devletlerin ve diğer ilgili tüm kesimlerin 
bu sorumluluğu yüklenmesi gerekmektedir (Göynüklü, 2012:15). çocuk işçiliği 
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çocuğun eğitim hayatına zarar veren bir olgudur. Eğitimini tamamlayamayan ço-
cuğun yaşamının geri kalan kısmında toplumsal kısır döngüden kurtulup kendini 
geliştirme şansı çok düşük olacak ve belli bir çevrenin kalıpları arasında sıkış-
mış olarak yaşayacaktır (Avşar & Öğütoğulları, 2012:9). Zorunlu eğitim süresinin 
uzatılması, çalışmayı bırakıp okula dönen çocuklara burs ve ödeneklerin veril-
mesi, çocuğunu çalıştıran ailelere yönelik yaptırımların ve denetimlerin artırıl-
ması gibi önlemler, çocukların eğitim haklarını kazanmalarında etkili olabilir. Ay-
rıca, en kötü biçimlerdeki çocuk isçiliğinin aynı zamanda ailelerin ihtiyaçlarına 
cevap vererek ücretsiz temel eğitimin önemine ve buna maruz çocukların bütün 
bu işlerden uzaklaştırılmaları gereğini ve onların rehabilitasyonlarını ve sosyal 
uyumlarının sağlanmasını dikkate almak suretiyle kapsamlı bir eylem planı ya-
pılabilir.

Genç çalışanlar arasında iş kazası sıklığının yetişkinlere göre fazla olması 
nedeniyle,  çocuk ve gençlerin çalışma hayatında özel olarak korunması gereği 
vardır. bu amaçla ulusal ve uluslararası düzeyde çeşitli çabalar gösterilmekte-
dir. Ancak çocuğun çalışmasının asıl nedeni ekonomik güçlük olduğuna göre, 
çocukların ve gençlerin çalışma hayatından kurtarılması bakımından öncelikle 
yapılması gereken şeyin ailelerin ekonomik gücünü geliştirmek olduğu unutul-
mamalıdır  (bilir, 2008:1).  

çocuk Haklarına saygıyı öngören bir kültür yaratılmasında çocuklarla birlikte 
ve çocuklar için çalışan profesyonellerin bu alanda eğitilmesi önemli bir boyut-
tur. bu sayede sağlık çalışanlarının kendi mesleki politikalarında, kişisel uygu-
lamalarında, sağlık hizmetlerinin düzenlenmesinde/sunulmasında ve çocuklar 
için tanıtım ve savunu çalışmalarının yürütülmesinde çocuk haklarını dikkate 
alıp gözetmeleri sağlanmış olacaktır (Örün & Tatlı, 2012:132).  
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SONUÇ
Yoksulluk tek boyutlu değil, oldukça kompleks bir yapıya sahip olan bir kav-

ramdır. bu nedenle yoksulluğun genel bir tanımı olmamakla birlikte, yoksullukla 
mücadelede yapılacak eylem planları da ortak bir niteliğe sahip değildir. Yoksul-
luk bugün tüm dünyanın ortak sorunudur. Özellikle gelişmemiş ve gelişmekte 
olan ülkelerde yaşayan bireylerin yaşamını olumsuz etkileyen yoksulluk kavra-
mı, buralarda yaşayan bireylerin insan olarak doğuştan kazandığı haklarını koru-
malarına engel olmakta, sağlık, eğitim, iş güvenliği gibi Maslow’un temel ihtiyaç-
lar listesinde yer alan gereksinimlerini karşılamaktan yoksun kalmalarına neden 
olmaktadır. çocuk işçiliğine ilişkin veriler incelendiğinde yine çocukların en çok 
etkilendiği kesim yoksul kesimlerde yaşayan çocuklardır. 

çocukların sağlıklı olarak gelişimleri ilerde toplumun daha sağlıklı olmasına 
neden olacak ve toplumdaki sağlıklı kuşakların yetişmesinde öncülük edecekler-
dir. Nitekim çeşitli sosyal ve ekonomik politikaların adil dağılımının olmaması, 
yoksul kesimde yaşayanların yoksulluklarını arttırarak ucuz iş gücünü oluşturan 
ve kayıp dışı ekonomide en büyük kazanç kapısı olan çocuk işçiliğini pekiştire-
cektir.  

Sonuç olarak bakıldığında, yoksullukla ve çocuk işçiliğiyle mücadelede ulusal 
ve uluslararası iş birliği çerçevesinde mücadelenin güçlendirilmesi, sosyal ada-
let kavramının güçlendirilerek toplumlardaki bireylerinden bilinçli katılımını 
sağlayarak yoksullukla ve çocuk işçiliğiyle mücadele eylemlerinin yürütülmesi 
gerekmektedir. 
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KOLOREKTAL KANSER VE BAĞIRSAK 
MİKROBİYOTASI

Mehmet DEMİRCİ1

Giriş
Kanser, genetik ve epigenetik değişimler, çevresel faktörler ve yaşam tarzı bi-

leşenlerini içeren birçok faktörün birlikte zemin hazırladığı bir hastalıktır. Kan-
serle ilgili yapılan genetik çalışmalar, kanser gelişimi sırasında rol alan olayların 
karmaşıklığını göstermektedir (pope et al, 20117). Kanser dünya çapında insan 
toplumunda ciddi bir endişe kaynağı olmuştur. 1990’dan bu yana kanserlerin % 
15.4-%17.8’inin enfeksiyonlar ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. bu oran ge-
lişmekte olan ve gelişmiş ülkelerde sırasıyla %21.0 -%26.3 ve %5.0-%9.0 olarak 
kabul edilmektedir (Meng et al, 2018). Her ne kadar insanlar genelde trilyon-
larca mikroorganizma ile birlikte yaşıyor olsa da, sadece bazı bireyler kansere 
yakalanmaktadır. bu nedenle, konak, mikrobiyota ve diğer pek çok risk faktö-
rünün karsinogenez sürecinden kolektif olarak sorumlu olduğuna inanılmakta-
dır (Garrett, 2015). Gerçekten de, kanser ve mikroorganizmalar arasındaki ilişki 
oldukça karmaşıktır. Kanser genellikle konakçı genetik ve çevresel faktörlerin 
bir hastalığı olarak kabul edilmesine rağmen, insan da gözlenen malignitelerinin 
yaklaşık %20’sinde mikroorganizmalar yer aldığı bilinmektedir (de Martel et al, 
2012). Son yıllarda oluşturulan, birkaç büyük ölçekli ve kapsamlı proje, örne-
ğin, insan mikrobiyom projesi, deri, ağız, vajinal ve burun boşlukları dâhil olmak 
üzere çeşitli vücut bölgelerinin mikrobiyotalarını araştırmıştır (Machesi et al, 
2016). 1990’lardan beri, bakteriyel 16S ribozomal RNA (rRNA) genini hedefle-
yen moleküler yöntemlerin ortaya çıkması, hem dışkılardan hem de dokulardan 
yapılan analizlerle, bağırsak mikrobiyotası hakkındaki bilgimizi değiştirdi. Yapı-
sının tarifi için genetik parmak izi teknikleri, terminal kısıtlı parçasal uzunluk 
polimorfizmi (T-RFLp), denatüre gradyan jel elektroforezi (DGGE), hibridizas-
yon yaklaşımları (floresan in situ hibridizasyon (FISH), mikroarray) ve klon kü-
tüphanesi analizi uygulanmıştır. Halen, kantitatif pCR (qpCR) ve 16S rRNA geni 
için yeni nesil dizileme (NGS), bağırsaktaki bakteriyel topluluğunun bileşimini 
tanımlamak ve dolayısıyla sağlıklı bireylerin mikrobiyotalarını hastalıkları olan 
göre karşılaştırmak için en çok kullanılan yöntemlerdir (Villeger et al. 2018). 
Kötü prognoza sahip CRC’de erken teşhis çok önemlidir. CRC’nin erken evrele-
rinde hastalığı tespit edilerek tedavi edilen hastaların 5 yıllık sağkalım yüzdeleri, 
%72-%100 aralığına çıkmaktadır. Hem CRC için premalign lezyonların, hem de 
CRC’nin erken dönemde tespiti, tedavi ve hastalıktan kurtulma şansını arttırmak 
için çok önemlidir (Winawer, 2015). Yeni tanısal belirleyicilerin ortaya çıkarılma-
sı ve bunların doğrulanması, erken tanı için gereklidir. bu nedenle, son yıllarda, 
CRC ve bağırsak mikrobiyotası ilişkisi üzerine çalışmalar yoğunlaşmaktadır. CRC 
hastaları ile ilişkili olarak bağırsak mikrobiyotasında disbiyozun tanımlanması, 
bazı hastalığa spesifik bakteriyel türlerinin ve/veya bunların hedeflenebilecekle-
ri metabolitleri gibi hedeflerin, dışkı örneklerinde saptanması, mevcut CRC tara-
1    beykent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD. 34520, Istanbul, Türkiye
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ma araçlarının kısıtlılıklarının ve kötü performansının üstesinden gelebilmek için 
ümit vaat eden yeni biyobelirteçler olarak düşünülebilirler (Villeger et al. 2018).

Kolorektal Kanser
Kolorektal kanser (CRC) yılda hem 1.36 milyon yeni vaka, hem de yılda 

700.000 ölümle dünya genelinde kanserle ilişkili ölümlerin dördüncü önde gelen 
sebebidir. CRC, ayrıca hem erkek, hem de kadınlarda görülen en yaygın üçüncü 
kanser tipidir (Lucas et al, 2017). batılı ülkelerdeki nüfusun yaklaşık %5’inde 
yaşamları boyunca CRC gelişebilmektedir (Villeger et al. 2018). CRC’de, diğer 
kanserler gibi genetik ve çevresel faktörlerinde etkilediği multifaktöryel bir 
hastalıktır. CRC vakalarının yaklaşık %10’unun kalıtsal olduğu düşünülürken, 
%90’dan fazlası sporadik olarak gelişir yani aile öyküsü veya genetik yatkınlık 
olmaksızın gelişir. Fiziksel inaktivite, sigara içme, fazla kırmızı ve işlenmiş et tü-
ketimi ve alkol tüketimi dâhil olmak üzere CRC gelişimi için çeşitli risk faktörleri 
bildirilmektedir. Obezite, diyabet tip 2 ve inflamatuar bağırsak hastalıkları (İbH) 
gibi bazı hastalıklar da CRC gelişme riskini artırmaktadır (Lucas et al, 2017). Ge-
lişen teknolojilerle birlikte, kanserlerin genetik ve moleküler karakterizasyonu 
ve tespitindeki son gelişmelere rağmen, CRC, ilerlemiş hastalığı olan hastalarda 
kötü prognoz ve çok düşük sağkalım oranları ile halen ilişkilidir (Villeger et al, 
2018). Yapılan çalışmalarda, CRC’nin, tümör baskılayıcı genlerdeki (adenomatöz 
polipozis coli veya ApC, CTNNb1, p53) ve onkogenlerdeki (KRAS) mutasyonlarla 
başlatıldığı görülmüştür. çoklu mutasyonların birikmesi, epigenetik değişiklik-
lerle modüle edilen kolondaki dönüştürülmüş epitelyal hücreler için seçici bir 
büyüme avantajına yol açar (Gonzales et al, 2017). Tüm bu epigenetik değişim-
lerle, normal epitelyum mukozasının hiper proliferatif epitelyum haline dönü-
şümü ile CRC gelişimine başlar. bu hiper proliferatif intestinal epitel hücreleri 
(IEC’ler) organizmalarını ve yapılarını kaybederler ve adenomlar oluşturabilir-
ler. Adenomlar daha sonra büyüyebilir ve submukozayı istila edebilir ve kansere 
geçme yeteneği olan bu hücreler kolonda kanser odağı haline gelebilir (Terzic et 
al, 2010). CRC’ye yol açan “adenom-karsinom dizisi” olarak adlandırılan bu olay-
lar dizisi heterojendir. bu sıradaki oluşan moleküler değişikliklere bağlı olarak 
farklı Sporadik CRC’ler farklı alt tipleri ayrılabilir. Kromozomal instabilite (CIN), 
mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve CpG adası metilatör fenotipi (CIMp) çerçe-
vesinde üç genetik instabilite mekanizması tanımlanmıştır. bu mekanizmaların 
esasında, sinyal yolakları üzerinde etkisi olduğu görülmüştür. bu etki ile sınırsız 
hücre çoğalması, sınırsız hücre büyümesi ile kanser gelişimi yönünde, konakta 
kolonda, hücrelerin kontrol kaybı gelişir (Lucas et al, 2017). CRC mortalitesinin 
azaltılması için, CRC’nin saptanmasıyla ya da premalign lezyonların giderilmesi 
amaçlanmaktadır. bunun için ülkelerde bireysel (fırsatçı) ve popülasyona dayalı 
(organize) tarama stratejileri oluşturulmuştur (Zhang et al. 2017). CRC taraması 
için çeşitli yöntemler mevcuttur. Klasik invaziv endoskopik yaklaşımlara ek ola-
rak, radyografik muayeneler, gaita ve kan bazlı testler de dahil olmak üzere, inva-
zif olmayan yöntemlerin geliştirilmesi, değerlendirilmesi, etkin, güvenli ve uygun 
maliyetli tarama araçları yaratılması hedefi ile büyük ilgi görmektedir (bevan and 
Rutter, 2018). Endoskopi (kolonoskopi), asemptomatik premalign poliplerin ve 
CRC’nin saptanmasında ve premalign lezyonların derhal uzaklaştırılmasıyla CRC 
gelişiminin önlenmesinde halen en etkili yöntemdir. Fakat hastaların bu yöntem 
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öncesinde bağırsak temizliğine ihtiyaç duyması ve bu yöntem sonrasında da has-
taların karşılaştıkları sıkıntılar, bu yönteme düşük katılımın nedenleridir (bevan 
and Rutter, 2018). Erken evre CRC ameliyatla tedavi edilir (Gonzalez et al, 2017). 

Bağırsak Mikrobiyotası
İnsan vücudu, topluca insan mikrobiyotası olarak bilinen trilyonlarca mikro-

organizmaya ev sahipliği yapmaktadır. bu topluluğun çeşitliliği, bileşimi ve işlevi, 
farklı anatomik bölgelerdeki, benzersiz çevresel koşulların (örneğin pH, oksijen ve 
substrat mevcudiyeti, nem seviyesi) şekillendirildiği vücut bölgeleri arasında deği-
şebilir. Gastrointestinal sistem ve özellikle bağırsaklar, kollektif bir genom toplulu-
ğu içermesi, çeşitli ve yoğun bir mikrobiyal ekosistemi barındırması ile, bağırsak 
mikrobiyotasını muhafaza etmek için çok iyi bir ortam sağlar (Karl et al. 2018).

Hipokrat’ın belirttiği “Tüm hastalık bağırsakta başlar” deyimi prensipte dö-
nemin bilimsel incelemelerine dayanır (Nickolson et al, 2012). Gerçekten de, 
bağırsak mikrobiyotası, konakla paralel olarak gelişen ve konakçının fizyolojik 
koşullarına bağlı olan karmaşık bir ekosistemi temsil etmektedir. İnsanlar, bin-
lerce yıl boyunca mikroorganizmalarla işbirliği yapmışlardır. bağırsaklardaki, 
bakteri popülasyonu yaşamın ilk yıllarında stabilize olur ve yaşamımız boyunca 
ana popülasyonlar açısından stabil kalır. İnsan bağırsak mikrobiyotasında dört 
ana filum hakimdir ve bunlar; Firmicutes, bacteroidetes, Actinobacteria ve pro-
teobacteria’dır. İnsan bağırsağındaki bakteriyel türlerin sayısının 1000-1150 ci-
varında olduğu tahmin edilmektedir. Her bireyde bağırsakta, en az 160 çeşitli 
tür olduğu düşünülmektedir. bağırsak mikrobiyotasındaki gen sayısı, insan ge-
nomundaki gen sayısını 150 kat fazlasıdır ve bu toplam gen havuzunun büyük bir 
kısmı (%38) genellikle bireyden bireye paylaşılmaktadır (Sun and Kato, 2016). 

bu insan dışı genom ile birlikte yaşam, konak ve bağırsak mikrobiyotası ara-
sında büyük ölçüde karşılıklı iki yönlü bir ilişki ile sonuçlanmaktadır. Konak misa-
firperver bir ortam ve besin sağlarken, bağırsak mikrobiyotası, bağışıklık sistemi 
gelişimini ve işlevini şekillendirir, bağırsak bariyerini güçlendirir, sindirilmemiş 
besinleri ve ksenobiyotikleri metabolize eder, enterik ve merkezi sinir sistemi akti-
vitesini modüle eder ve konağı patojenlere karşı korur (Karl et al, 2018). 

Gastrointestinal sistemde, sağlıklı bir bakteri dengesi, bağırsak mikrobiyota-
sının konakçı ile simbiyotik bir doğada çalışmasını, temel besinler, metabolizma, 
bağışıklık yanıtı ve bağırsak mimarisi gerekliliklerini sürdürmesini sağlar. bu-
nunla birlikte, yararlı bakterilerin çeşitliliklerindeki bir azalma, potansiyel ola-
rak patojenik bakterilerin yoğunluğunun artmasına yol açabilir ki bu da “Disbi-
yoz (dysbiosis)” olarak tanımlanır. bağırsak mikrobiyotasının disbiyoz durumu 
birçok hastalık durumu ile ilişkilendirilmiştir (Houghton et al, 2016). Gerçekten-
de, disbiyoz sonrası gastrointestinal sistemin geçirgenlik değişimi ve inflamas-
yona neden oluşu ile obezite ve ilişkili kardiyometabolik hastalıklar, enflamatuar 
bağırsak hastalığı, kolon kanseri, otoimmün hastalıklar ve psikolojik rahatsızlık-
lar gibi çok sayıda kronik ve metabolik hastalık ile ilişkilendirilmiştir (Karl et al, 
2018). Diyet, bağırsak mikrobiyotasının bileşimini belirlemede özellikle önemli 
bir faktördür. bu nedenle, veganlar, vejeteryanlar ve omnivor’larda farklı mik-
robiyota çeşitliliği ile karşılaşılabilir (Thomas et al, 2017). bu nedenle, bağırsak 
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mikrobiyotasını, disbiyotik olmayan durumda tutmak için diyet dâhil farklı yön-
temler ile manipülasyonu, genel sağlık durumunun iyileştirilmesi için çekici bir 
terapötik olarak göze çarpmaktadır (Houghton et al, 2016). Mevcut yüksek verimli 
(high-throughput) dizileme teknolojileri, bağırsak mikrobiyotasının bileşimi ve iş-
levselliği hakkında önemli bilgiler sağlamaktadır. bununla birlikte, bağırsak mikro-
biyotası ile konak arasındaki mekanik etkileşimlerin ve bağırsak mikrobiyotasının 
sağlığın korunmasında öneminin daha iyi anlaşılabilmesi için yeni araştırma yak-
laşımlarının tespit edilmesi ve gelişen teknolojilerle birlikte, tıp, biyoloji ve mühen-
dislik dallarının bütünleştirilmesi önemlidir (Arnold et al, 2016). 

bağırsak mikrobiyotası bileşimi, konak genetiği, çevre, diyet ve hijyen dahil ol-
mak üzere çeşitli faktörler tarafından belirlenir. Son bulgular, mukozal konak sa-
vunmasına katkıda bulunan, paneth hücre defensinlerinin, doğal antimikrobiyal 
peptitlerin, bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu düzenleyebildiğini gös-
termiştir. Her ne kadar konak genetiğinin, mikrobiyota kompozisyonu üzerinde 
önemli bir etkiye sahip olduğu belirtilse de, bağırsak mikrobiyotası ile etkileşime 
giren spesifik genetik faktörlerin keşfi henüz başlangıç aşamasındadır. Örneğin 
α1,2-Fukosiltransferazlar (FUT2) sekretör genotipi, kolondaki bifidobakterilerin 
bolluğu ile ilişkilidir. FUT2 geni, histo-kan grubu antijenlerinden sorumludur ve 
bu gendeki polimorfizmler, IbD ve CRC ile ilişkilendirilmiştir (Keku et al, 2015). 

Bağırsak Mikrobiyotası ve Kolorektal Kanser etkileşimi
Kalın bağırsak bölgesindeki bağırsak mikrobiyotası, insan vücudundaki en 

karmaşık topluluktur. bakteri popülasyonu öncelikle gram-pozitif Firmicutes ve 
gram-negatif bacteroidetes ve proteobacteria içerir (Meng et al, 2018). bağırsak 
mikrobiyotası ve CRC’nin etkileşimi son zamanlarda birçok araştırmanın odak 
noktası olmuştur. çevresel faktörlerin CRC üzerindeki etkisi esas olarak mikrobi-
yal disbiyozise bağlıdır. Gerçekten de, bağırsak mikrobiyotası üzerine yapılan ça-
lışmalarda, mikrobiyal bileşimin, CRC’de ve prekanseröz lezyonlarda bozulduğu-
nu ortaya çıkarmıştır. Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında CRC’li hastalarda 
bağırsak mikrobiyotasında patolojik bir dengesizlik tespit edilmiştir (Yang and 
Yu, 2018). bağırsak mikrobiyotası, disbiyotik durumda kalırsa, yararlı komen-
salların çeşitliliğini ve miktarı azalacaktır. bu durum, patojen mikroorganizma-
ların sayısının artmasına, Escherichia coli ve Shigella dysenteriae’nın sitolethal 
toksinleri, B. fragilis toksini ve ekstraselüler superoksidazı veya Enterococcus 
faecalis hidrojen peroksidazı gibi, ekzotoksin ve endotoksinlerinin birikmesine 
neden olacaktır (Meng et al, 2018). bu bakteriyel toksinler doğrudan veya do-
laylı olarak DNA hasarı, genomik instabilite, tümör oluşumu ve adenokarsino-
mun invazyonunu indükleyebilir. Ek olarak, disbiyoz, kolonik epitel hücrelerinin 
karsinojenlere maruz kalmasına neden olur. Eşlenmemiş DNA ve baz eksizyon 
onarımı (bER) ara maddelerinin birikmesi, genomik instabiliteye ve nihayetinde 
karsinojeneze yol açar. Ayrıca, mikrobiyal disbiyoz, immün yanıtları düzensizleş-
tirebilir ve enflamasyonu artırabilir, bu da kanserlerin başlatılmasını ve / veya 
büyümesini hızlandırabilen pIK3CA mutasyonları ile sonuçlanabilir (Meng et al, 
2018). bağırsak mikrobiyotasını, CRC ile ilişkilendiren ilk çalışma 1975 yılında 
gerçekleştirilmiştir. bu çalışmada kimyasal olarak indüklenme ile CRC çalışılmış 
ve germ-free ve normal sıçanlar incelendiğinde, germ-free sıçanların, kimyasal 
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indüklenme ile normal sıçanlara göre daha az kanser geliştirdiği saptanmıştır 
(Weisburger et al. 1975). 

CRC’de bağırsak bakterilerinin rolünü tam olarak anlamak için hayvan model-
lerinde mekanik çalışmalar önemlidir. Mikropsuz ortamlarda yetiştirilen ve ge-
netik olarak tasarlanmış kemirgenler ile yapılan çalışmalar, CRC’de bakterilerin 
rolünü desteklemektedir. Örneğin, mikropsuz koşullar altında muhafaza edilen 
IL-10 veya transforme edici büyüme faktörü (TGF) -β / Rag2 baskılanmış farele-
ri, kanser geliştirmemiş ve önemli ölçüde daha düşük inflamasyon seviyelerine 
sahip oldukları tespit edilmiştir (Keku et al, 2015). Son yıllarda yapılan çalışma-
lar, bağırsak mikrobiyotasında, Roseburia ve Faecalibacterium gibi butirat üreten 
bakterilerde önemli bir azalma ile birlikte, koli-bactin üreten Escherichia coli, 
Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum ve Providencia dahil olmak üzere 
spesifik bakterilerin artışının kolorektal karsinogenezise katkıda bulunabilece-
ğini ortaya koymuştur (Yang and Yu, 2018). bu verilere karşın, metagenomik se-
kans verileri nedensellik oluşturamaz çünkü belirli bir mikrobiyom değişikliği, 
CRC’nin bir nedeni veya bir sonucu olabilir. bu sınırlamanın üstesinden gelmek 
için, CRC’nin germ-free fare modelleri, gnotobiyotik hayvan modelleri gibi çalış-
malarda tespiti ve sonrasında genişletilmiş insan CRC vakalarında yakalanması 
değerli olacaktır (bultman, 2017).

bağırsak mikrobiyotaları, konakçıyı bağışıklık sistemi veya metabolitleri ara-
cılığıyla etkiler. Kısa zincirli yağ asidi (SCFA) bütirat, histon deasetilaz (HDAC) 
inhibitörü en çok çalışılan metabolitlerdir. SCFA’ların (asetik asit, propiyonik asit 
ve bütirik asit) CRC grubunda anlamlı olarak azaldığını bildirmişlerdir. butirat 
ayrıca CRC’de, NF-κb baskılanmasını, WNT/beta-katenin aktivitesini ve apopto-
zu uyararak, mitojenle aktive olan protein kinazı (MApK) aktive ederek, rol oyna-
dığı bildirilmiştir. bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen ve bir toll-like re-
septör (TLR)2 ligandı olan lipoteikotik asit (LTA), konakçıda inflamasyonu teşvik 
eder. bununla birlikte, LTA eksikliği olan Lactobacillus acidophilus’un, inflamas-
yonu inhibe etiği ve kolon kanseri, kolit ve polipozis oluşumunu önleyebildiği 
gösterilmiştir (Feng et al, 2018). bağırsak mikrobiyotası, CRC oluşumunu destek-
leyen ikincil safra asitlerinin oluşumunu düzenleyerek; karsinojenik bileşikleri 
oluşturarak, diyet, fitokimyasallarının ve ksenobiyotiklerin metabolik aktivasyo-
nunu veya inaktivasyonunu sağlayarak, hormon metabolizması ve inflamasyon 
yollarının modifikasyonu gibi metabolik yolların etkilenmesi ile de metabolitle-
ri aracılığı ile CRC oluşumuna katkı sağlayabilir. Diyet, safra asitleri ve bağırsak 
mikrobiyota arasındaki etkileşim karmaşıktır. Yüksek yağlı diyetler artmış safra 
sekresyonu ve artmış CRC riski ile ilişkilidir. bağırsaktan atılan primer safra asit-
leri, hidrolaz aktiviteleri de dahil olmak üzere mikrobiyal türevli metabolizma 
yoluyla ikincil safra asitlerine dönüştürülür. bu asitler bir enerji kaynağı olarak 
mikroorganizmalar tarafından kullanılırlar, ayrıca bu ikincil saftra asitlerinin, 
apoptoz, hücre proliferasyonu, DNA hasarı indüksiyonu ve kanser gelişimi gibi 
kolorektal karsinogeneze bağlı birçok sürece dâhil oldukları da bilinmektedir 
(Gagniere et al, 2016). 

biyoaktif gıda bileşenleri ve mikrobiyota bilgimiz arttıkça, kanser önleme ve 
kanser tedaavisinde prebiyotikler ve probiyotiklerin daha büyük bir rol oynaya-
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cağı muhtemeldir. prebiyotikler, sağlık yararı sağlayan bazı bağırsak mikrobiyo-
tasını büyümesini ve / veya aktivitesini seçici olarak teşvik eden sindirilmeyen 
gıda bileşenleri olarak tanımlanır. probiyotikler, gıdalarda mevcut olan canlı mik-
robiyotanın tüketimine veya sağlık yararı sağlayan besin takviyelerine karşılık 
gelir (bultman, 2017). probiyotikler, yoğurt, peynir ve diğer sütlü yiyeceklerde 
kolayca bulunabilirler (Rea et al, 2018). CRC’deki zorluk, risk altındaki bireyleri 
erken saptama gereksinimidir. Henüz yapılan çalışmalarda, belirli bir bakterinin 
CRC için nedensel bir ajan olarak tanımlanmamış olmasına rağmen, adenomla-
rın ve kanserin geliştirilmesi için bakteriyel bir biyobelirteçin bulunması, yeni 
koruyucu ve tedavi edici stratejiler sağlamak için büyük bir vaatte bulunmakta-
dır. böylelikle bağırsak mikrobiyota profili ile bir kişinin adenom veya CRC geliş-
tirme riskini tahmin edebilecek ve tedavi için manipülasyona izin verebileceği 
düşünülebilir. İnsan bağırsak mikrobiyotasının modülasyonu, için muhtemelen 
probiyotik ve prebiyotikler yoluyla gerçekleştirilecektir. bu tür tedavi edici veya 
önleyici müdahalelerin uygulanabilmesi için büyük ölçekli klinik çalışmaların ya-
pılması gerekecektir (Keku et al, 2015). Hala çözülecek pek çok bilinmez ne yazık 
ki bulunmaktadır. İlk olarak, bağırsak mikrobiyotasının diyet ve CRC riski ara-
sındaki en önemli bağlantılardan biri olduğunu bildiğimiz için, diyet ve CRC’nin 
etkileşiminde rol oynayan diğer faktörler nelerdir? Diyet aracılı CRC’de konak 
immün yanıtın rolü nedir? bu çözülmemiş soruların deneysel modeller ve ileri 
teknoloji ile yanıtlanması gerekmektedir (Yang and Yu, 2018).

Sonuç
CRC gelişimi ve bağırsak mikrobiyotası ilişkisi varlığı günümüzde kesinleş-

miştir. Fakat tüm bu bilgilere ve teknolojik olanaklarımıza rağmen, CRC erken 
tespiti için henüz kesinleşmiş bir bağırsak mikrobiyota profili ortaya konulama-
mıştır. Yapılacak insan çalışmalarına ne yazık ki farklı faktörlerde etki etmekte-
dir. CRC ve bağırsak mikrobiyotası etkileşimin net açıklanabilmesi için gnoto-
biyotik hayvan modellerinin kullanılması ve denklemin değişkenlerinin tek tek 
kontrol edilmesi zorunludur. Ancak sabit bir bağırsak mikrobiyota profili ortaya 
çıkarılırsa, CRC’nin erken teşhisi veya probiyotik ve prebiyotiklerin kullanımı ile 
sporadik CRC olgularının önlenmesi ve tedavisi için adımlar atılabilir. 
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MEME KANSERİNDE GENOMİK 
TEDAVİLER : DERLEME

Damla BİNNETOĞLU1, Kenan BİNNETOĞLU2,  
Muhammed YAYLA3

Günümüzde hızla gelişmekte olan kanser tedavileri seçeneklerinin öncüsü 
olan meme kanseri tedavisinde, toplumda farkındalığın artması nedeniyle erken 
tanı ve yeni tedavi olanaklarının doğması ile tedavinin başarı şansı giderek art-
maktadır. Tedavideki başarı, moleküler biyolojinin kanser gelişimi ve yeni tedavi 
hedeflerinin belirlenmesi ile sağlanmaktadır. Ülkemizde meme kanseri hasta-
larının daha genç olması hastalığın genetik mutasyon etkeniyle oluştuğunu dü-
şündürmektedir. bu düşünce ile tedavide ve hastalığın oluşum mekanizmasında 
tümörü kontrol eden genlerin üzerinde durulmaya başlanmıştır. böylelikle yeni 
tedavi hedefleri oluşumlarına önemli ölçüde katkı sağlanmıştır.

Hücrelerin büyümesinden ve sağlıklı kalmasından sorumlu olan genlerin-
deki nokta mutasyonları, kromozomal amplifikasyonlar, delesyonlar, yeniden 
düzenlenmeler, translokasyonlar, duplikasyonlar ve ekspresyon değişimleri ile 
karakterize olan kanser hastalığı genetik anormalliklerin progresif birikimi sonu-
cu oluşur. Genetik yatkınlığıyla bilinen meme kanserinde genetik kökenli olanlar 
vakaların %30’ unu oluşturmaktadır. bugüne kadar üzerinde en çok çalışılan ve 
bilinen bRCA-1 ve bRCA-2 mutasyonları, kalıtımsal meme kanserinin yaklaşık ya-
rısını teşkil etmektedir. bRC gen ailesi dışında meme kanseriyle ilişkili birçok gen 
bulunmaktadır. Tp53,  pTEN,  p16 (MTS1), Rb1, DCC, CHEK2, ATM, FOXp1 gibi tü-
mör süpresör genlerdeki mutasyonların da kalıtsal meme kanserine yol açtıkları 
gösterilmistir. Memenin invaziv duktal karsinomları üzerinde yapılan çalışmalarda 
pIWIL -2, pIWIL-1, DICER1 ve DDX-4 genlerinin ekspresyonları ölçülmüş ve sadece 
pIWIL-2 ve DICER gen ekspresyonunun yüksek olduğu görülmüştür.  pIWIL-2 ve 
DDX-4’ün normal dokuda görülmeyen ekspresyonunun meme kanserinde artmış 
olması, meme kanserinin teşhis ve tedavisinde ve tedavi sonrası hastalığın takibin-
de bir marker olarak kullanılabileceğini göstermektedir(1-4)

premenapozal meme kanserinin etiyolojisinde de genetik faktörlerin önemli 
olduğu görülmüştür. 17. ve 13. kromozomlar üzerinde yerleşmiş olan bRCA1 ve 
bRCA2 genlerinin mutasyonunda meme kanseri riski arttığı bilinmektedir.  Tüm 
meme kanserlerinin % 5’inde de bRCA1 ve bRCA2 genleri pozitif bulunmuştur. 
Son araştırmalara göre FANCD1 ve bRCA2 nin gerçekte aynı gen olduğu göste-
rilmiştir (5,6). Son dönemde gerçekleştirilen çalışmalar, genlerin 3’ transle ol-
mayan bölgelerindeki (3’UTR) polimorfizmlerin mikroRNA (miRNA) bağlanma 
fonksiyonunu etkilediklerini ve hastalarda kanser gelişimi riskinin belirlenme-
sinde ve hastanın uygulanılan tedaviden daha fazla fayda sağlaması bağlamında 
değerlendirilebilecek genetik belirteçler olabileceklerini ortaya koymuştur.(7) 

1    ( Dr. Öğr. Üy.); Kafkas Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Kars
2    ( Dr. Öğr. Üy.); Kafkas Üniversitesi, Tıp Fakültesi Genel Cerrahi AbD, Kars
3    ( Dr. Öğr. Üy.); Kafkas Üniversitesi, Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Kars
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Genomik instabilite meme kanserinin yaygın özelliğidir. bugüne kadar pri-
mer tümörlerde ve kanser hücre hatlarında birçok kromozomal veya bölgesel 
kopya sayısı değişikliği gösteren bölge belirlenmiştir. bu sebeple, bu bölgelerdeki 
potansiyel tümör baskılayıcı genler veya onkogenler araştırılmaktadır. Yapılan 
bir çalışmada, meme kanserinde kopya sayısı değişikliği gösteren bölgelerde bu-
lunan mikroRNA genlerinin genomik düzensizlikleri araştırılmıştır. MikroRNA’ 
ların genomik instabilitesi ekspresyon düzeylerine etki edebilir, bu da hedef gen-
lerin ekspresyonunu etkileyecektir. MikroRNA’ların bu genleri nasıl düzenledik-
lerinin belirlenmesi tümörigenez mekanizmasına katkıda bulunacak, teşhis ve 
tedavi amaçlı uygulamalarda bu bilgiler kullanılabilecektir. (8) 13. kromozomda 
bulunan resesif retinoblastom geni bir tümör süpresör gendir ve bu kromozom-
da heterojenitenin kaybı premenopozal meme kanserine neden olmaktadır. Ko-
lon kanserinde olduğu gibi 17. kromozomdaki p53 süpresör geni de meme kan-
seri gelişmesinde önemli bir gen olup, bu genin kaybı ile meme kanseri arasında 
ilişki olduğu gösterilmiştir. Söz konusu genler üzerinden yakın zamanda yeni te-
davi yaklaşımları geliştirilmesi muhtemeldir. (9) Erb-b2 onkogeninin de meme 
ve over kanseri prognozunu belirlemede önemli bilgiler verdiği gösterilmiştir. 
(10) IGFbp5’in apoptotik potansiyaline dair yapılan çalışmalara tam paralellik 
göstermez. Hs578T meme kanseri hücreleri ile yapılan çalışmada eksojen olarak 
eklenen IGFbp5’in seramid ile indüklenen apoptoza karşı koruyucu etkiye sahip 
olduğunu göstermiştir.(11) miR-410-3p inhibisyonu MCF7 hücrelerinde daha 
yüksek bir proliferasyon hızı ile sonuçlanmıştır. (12) Tümör hücrelerinde genel-
likle tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu ve onkogenlerin aktifleştirilmesi 
ile bozulan ribozom biyogenezi hücre büyümesi ve bölünmesinde merkezi bir 
rol oynar. Ribozomal RNA (rRNA) gen ifadesi ribozom üretimini düzenleyen en 
önemli faktörlerden biridir. Yapılan bir çalışmada, 45S rDNA promotor bölgesi 
tümörigenik olmayan tüm meme kanseri hücre hatlarında oldukça metilenmiş 
olduğu görülmüştür. Ancak rRNA’lar (18S, 28S, 5.8S ve 45S ETS) bu ağır meti-
lasyondan bağımsız olarak ifade olmuşlardır. Ayrıca normal meme dokularında 
45S rDNA promotor metilasyon seviyeleri ile 18S rRNA oranı negatif olarak ko-
rele ederken bu korelasyon meme tümörlerinde bozulmuştur. Meme kanserin-
de rRNA gen ifadesinin promotor DNA metilasyonundan başka mekanizmalar 
tarafından kontrol edildiği gösterilmiştir. Sağlıklı rRNA ifadesi, kırpılması ve ol-
gunlaşması için gereken kontrol mekanizmasının bozulması tümörigeneze ne-
den olabilir. bu kırpılmış rRNA ifade seviyelerindeki korelasyonun bozulmasıyla 
sonuçlanan durumun daha ayrıntılı şekilde incelenmesi literatüre büyük katkı 
sağlayacaktır. (13,14) Herhangi tek bir genetik fonksiyon kaybı fenotip çözüm 
göstermez iken, iki ya da daha fazla tamamlayıcı sinyal yollarının susturulması 
hücre ölümüne neden olabilir. İki veya daha fazla gen arasındaki etkileşimin bu 
türü  ‘’sentetik öldürücü’’ olarak ifade edilir. poli (ADp-riboz) polimeraz (pARp) 
inhibitörleri sentetik öldürücü olarak nitelendirilebilir. Sentetik öldürücüler 
kanser hücreleri spesifik olarak hedefleyebilir, kanser tedavisi için yeni bir yön-
tem sağlayabilirler.(15) 

Kemoterapi ilaçlarına karşı gelişen direnç kemoterapisinin başarısını engel-
leyen etkenlerin en başında gelmektedir. Kombine tedavilerde ATp bağlanma 
kaseti (AbC) taşıyan proteinlerin fazla ifade edilmesi tedaviye direncin nedeni 
olarak görülmektedir. bu taşıyıcı protein ailesinin üyesi olan meme kanseri di-
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rençlilik proteini (bCRp), AbCG2 gen ürünüdür. bCRp genellikle MDR1 (çoklu 
ilaç dirençliliği ile ilgili protein) ifadesi olmayan meme kanseri hücrelerinde 
ifade edilmektedir. bCRp’nin fazla ifade edilmesi kemoterapi ilaçlarının hücre 
dışına atılmasına ve hücre içinde düşük ilaç düzeylerine neden olmaktadır. bC-
Rp’nin neden olduğu bu ilaç atılımı bazı maddeler ile en aza indirilebilmektedir 
ancak bu maddelerinde çoklu toksisitelerinin olması kullanımını kısıtlamaktadır. 
bu bağlamda toksisitesi en aza indirgenmiş bCRp nin kanser kemoterapisinin 
faydasını önleyici etkisini tersine çevirebilecek kimyasalların üretilmesi genetik 
tedavi yaklaşımı olarak fayda sağlayacaktır. (16-19)  

Sinyal yolakları ve reseptörler, meme kanseri patogenezinde büyük öneme 
sahiptir. Mammalian target of rapamycin (mTOR) günümüzde yapılan çalışma-
larda popüler olan bir yolaktır. mTOR fosfotidil inositid 3 kinaz (pI3K) ilişkili 
protein kinaz ailesine aittir. Hücre büyümesi, metabolizması, proliferasyonu gibi 
hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde ve hücresel hemostazın sağlanmasın-
da önemli rol oynamaktadır. bu yolakların aşırı ekspresyonu, mutasyonu veya 
sinyal yolağı bileşenlerindeki mutasyonlar pI3K/Akt/mTOR sinyal yolağının sü-
rekli aktivasyonuna sebep olmaktadır. Kanserde önemli olan sinyal yolakların-
dan mTOR inhibitörlerinin antikanser ilaç olarak faydalı olacağını göstermek-
tedir. Kanser hücrelerinde malign fenotipin ortaya çıkmasında iyon kanalları ve 
reseptörlerin aşırı eksprese olarak katkıda bulunduğu saptanmıştır. Notch sinyal 
yolağı çeşitli moleküler mekanizmalar ile hücre farklılaşması ve çoğalması gibi 
süreçlerde rol oynar. Memelilerde bulunan dört tip Notch reseptöründen (Notch 
1-4), Notch 1 ve Notch 4’ ün meme kanseri gelişiminde önemli rol oynadığı ya-
pılan çalışmalar ile ortaya konulmuştur. Notch-4 moleküllerinin mTOR üzerinde 
etkin oldukları belirlenmiştir. Hücre proliferasyonunda merkezi bir rol olan bu 
molekülün sistem olarak ele alınması, Notch ile birlikte hedef alınarak tedavide 
etkin stratejilerinin geliştirilmesine katkıda bulunması beklenmektedir. (20-22)
Meme kanserinde geleneksel tedavi yöntemlerinin yetersizliği nükslere neden 
olmaktadır. Kanser kök hücrelerinin geleneksel tedaviyle yok edilememesi nede-
niyle bu nüksler 10 yıl içinde ortaya çıkmaktadır. Kök hücre kontrolünde görev 
yapan yolaklardan biri olan Notch yolağı yeni tedavi seçeneklerinin şekillenme-
sinde önemli bir role sahiptir. Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda Notch yola-
ğının meme dokusu gelişiminde ve tümör oluşumundaki aktivasyonu, insanda 
da meme kanserinde bir rolü olduğunu göstermiştir. Özellikle Notch 3 ekspres-
yonunun, meme kanseri hücre hatları ve tümörlerinde normal hücre hattına 
göre arttığı görülmüştür. Notch 3 aktivasyonunun önlenmesi meme kanserini 
önlemede yeni bir hedef olarak görülmelidir. (23) Meme hücrelerinin kansere 
dönüşmesinin altında yatan ve özellikle metastaz yapmalarına yol açan molekü-
ler değişimler yoğun biçimde araştırılmaktadır. Yapılan çalışmada sodyum iyon 
kanalı fenitoinle Nocth 4 reseptörü de gama-sekretaz inhibitörü N-[N-(3,5-Diflu-
orofenilasetil)-L-alanil]-Sfenilglisin t-bütil ester (DApT) ile baskılanmıştır. bu iki 
molekülün anti metastatik hedefler olduğu ortaya atılmıştır (24). 

Tümörlerdeki genetik değişikliklerin belirlenmesi tedavinin moleküler he-
defleri için kritik öneme sahiptir. Tümörlerdeki somatik mutasyonun belirlen-
mesi için geliştirilen analizler de meme kanseri tedavisinde fayda sağlayacak bir 
diğer yaklaşımdır. (25)Ayrıca meme kanserinde heterojenitenin belirlenmesi de 
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büyük öneme sahiptir. Heterojeniteyi belirlemek için genetik, patolojik, görüntü-
leme analizleri kullanılabilir. bu yöntemler etkin bir tedavi planı oluşturulması 
sürecinde daha fazla fikir verir ve genetik düzeyde heterojenitenin karakterizas-
yonunu sağlar.(26) 
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ANOREKTAL BÖLGENİN SELİM 
HASTALIKLARI

Aylin Hande GOKCE1

Rektum ve anal bölgeyle ilgilenen , cerrahi tedavisini üstlenen bölüm genel 
cerrahinin proktoloji parçasıdır . bu bölgemuayenesi,  hastalarda aynı meme ve 
jinekolojik muayenelerde olduğu gibi çekingenlik yaratmaktadır. Diğer muaye-
nelerde de olduğu gibi çok iyi anamnez almak, hastaya saygılı ve güven verici 
yaklaşım olması gereklidir. 

proktoloji bölümüyle ilgilenmek için rektum ve anal bölgenin anatomisini iyi 
bilmek gereklidir. bu bölümde bölgenin normal anatomisi ve selim hastalıkları 
tanımlanacaktır.

ANATOMİ
Anal kanal barsak sisteminin son bölümünü oluşturur. Anal kanalın başlangıç 

kısmı mukokutanöz sınır veya anorektal çizgi olarakta bilinmektedir. Anorektal 
bölgede iç ve dış katmanda otonomik sinir sistemi tarafından innerve edilen kas 
grupları mevcuttur. İç kısımda düz kastan oluşan internal sfinkter, dış kısımda 
ise iskelet kası özelliğinde istemli kasılan eksternal sfinkter mevcuttur. bu bölüm 
kontinans mekanizmasının aslını oluşturduğu için büyük önemi vardır. 

İnternal sfinkter en alt bölümü dış sfinkterin en alt bölümüyle komşudur. 
Sfinkterler arası olukta internal sfinkter muayene ile fark edilir. Eksternal sfink-
ter puborektal ve levator ani kaslarıyla devam etmektedir. Dış sfinkter nervus 
rektalis inferior ve nervus sakralisin perineal dalları tarafından innerve edilir. 

  Anal kanal çevresindeki bazı boşluklar ya da yağlı- gözeli doku ile dolu po-
tansiyel alanlar infeksiyonlar yönünden önem kazanırlar. bu alanlar şunlardır;

1. perianal alan

2. postanal alan

3. İskiorektal alan

4. Retrorektal alan

5. Submüköz alan

6. pelvirektal alan veya supralevator alan

HEMOROİDAL HASTALIK
İnsanların yaklaşık %50 si hayatlarının bir dönemi hemoroidal hastalıkla 

karşılaştıkları tahmin edilmektedir. Semptomatik hemoroidlerin çoğu doktora gel-
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meden önce piyasada bulunan bazı ilaçları kullanmış olarak başvururlar. Doktora 
en sık başvurma şikayetleri makattan kanama, ağrı, kaşıntı ve makatta şişliktir.

Dentat çizginin hemen üzerinde submüköz alanda hemoroidal pleksusu oluş-
turan korpus kavernosum rektideki hemoroidler internal, perianal subkutan 
alandan pleksusu oluşturan hemoroid olarak adlandırılır. Hemoroidal hastalık 
klinikte genellikle internal hemoroidlerin hastalığı olarak karşımıza çıkar. Eks-
ternal hemoroidal hastalık daha nadirdir. İnternal hemoroidal hastalık 4 grade 
e ayrılır. 

Grade 1: Rektoskopi sırasında dejenerasyon dentat çizginin proksimalindedir

Grade 2: Defekasyon sırasında prolabe olur sonra spontan yerine döner

Grade 3: prolabe olan hemoroidler ancak manuel olarak redükte edilebilir

Grade 4: prolabe olan hemoroidler manuel olarak redükte edilemez

Tanıda genel bir anamnez ve fizik muayeneden sonra sol yan dekubit veya 
prone pozisyonda proktolojik muayene yapılır. Tanıyı desteklemek için rektos-
kopi önerilebilir. Makattan kanama şikayeti varsa kolonoskopi yapılması önerilir. 
Özellikle makattan kanaması olan olgularda rektum kanseriyle karıştırmamak 
amaçlı kolonoskopi tetkiki yapılması önemlidir. Kolonoskopi tetkiki sonucuna ve 
hemoroidal hastalığın grade ine göre tedavi düzenlenir (Şekil 1) .

Şekil 1: Kolonoskopiyle retrofleksiyonda internal hemoroidin görünümü

Grade1-2 internal hemoroidde ilk başta diyet ve medikal tedavi tercih edi-
lir. Diyet olarak posadan zengin diet, bol su alımı gibi önerilerde bulunulması 
önemlidir. Grade 3 internal hemoroidde cerrahi dışı girişimler veya cerrahi öne-
rilebilir. Cerrahi dışı girişimlerde en sık kullanılanları lastik bant ligasyonu ve 
skleroterapidir. Grade 4 de sadece cerrahi önerilir. Operasyon yöntemi olarak 
açık cerrahi gibi klasik yöntemlerin yanında son dönemlerede lazer,ultrasonik 
disektör ile hemoroidektomi ve longo stapler ile ameliyat yöntemleri vardır. 

Lazer yöntemiyle jinekolojik pozisyonda internal hemoroid pakelerine mu-
kosaya paralel olarak probla yaklaşık 4-6 atış yapılır. bütün pakelere bu işlemi 
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yaptıktan sonra buz uygulanır. Olgulara 1 ay boyunca medikal tedavide eklenme-
si önerilmektedir. bu işlemde postoperatif ağrı azdır. 

Ultrasonik disektör ile aynı açık yöntemdeki hemoroidektomi gibi internal he-
moroid pakeleri arasında sağlam mukosa kalacak şekilde pakeler ekstirpe edilir.

Longo stapleri ile yapılan hemoroidopekside ise anal girimden yaklaşık 2-3 
cm distalden 360 derece polipropilen iplikle  purse dönülür. Longo stapler yardı-
mıyla hemoroidopeksi tamamlanır.

Akut tromboze eksternal hemoroidde hastada makat yanında ağrılı şişlik 
mevcuttur. Lokal anesteziyle trombozektomi yapılabilir. Trombozektomi sonrası 
medikal tedavi, diet ve oturma banyosu tedavisi önerilir. İyileşme süreci uzun 
ve nüksü yüksek olduğu için hemoroidektomi de tercih edilen yöntemlerdendir.

Gebelikte hemoroidal hastalıkla sık karşılaşılır. Gebelikle birlikte Kabızlık, 
karın içi basıncın artışı hormanal değişiklikler ve uterusun basısıyla venöz dö-
nüşün engellemesi sonucu hemoroidal hastalığa zemin hazırlayabilir. Gebelikte  
mümkün olduğunca medikal, dışkı yumuşatıcı diet gibi şeylerle tedavi edilmeli-
dir. Operasyona mecbur kalınırsa ise lokal anestezi tercih edilmelidir.

Hemoroidal hastalıkta tedavide en önemli şey etkinliği kanıtlanmış tedavi se-
çeneklerinden hastaya en uygun olanı seçmektir.

ANAL FİSSÜR
Anal fissür anal kanaldan dentat çizgiden anal verge e doğru uzanan ülserdir. 

İyileşmeyen akut anal fissürler kronikleşir. Kronik anal fissürde fibrotik kenarla-
rı olan derin ülser mevcuttur (Şekil 2). 

Şekil 2: Kronik anal fissür

 Kronik anal fissüre bazen bekçi pili ve hipertrofik anal papilla eşlik edebilir. 
Etyolojide genelde kabul gören sert,büyük dışkılama veya ishal gibi sebeple anal 
kanal travmasıdır. Tanı anamnez ve fizik muayene ile konur. Kadınlarda anterior 
fissürler erkeklerden daha sık görülür. 
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Anal fissür tedavisinden kabızlık ve ishalin tedavisi en önemli yaklaşımlar-
dandır. Diette posa yapıcı gıdalar ve ılık oturma banyosu önerilir. Dekspantenol-
lü  yumuşatıcı kremler ve sfinkter basıncını azaltmak için nitrogliserin içeren 
kremler kullanılabilir. Medikal tedaviyle düzelmeyen olgulara internal sfinktere 
botulinum toksini uygulanabilir. böylece internal sfinkter felç edilerek anal kanal 
basıncı azaltılır ve oturma banyosu, kremlerle fissür iyileştirilebilir. 

Medikal tedaviye yanıt alınamaya durumda cerrahi tedavi yapılır. Lateral in-
ternal sfinkterotomi, fissürektomi uygulanan ameliyat yöntemlerindendir.

ANOREKTAL APSE
Anorektal apseler anorektal bölge alanlarından gelişir. Etyolojide özellikle 

anal guddelerde tıkanma ve enfeksiyon sonucunda absenin oluştuğu düşüncesi 
hakimdir. çoğunda ilk semptom ağrı ve şişliktir.  

Apselerin sınıflandırılmasında yerleşim bölgeleri kullanılır. 

1. perianal apse: En sık saptanan apsedir. 

2. İskiorektal (iskioanal apse)

3. İntersfinkterik apse

4. Supralevator apse: En nadir görüleni ve tanısı en zor konulandır.

Apselerin tedavisi drenajdır. Apse üzerine insizyon yapılıp apse drene edilir 
ve apse loju yıkanır. Operasyon sonrası apse loju kapanana kadar pansuman ve 
oturma banyosuyla devam edilir. Antibiotik tedaviside eklenir. Anorektal apsele-
rin yaklaşık %50 si  perianal fistülle sonuçlanır.

PERİANAL FİSTÜL
perianal fistül; spontan veya cerrahi olarak drene olmuş apse yerinde peria-

nal bölgede dış ağız, rektum veya anal kanalda iç ağıza kadar olan trakttır. Yani 
normalde olmayan bir kanaldır. Sfinkter kasları ile olan ilişkilerine göre sınıflan-
dırılırlar. Dört ana fistül formu şunlardır;

1. İntersfinkterik fistül

2. Transsfinkterik fistül

3. Suprasfinkterik fistül

4. Ekstrasfinkterik fistül

En sık semptom dış ağızdan pürülan veya seröz akıntılı olan granülasyon 
dokusu bulunmasıdır. Tanıda fizik muayene yapılır ve fizik muayenede stile kul-
lanılabilir. Görüntüleme tetkiklerinden pelvik manyetik rezonans ve rektoskopi 
tanıda yardımcıdır. 

Tedavide lazer kullanılabilir. perianal fistülün  dış ağızdan probla girilir ve iç 
ağızdan çıkılır. Lazer uygulanıp kanal mühürlenir. Uygulanan en sık cerrahi yön-
temleri fistülotomi, fistülektomi ve seton uygulanmasıdır.
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AKUT APANDİSİT

Aylin Hande GOKCE1

Akut apandisit her yaş grubunda ve gebelikte görülebilen akut karın nedenle-
rinin en sık sebebidir. 19. Yüzyılın başlarına kadar peritiflit veya paratiflit olarak 
adlandırılan akut apandisit apendiks vermiformis denilen kör barsağın herhangi 
bir nedenden iltihaplanmasıdır. Tedavisi appendektomidir. Açık yöntem veya la-
paroskopik yöntemle appendektomi yapılabilir. bu bölümde apendiks vermifor-
misin anatomisi,  apandisitin tanı ve tedavi yöntemleri anlatıldı.

ANATOMİ
Apendiks gelişimi ilk olarak embriyolojik dönemin 8. haftasında çekumun 

terminal bölümünden başlar. Embriyolojik dönemde ve doğum sonrasında apen-
diks, çekumun proksimali kadar hızla büyümemesi nedeniyle mediale doğru yani 
ileoçekal valve doğru itilir. Kolonun çapı bebek doğduğunda apendiks çapından 
yaklaşık 4,5 kat, erişkinlerde ise 8,5 kat daha geniştir. Yaklaşık boyu erişkinlerde 
2-22cm. (ortalama 9 cm.) dir.

Apendiks tabanının çekuma açıldığı yer aynıdır ama distal ucu değişik anato-
mik pozisyonlarda olabilir. bu anatomik pozisyonlar: Retroçekal, subçekal, pel-
vik, sağ parakolik ve preileal dir. 

Apendiks lenfoid dokudan zengindir. Lenf folikülleri sayısı 30 yaşından son-
ra azalmaya başlar. Yaşlanmayla beraber lenfoid atrofi olur ve giderek artarak 
fibrozise yol açar. bu fibrozis apendiks lümenini kısmen veya tamamen tıkar. 
Apendikste bulunan lenfoid doku miktarıyla akut apandisit görülmesi arasında 
bir ilişki vardır. Apendikste lenfoid foliküllerin çok sayıda bulunduğu yaş aynı 
akut apandisit gibi genç yaşdır.  

Apendiks vermiformisin nadirde olsa bazı anomalileri bildirilmiştir. bunlar-
dan bazıları apendiksin yokluğu, ektopik apendiks, solda yerleşmiş apendiks ve 
apendiks duplikasyonlarıdır. 

Apendiks duvarı kolona benzer. Dıştan içe doğru katmanları: serosa, longitu-
dinal ve sirküler tabakalardan oluşan muskularis , subukosa ve mukosadır. 

DAMARLARI – LENFATİK DRENAJ - İNNERVASYON
Apendiküler arter genellikle tektir ve çoğunlukla ileokolik aterin ileal bir da-

lından veya çekal arterden köken alır.  Apendiküler ven çekal venlerle birleşerek 
ileokolik veni oluşturmaktadır. 

İleoçekal bölgenin lenfatik drenajı lenf bezi zincirleriyle çölyak lenf nodülleri 
ve sisterna şiliye ulaşır.
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Sempatik innervasyonu çölyak ve superior mezenterik ganglionlardan, para-
sempatik innervasyonu ise vagal sinirden sağlanır.

APENDİKS DİVERTİKÜLİ
Apendikste çok nadir olarak bir veya daha çok sayıda divertikül saptanabilir.

AKUT APANDİSİT
Apendiks vermiformisin inflamasyonudur. Akut apandisit en sık 20-30 yaş 

grubunda görülmektedir. 15-25 yaş grubu arasında erkeklerde kadınlara göre 2 
kat sık , 25 yaşından sonra cinsiyet açısından eşit oranda görülür.

Etyoloji – Patogenez
Apendiks lümeninin tıkanmasıyla veya daralmasıyla apendiks lümeninde 

mukosa sekresyonunun birikir ve  giderek intraluminal distansiyon olur. bu tıka-
nıklığın en sık sebebi fekalittir. İkinci sıklıkta tıkanıklık nedeni ise lenfoid doku 
hiperplazisi diğer nedenler ise meyva çekirdeği gibi yabancı cisimler, barsak pa-
razitleridir. Tıkanma dışı nedenler ise sistemik enfeksiyon ve fibrozisdir. 

Semptomlar
Apendikste olan tıkanıklık nedeniyle oluşmuş intraluminal distansiyon vise-

ral afferent sinir uçlarını uyarır ve karnın ortası veya epigastrik bölgede ağrı his-
sedilmeye başlar. 1-12 saat arasında değişebilen süre içerisinde, genellikle 4-6 
saatte ağrı sağ alt kadrana lokalize olur. Ama bu ağrı pozisyonları her zaman böy-
le olmayabilir. İştahsızlık ve kusma bulguları çoğu apandisit olgularında vardır. 
bu bulgular genellikle önce iştahsızlık sonra karın ağrısı ve sonrasında kusma 
görülür. Ama bu sıra kural değildir. 

Tanı
Önce iyi bir anamnez ve fizik muayene gereklidir. Fizik muayenede sağ alt 

kadranda genellikle rebaund mevcuttur. Sol alt kadrana bastırıldığı zaman sağ alt 
kadranda ağrı hissetme yani rovsing belirtiside saptanabilir. başlangıçta istemli 
defans olabilir ama inflamatuar olayın ilerlemesiyle periton irritasyonuda iler-
ler. böylece kas spazmıda artar ve defans istemsiz duruma gelir. Gerçek defans 
budur ve bu durumda apandisitin ilerlediğini anlayabiliriz. İnflame apandisitin 
bulunduğu anatomik pozisyona göre fizik muayene değişiklik gösterebilir. Ret-
roçekal apandisitte karın bulguları daha az ama kasık bulguları daha çok olabilir. 
pelvis içinde serbest sallanan apandisitte karın bulgusu neredeyse hiç olmayabi-
lir. bu durumda rektal muayenede psoas bulgusu saptanabilir. 

Laboratuar bulgularında komplikasyona yol açmamış akut apandisitte löko-
sit değeri genellikle 10.000-18.000/mm3 dür. Eğer lökosit değeri bu değerden 
yukarıdaysa perfore olmuş veya apseleşmiş olabilir. CRp yüksekliği saptanabilir 
ve tanıda yardımcıdır.

Ayakta direk batın grafisinde apandisit bölgesinde psoas gölgesi kaybı, loka-
lize sağ alt kadran ileusu olması tanıda yardımcıdır. Ultrasonografide apendiks 
ön arka çapı 6 mm veya daha fazla ölçülmesi ve probla bastırıldığında bu çapta 
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azalma olmaması apandisit tanısında anlamlıdır. 

Tanıda ultrasonografinin yetersiz kaldığı veya retroçekal apandist tanısında 
karna yönelik bilgisayarlı tomografi (bT) çektirilebilir.  bT de  gerginleşmiş ve 
genişlemiş apendiks saptanabilir (Şekil 1).

    

Şekil 1: bilgisayarlı tomografide akut apandisitin görünümü

AKUT APANDİSİT KOMPLİKASYONLARI
Akut apandisit tanısı konulduğu zaman appendektomi yapılmalıdır. Akut 

apandisit ilerlediği zaman perfore veya plastrone olabilir. perfore apandisitte 
saptandığı zaman opere edilmelidir. perforasyon en sık lümenin obstrükte oldu-
ğu yerin distalinden olmaktadır. Vakaların çoğunda perforasyon sınırlandırılır. 
Eğer sınırlandırılamazsa generalize peritonite ilerler. 

plastrone apandisitte ise fizik muayene sağ alt kadranda ele sınırları tam be-
lirlenemeyen kitle saptanır. bu olguların anamnezinde semptomların varlığı ge-
nelde 4 günden uzundur. bT ile tanı konulabilir. Apse yoksa  medikal tedaviyle 
tedavi edilip yaklaşık 6-8 hafta  sonra elektif appendektomi planlanılabilir. Apen-
diks apsesinde peruktan drenaj denenebilir.  

GEBELİKTE AKUT APANDİSİT
Akut apandisitin insidansı gebelikte artış göstermez. Yaklaşık 2000 gebelikte 

1 görülür. Gebelikte uterusun büyümesiyle apendiksin lokalizasyonunda deği-
şiklik olur. Apendiks dışa ve yukarı doğru itilir. Lökosit sayısı tanıya çoğu kez 
yardımcı olmaz. Akut apandisitte fetal ölüm yaklaşık %5, perfore akut apandisit-
te ise %25 civarıdır. Gebeliğin erken dönemlerinde laparoskopik appendektomi 
yapılabilir.  

AİDS VE HİV ENFEKSİYONU OLAN OLGULARDA AKUT APANDİSİT
Aids ve HİV(+) olan olgularda akut apandisit nedeni diğer popülasyondaki 

olgulara benzerlik gösterir. bazı vakalarda sitomegalovirüs veya kaposi sarkomu 
gibi hastalıklara sekonder olarak  gelişen fırsatçı enfeksiyonlara sekonder olarak 
gelişebilir. Genellikle diğer popülasyonla aynı bulguları olsada bu grupta çoğun-
lukla lökositoz saptanmaz. Tanı konan olguya duruma göre yeterli hidrasyon ve 



Aylin Hande GOKCE 355

elektrolit dengesizliği sağlandıktan sonra opere edilmelidir. Açık veya laparosko-
pik appendektomi yapılabilir.

TEDAVİ

AÇIK APPENDEKTOMİ
Komplikasyonsuz akut apandisitte insizyon en sık  Mc burney noktasından 

Mc burney insizyon nadirende Davis-Rockey insizyon yapılır. Mc burney noktası 
spina iliaka santerior superior ile umblikus arasındaki dik çizgi üzerinde, göbeğe 
2/3 oranında uzaklıktadır. Kesinin 1/3 lük kısmı Mc burney noktasının üst kıs-
mında, 2/3 lük kısmı alt kısmındadır. Apendikse ulaşmanın en kolay yolu önce 
çekumun bulunmasıdır. çekum bulunduktan sonra teniaların son bulduğu nokta 
bulunur. burası apendiksin kökünün olduğu yerdir. bazende lateralden meiale 
doğru parmakla yapılan süpürme haraketiyle apendiksin ucu saptanabilir.  Apen-
diks bulunduğu zaman appendektomi yapılır (Şekil 2) . 

   

Şekil 2: Açık appendektomi

Appendektomide yapışıklıklar ayrıştırılıp apendiks mesodan ayrılır. Apen-
diks kökü bağlanıp, çekuma pürse dikişi atılıp appendektomi sonrası güdük gö-
mülerek üzerine mesoplasti eklenir. Ooerasyonda akut apandisit saptanmazsa 
önce çekum ve mesenter dikketli muayene edildikten sonra terminal ileumdan 
itibaren incelemeye başlanır. Meckel divertiküli araştırılır. Kadınlarda pelvik or-
ganlar muayene edilir. Aynı zamanda üst karında bulunan organlarda dikkatli 
muayene edilir. 
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LAPAROSKOPİK APPENDEKTOMİ
Laparoskopik appendektomi hasta sırt üstü yatar pozisyonda, orta derece-

de trendelenburg da, hafif sola dönük pozisyonda yapılır. Mesane boşatılması 
önerilir. Cerrah hastanın solunda yer alır. Yeterli pnömoperitoneum oluşturulur. 
Göbek altından tek portla yapılabildiği gibi, Göbek altından bir trokar, pubisin 
sağ ve sol yanındanda birer trokar olmak üzere üç trokarlada yapılabilir. Yeterli 
karın eksplorasyonu yapıldıktan sonra apandisit bulunur. Mesodan elektrokoa-
gülasyon veya termokoagülasyon ile cerrahın tercihine göre ayrıştırılır. Apendiks 
kökü bağlanıp kesilir. Apendiks kökü hazır düğüm malzemeleriyle (endoloop) ile 
bağlanabilir. Daha sonra distal kısmıda kapatılıp kesilir. Appendektomi tamam-
landıktan sonra tercihe göre güdük septik bir solüsyonla dezenfekte veya kote-
rize edilebilir. Komplike olmayan apandisit 10 luk trokardan yakalama pensiyle 
çıkarılabilir. Eğer kompilke veya frajil olduğu düşünülüyorsa endoskopik poşet 
içine konularakta çıkarılabilir. 

Laparoskopik appendektominin en önemli avantajı apendiks lokalizasyonu-
nun doğru,kolay saptamak ve batının eksplorasyonunu daha detaylı yapılabilme-
sidir. Obes hastalarda uzun trokarlarla patolojiye rahat ulaşımda sağlamaktadır. 
Aynı zamanda göreceli olarak insizyonel herni riskinin daha az olduğu sayılabilir.

APPENDEKTOMİ KOMPLİKASYONLARI
En sık rastlanan komplikasyon yara infeksiyonudur. Yara infeksiyonu insi-

dansı yaklaşık %2-3 dür. İntraabdominal abse de yaklaşık %0,01 inde saptanır. 
bunlar dışında saptanan komplikasyonlar hemoraji, organ yaralanması, ileus, pe-
ritonit, güdük kaçağı olarak sayılabilir.
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PEYNİRLERDE PATOJEN 
MİKROORGANİZMALARIN VARLIĞI VE 

HALK SAĞLIĞI ÜZERİNE ETKİLERİ

Yasin AKKEMİK1, Kemal Kaan TEKİNŞEN2

GİRİŞ
peynir, dünyanın birçok yerinde, özellikle inek, koyun, keçi, manda gibi hay-

vanların sütlerinden ve/veya bunların karışımından üretilen ve onlarca çeşidi 
bulunan, besin değeri yüksek bir süt ürünüdür. İlk olarak ne zaman üretildiği 
tam olarak bilinmese de, bazı hayvanların evcilleştirilmesinden sonra, günümüz-
den yaklaşık 7000 yıl kadar önce, sütün hayvan mide ya da derileri içerisinde 
taşınması sırasında tesadüfen oluşan ekşi sütten yapıldığı tahmin edilmektedir 
(Tekinşen, 2000). IDF’nin 2012 verilerine göre, 2011 yılı içerisinde dünya gene-
linde yaklaşık 19 milyon ton peynir üretilmiştir. bazı peynir çeşitlerinin ilk kayıt 
tarihleri tablo 1’de, ülkelere göre peynir üretimleri ise tablo 2’de verilmiştir. 

Tablo 1: bazı peynir çeşitlerinin ilk yapım tarihlerine ilişkin bilgiler (Scott, 1986) 
Çeşit Tarih Çeşit Tarih
Gorgonzola (İtalya) 897 Cheddar (İngiltere) 1500
Schabzieger (İsviçre) 1000 permesan (İtalya) 1579
Roquefort (Fransa) 1070 Gouda (Hollanda) 1697
Maroilles (Fransa) 1174 Gloucester (İngiltere) 1783
Schwangenkase (Almanya) 1178 Stilton (İngiltere) 1785
Grana (İtalya) 1200 Camembert (Fransa) 1791
Taleggio (İtalya) 1282 St.paulin (Fransa) 1816

 (   ): Ülke

Tablo 2: bazı ülkelerde 2011 yılı peynir üretim miktarları (IDF, 2012).

Ülke
Peynir Üretimi
(1000 ton)

Ülke
Peynir Üretimi
(1000 ton)

Mısır 620 Afrika 578
Nijerya 9 Güney Afrika 47
Okyanusya 606 Zimbabve 2
Yeni Zellanda 257 Avusturya 349
Türkiye 519 Asya 981
İsrail 125 İran 260
çin 20 japonya 45

1    S.Ü Karapınar Aydoğanlar MYO
2    S.Ü Veteriner Fakültesi
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Güney Kore
Kanada 
İzlanda 
Güney Amerika
Arjantin
Uruguay
Ab
Fransa
Hollanda
İngiltere
Yunanistan
Avusturalya
çek Cumhuriyeti

4
330
7
1388
521
61
8634
1930
750
359
190
160
110

Hindistan
Amerika
Meksika
brezilya
Şili
Kolombiya
Almanya
İtalya
polonya
Danimarka
İrlanda
İspanya
Litvanya

8
4807
275
675
90
41
2196
1094
650
276
180
130
104

İsveç
belçika
Romanya
Slovakya
Rusya
belarus
Hırvatistan

103
76
62
32
425
149
30

Finlandiya
Macaristan
Estonya
Letonya
Ukrayna
Norveç

101
69
41
28
255
84

peynir yapımı, çiğ sütün fermantasyon yoluyla korunmasının bir sonucu ola-
rak gelişmiştir. Laktobasil, streptokok ve laktokoklar gibi sütte faydalı doğal flo-
ranın bulunması veya bu organizmaların starter kültür olarak doğrudan eklen-
mesi, süt ürünlerini muhafaza eder ve birçok durumda bakteriyel patojenlerle 
rekabete girerler. Süt ve süt ürünleri, günlük diyette, sağlık açısından çok önemli 
yer tutsa da, gıda kaynaklı patojenlerin ana kaynağı olabilirler (Oliver, jayarao, & 
Almeida, 2005). patojenik mikroorganizmalar çiğ süte direkt olarak kandan (siste-
mik enfeksiyon) ya da meme enfeksiyonlarından (mastitis) bulaşabildiği gibi, indi-
rekt olarak da sağım sırasında ya da sağımdan sonra dışkıdan, hayvan derisinden, 
çevreden vb. bulaşabilir  (Verraes, et al., 2015). Etkin bir pastörizasyon işlemi süt-
ten patojenleri uzaklaştırır, fakat peynir üretimi sırasında patojenler ile kontamine 
olmuş ekipmanların kullanılması ya da enfekte bir çalışanın olması peynirin pato-
jenler ile kirlenmesine sebep olabilir (Oliver, jayarao, & Almeida, 2005).

bazı peynir çeşitlerinin özellikleri, mikrobiyal patojenlerin büyüme ve hayat-
ta kalma potansiyelini belirlemektedir. Örnek olarak, olgunlaşmamış yumuşak 
peynirler ve olgunlaşmış sert peynirler verilebilir. bu iki peynir çeşidi karşılaş-
tırıldığında, patojenlerin büyüme ve hayatta kalma riski olgunlaşmamış yumu-
şak peynirlerde daha yüksektir; içerik ve su aktivitesinin (aw) yüksek olması, 
peynirleri mikrobiyolojik olarak güvensiz hale getirir. Her ne kadar peynirler 
gıda kaynaklı hastalık salgınları ile ilişkilendirilmiş olsa da, dünyanın dört bir 
yanından toplanan epidemiyolojik kanıtlar, bu durumun nadiren gerçekleştiğini 
göstermektedir. (De buyser, Dufour, Maire, & Lafarge, 2001) (Gould, Mungai, & 
behravesh, 2014).

2013 yılında yapılan bir çalışmaya göre, süt ürünleri, Avrupa birliği’nde gıda 
kaynaklı salgınların başlıca etkenleri arasında gösterilmemiştir, fakat birkaç va-
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kada da rol oynamışlardır (Tablo 3). polonya’da bir Listeria salgınının, Slovak-
ya’da bir Salmonella salgınının ve birçok  veroteksik Escherichia coli (VTEC) 
salgınının peynirden kaynaklandığı ve birkaç Campylobacter salgınının sütten 
kaynaklandığı doğrulanmıştır  (picon, 2018). Gıda veya yemden kaynaklı olan ve 
insan sağlığına ciddi şekilde tehlikeye atan risklerin derhal iletilmesine yönelik 
bir ağ olan Gıda ve Yem için Hızlı Uyarı Sistemi (RASFF), tüm Avrupa Üye Devlet-
leri, İsviçre, İzlanda, Lihtenştayn ve Norveç, EFSA ve Avrupa Komisyonu’nu (EC) 
kapsamaktadır. Süt ürünleri kaynaklı birçok bildirim (Tablo 4) 2015 RASFF faali-
yet raporuna dahil edilmiştir (picon, 2018).

Tablo 3: Avrupa birliği üyesi ülkelerde 2013 yılında süt ürünleri kaynaklı gerçekleşen 
salgınlar (EFSA-ECDC, 2015).

Patojen
Doğrulanmış İnsan 
Vakaları

Ölüm Oranı Süt Ürünü

Listeria 1736 %15.60 (191) peynir
VTEC 6043 %0.36 (13) peynir
Salmonella 85268 %0.14 (59) peynir
Campylobacter 214779 %0.05 (56) Süt 

Tablo 4: RASFF’in 2015 yılı verilerine göre, süt ürünlerinde gıda zehirlenmesi vakaları 
(EC, 2016)

Patojen Miktarı Gıda Ürünü Ülke
Doğrulanmış 
İnsan 
Vakaları

Listeria 
monocytogenes

6x103 kob/gr çiğ inek sütünden üretilmiş 
peynir

Fransa
1

VTEC (O26)
çiğ inek sütünden üretilmiş 
peynir

İrlanda 2

Salmonella 
enteritidis

25gramında var 
olması

çiğ sütten üretilmiş Reblochon 
peynir

Fransa 15

Staphylococcal
enterotoxin

çiğ inek sütünden üretilmiş 
peynir

Fransa 114

Kontamine süt ürünlerinin tüketilmesinden sonra bir hastalığın gelişimi, 
suşun patojenisitesine, yutulan mikroorganizmaların sayısına, yutulduğu anda 
tüketicinin sağlık durumuna vb. çeşitli faktörlere bağlıdır. Gençler, yaşlılar, ge-
beler ve immun yetmezliğe sahip kişiler L. monocytogenes gibi bazı patojenler 
için sağlıklı kişilere göre daha yüksek bir enfeksiyon riskine sahiptirler (picon, 
2018). EFSA bIOHAZ paneline göre Salmonella, Campylobacter ve Verotoksijenik 
Escherichia coli düşük sayılarda hastalığa neden olabilir ve 3 puan alır; L. mo-
nocytogenes, Brucella, Mycobacterium bovis ve Streptococcus’un patojenik türleri 
hastalığa neden olmak için çoğalmak zorundadırlar ve 2 puan alırlar ve Staphylo-
coccus aureus’un yeterince toksin üretebilmesi için yüksek sayılara (genellikle 5 
kob/ g’den yüksek) ulaşması gerekir ve 1 puan almışlardır (EFSA, 2013).

PEYNİRLERDE HALK SAĞLIĞINI ETKİLEYEN FAKTÖRLER
peynirlerde halk sağlığını etkileyen faktörler; fiziksel, kimyasal ve biyolojik 

tehlikelerden oluşabilir. bakteriyel patojenler, Salmonella enterica, Listeria mo-
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nocytogenes, Staphylococcus aureus ve patojenik Escherichia coli; özellikle Shiga 
toksini üreten patotipleri, peynirin güvenliği için en büyük riski oluşturmaktadır 
(De buyser, Dufour, Maire, & Lafarge, 2001) (Leuschner & boughtflower, 2002). 
peynirlerin patojenik bakterilere karşı güvenilir kalmasını sağlayan faktörler; 
sütün kalitesi, kullanılan starter kültür, laktik asit bakterilerinin peynir yapımı 
sırasında gelişimi, kontrollü pH, lor pişirme, tuz ekleme, olgunlaşma koşullarının 
kontrolü ve peynirin olgunlaşması sırasında meydana gelen diğer değişimlerdir 
(johnson, Nelson, & johnson, 1990c). bazı teknolojiler de, (Örn; patojenleri inhi-
be edici maddeler üreten starter kültürlerin kullanımı) bakteriyel patojenlerin 
büyümesi için engeller oluşturmak için fırsatlar sağlayabilir. çiğ süt peynirleri 
üreticileri için ürün güvenliğini sağlamak için sistematik bir yaklaşımın olması 
özellikle önemlidir. 

PEYNİRLERDE VARLIĞI MUHTEMEL PATOJEN 
MİKROORGANİZMALAR

Staphylococcus aureus
Staphylococcus düşük su aktivitesi (aw), düşük pH ve yüksek tuz konsant-

rasyonlarında üreyebilen, gram pozitif, fakültatif anaerobik, kokoid şeklinde 
bir bakteridir. S. aureus, mastitisin en yaygın bakteriyel ajanlarından biridir  (Le 
Marechal, Thiery, Vautor, & Le Loir, 2001). 

S. aureus gıda zehirlenmesi, stafilokokal enterotoksinler (SE) içeren gıdaların 
alınmasından kaynaklanır. En az 21 SE türü tanımlanmıştır, bunlardan bazıları 
(SEI - SEI, SER, SES ve SET) kusmaya sebep olur (Cretenet, Even, & Le Loir, 2011). 
SE’ler pastörizasyona dayanıklıdırlar (Le Loir, baron, & Gautier, 2003). Semp-
tomlar arasında ani başlayan bulantı, kusma, abdominal kramp ve ishal vardır 
(Rosengren, Fabricius, Guss, Sylven, & Lindqvist, 2010)

S. aureus, çiğ süt ile üretilen peynirlerde en sık görülen patojendir (De buyser, 
Dufour, Maire, & Lafarge, 2001) çiğ veya pastörize sütlerden yapılan peynirlerin 
neden olduğu çeşitli salgınlar belgelenmiştir (Cretenet, Even, & Le Loir, 2011). 
peynir yapımında, 10°C’nin üzerindeki sıcaklıklarda ve/veya zayıf starter kültür 
aktivitesinde sütün depolanması, S. aureus üremesi ve stafilokokal zehirlenme-
lerin oluşmasında sorumlu ana faktörlerdir. S. aureus seviyeleri peynir olgunlaş-
ması sırasında azalmaya meyillidir ve tam olarak olgunlaşmış peynirde bulun-
mayabilir, ancak SE’ler mevcut olabilir (Cretenet, Even, & Le Loir, 2011).

Her çeşit peynirde toksin üretimiyle ilişkili riskin azaltılması için hem çiğ süt-
te hem de pastörize edilmiş sütte S. aureus’un düşük seviyelerde olmasını sağla-
mak gerekmektedir (Hamama, El Hankouri, & El Ayadi, 2002) (Delbes, Alomar, 
Chougui, Martin, & Montel, 2006).

çiftlik yapımı peynirler üzerinde yapılan araştırmalar, enterotoksijenik S. au-
reus’un çiğ süt ile üretilmiş taze peynirlerde sık sık endişe verici düzeyde bu-
lunduğunu ortaya koymuştur (Rosengren, Fabricius, Guss, Sylven, & Lindqvist, 
2010) (jakobsen, Heggebo, Sunde, & Skjervheim, 2011). Starter kültürlerin kul-
lanımı çiğ süt ile üretilmiş taze peynirlerde S. aureus seviyelerini önemli ölçüde 
düşürmüştür (Rosengren, Fabricius, Guss, Sylven, & Lindqvist, 2010). Yaklaşık 
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7.3 Log kob / ml S. aureus içeren sütle hazırlanan yumuşak peynirlerde, patojen 
seviyeleri imalat sonrasında yaklaşık 8,5 Log kob/g değerine ulaşmış ve depo-
lama sırasında önemli bir azalma göstermemiştir (Lopez-pedemonte, brinez, 
Roig-Sagues, & Guamis, 2006) 

 Escherichia coli

Escherichia coli, memelilerin intestinal sisteminde yer alan, gram 
negatif, fakültatif anaerobik, çubuk şeklinde bir bakteridir. Birçok 
yüksek oranda adapte olmuş virülant E. coli klonları, mukozal bir 
bölgeye kolonileşerek, konakçı savunmasını önleyebilir ve konakta 
hasara neden olabilir (Karper, Nataro, & Mobley, 2004). 

peynir üreticileri için özellikle Shiga toksin üreten E. coli (STEC) Shiga benzeri 
toksinler, Stx1 ve Stx2 üretme yeteneğine sahiptir. E. coli O157: H7 gibi Entero-
hemorajik E. coli (EHEC), artmış virülans ve potansiyel olarak yüksek mortalite-
ye sahip STEC’in bir alt kümesidir. Enterohaemorajik E. coli (EHEC) salgınlarına 
toksin üreten suşlar (STEC veya VTEC olarak da bilinir) neden olur ve birçok gıda 
ile ilişkilendirilmiştir. Toksinin sistemik emilimi hemorajik kolit, kanlı olmayan 
diyare, hemolitik üremik sendrom ve hatta ölüme yol açabilir. O157: H7 serotipi-
nin suşları en önemli VTEC patojenleridir, ancak O26 ve O111 serogrupları gibi 
diğer serotipler de hastalığa neden olabilir (Karper, Nataro, & Mobley, 2004). E. 
coli O157: H7 için enfeksiyöz dozun <100 organizma olduğu düşünülmektedir 
(Strachan, Doyle, Kasuga, Rotariu, & Ogden, 2005) Sığırlar VTEC için ana rezer-
vuar olarak tanımlanmıştır ve Avrupa’da sütte VTEC ve E. coli serotip O157: H7 
için tahmini frekanslar sırasıyla % 0 ile % 5.7 arasında ve % 0 ile % 2 arasındadır 
(Claeys, et al., 2013). Küçükbaş hayvanlar da VTEC’i barındırabilir. pastörizasyon 
VTEC’yi tahrip etmiştir ve patojen, sıcaklıkta ve kötü üretim koşullarında meyda-
na gelse de, pastörize soğutulmuş sütlerde yetişemez (Claeys, et al., 2013).

Farklı çeşitlerde peynirlerde E. coli O157: H7’nin var oluşu üzerinde yapılan 
çalışmalar sayısızdır. Süzme peynirinde, E. coli O157: H7 düzeyleri üretim süre-
cinde 100 kat artmış, fakat lor ve peynir altı suyunun pişirilmesinde ölüm mey-
dana gelmiştir (Arocha, McVey, Loder, Rupnow, & bullerman, 1992). Sütte 104 
kob / ml’de inoküle edilen E. coli O157: H7, Camembert ve beyaz peynirin’nın 
üretim sürecinde hayatta kalmış ve depolama süresince (sırasıyla 65 ve 75 gün) 
çoğalmıştır (Ramsaran, Chen, brunke, Hill, & Griffiths, 1998). 105 kob/ml’de E 
coli O157: H7 ile aşılanmış pastörize edilmemiş sütten yapılan Mozzarellada, 80 
° C’de patojen tamamen tahrip edilmiş, ancak 70 ° C’de sadece 10 kat azalma sağ-
lamıştır (Spano, Goffredo, beneduce, Tarantino, Dupuy, & Massa, 2003). E coli bü-
yümesinin, pişirme sıcaklığından ve asit oranından etkilendiği, ancak kullanılan 
starter kültürden veya çiğ sütün kendi mikroorganizmalarından etkilenmediği 
görülmüştür (Masoud, Vogensen, Lillevang, Abu Al-Soud, Sorensen, & jakobsen, 
2012)

 Salmonella spp.
Salmonella, genellikle glikozdan gaz üreten, tek karbon kaynağı olarak sitrat 

kullanan ve genellikle laktoz kullanamayan, flagelları ile hareket edebilen, gram 
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negatif, fakültatif anaerobik, çubuk şeklinde, semptomatik veya asemptomatik fekal 
dökülme ile ortaya çıkan, ruminant hayvanları enfekte eden (Ryser, Applied dairy 
microbiology, 2001) ve sütün fekal kontaminasyonu sonucu insanlarda gıda kaynaklı 
salmonellosise sebep olan bir mikroorganizmadır  (El-Gazzar & Marth, 1992).

Salmonella enterica ssp. enterica serovars enteritidis ve typhimurium, insanlar-
da görülen gıda kaynaklı hastalıkların en sık bildirilen nedenlerinden biridir. pa-
tojen içeren yiyecekleri tükettikten sonra sindirim sistemine girer, ince bağırsak-
ta yetişir ve enterokolit ile sonuçlanan iltihaplanmaya neden olur. Semptomlar 
(karın ağrısı, ishal, bulantı, kusma, üşüme ve ateş) genellikle kontamine yiyecek-
ler yedikten 12 ila 36 saat sonra ortaya çıkar ve 2 ila 6 gün sürer (Gravani, 1984)

çoğu çalışma, dökme tank sütlerinde %1’in altında Salmonella spp sıklığını 
bildirmektedir (Claeys, et al., 2013). Amerika birleşik Devletleri ve Fransa’da 
peynirden kaynaklanan çeşitli Salmonella salgınları bildirilmiştir (Doyle, 2015).

Genel olarak, peynir tüketimiyle ilişkili salmonelloz salgınları, enfekte bir sü-
rüden çiğ veya yetersiz pastörize edilmiş süt kullanımına bağlanmaktadır (john-
son, Nelson, & johnson, 1990b) (El-Gazzar & Marth, 1992) (Maguire, et al., 1992) 
(Rampling, 1996) (Cody, et al., 1999) (De Valk, et al., 2000) (Heaghebaert, et al., 
2003) (Austin, et al., 2008). Ayrıca iyi üretim uygulamaları (GMp) kurallarına uy-
mamak ve yetersiz kontrol programlarının uygulanması da salmonelloz salgınla-
rı ile ilişkilidir (Fontaine, Cohen, Martin, & Vernon, 1980). İyi üretim uygulama-
larına uyulmadığı takdirde; ekipmanlar tarafından (Hedberg, et al., 1992), diğer 
çiftlik hayvanları (Örneğin tavuk) tarafından (Ellis, et al., 1998), hasta çalışanlar 
tarafından (Allerberger, et al., 2000) çapraz kontaminasyona sebep olabilir.

Süzme peynirlerde Salmonella, 43.3°C ve 46.1°C’lik pişirme sıcaklıklarını can-
lılığını sürdürmüştür, ancak 51.7°C’den 54.4°C’ye kadar olan sıcaklıklarda canlı 
kalamamışlardır. 4.4°C’de saklanan süzme peynirlerde Salmonella seviyelerin-
de herhangi bir düşüş gözlenmemiştir (McDonough, Hargrove, & Titsler, 1967). 
Salmonella’nın 4Co’de 90 güne kadar ya da 10°C ve 21°C’de 30 güne kadar olan 
süreler ile hayatta kaldığı belirtilmiştir (Shrestha, Grieder, McMahon, & Nummer, 
2011b). %5 veya %10 NaCl ile pastörize manda sütünden üretilen ve 4 ila 6 kob/
ml Salmonella typhi ile aşılanmış Domiati peynirinde, S. Typhi’nin hayatta kalma 
süreleri sırasıyla düşük ve yüksek NaCI’li peynirlerde 34 ve 16 gün olmuştur (Na-
guib, Sabbour, & Nour, 1979).

 Listeria monocytogenes
Listeria, doğada yaygın olarak bulunan Gram-pozitif, fakültatif anaerobik, 

psikrotrofik, katalaz pozitif, çubuk şeklinde bir bakteridir (Warriner & Namvar, 
2009). Listeria cinsi, 19 tür ve 6 alt türden (www.bacterio.net) oluşur, ancak sa-
dece L. monocytogenes ve L. ivanovii patojeniktir. 

L. monocytogenes iki hastalık türüne neden olabilir: invazif sistematik bir has-
talık ve ateşli bir gastroenterit (Warriner & Namvar, 2009). Gastroenterit, sağlıklı 
bireylerde bir ila yedi gün arasında sürer ve L. monocytogenes (> 8 kob) kontami-
ne gıda tüketildikten sonra ortaya çıkar. Semptomlar birkaç gün içinde kaybolsa 
da, L. monocytogenes birkaç hafta boyunca dökülebilir (Drevets & bronze, 2008). 
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İnvaziv hastalık çeşidi esas olarak gençler, yaşlılar, gebeler ve immun sistem ye-
tersizliği olanları etkiler. Duyarlı bireylerde hastalığa neden olmak için gerekli 
doz 100–1000 hücre arasında olduğu düşünülmektedir. L. monocytogenes gast-
rointestinal epiteli istila edebilir ve daha sonra lenfatik sistem ile karaciğer ve 
dalağa geçebilir. Sinir sistemine ve plasental bariyere geçerek septisemi, ensefa-
lit, menenjit ve ölü doğuma neden olabilir (Drevets & bronze, 2008). Listeriosis 
insidansı düşük olmasına rağmen, savunmasız popülasyonlardaki yüksek morbi-
dite ve mortalite oranları, L. monocytogenes’i en önemli gıda kaynaklı patojenler-
den biri haline getirmektedir (Warriner & Namvar, 2009).

Dünya genelinde yapılan sayısız araştırmanın bir araya getirdiği veriler, dökme 
çiğ inek sütünün yaklaşık % 2.2-3.8’inin L. monocytogenes içerdiğini göstermekte-
dir (Farber & peterkin, 1991) (Ryser, 2007). Mevcut olduğunda, çiğ sütteki seviyeler 
genellikle çok düşüktür (<1 ila 1.0 Listeria/mL) (beckers, Soentoro, & Delfgou van 
Asch, 1987) (Lovett, Francis, & Hunt, 1987) (D’Amico, Groves, & Donelly, 2008b). L. 
monocytogenes çevre streslerine tolerans gösterir, 0,4 ve 45°C arasındaki sıcaklık-
larda artış gösterir, ayrıca su aktivitesi (aw) ve pH değerleri sırasıyla 0.90 ve 0.97 
ile 4.3 ve 10 arasındadır (Farber & peterkin, 1991) (Nolan, Chamblin, & Troller, 
1992) (Ryser, Applied dairy microbiology, 2001). L. monocytogenes ayrıca %10’a 
kadar tuz konsantrasyonlarında gelişebilmektedir ve aylarca soğutmada %26’ya 
kadar tuz konsantrasyonlarında hayatta kaldığı bilinmektedir (Ryser, 2001). 

Listeria, pastörizasyon ile etkisiz hale getirilir, bu nedenle işlenmiş süt ürün-
lerinin Listeria ile kontaminasyonu büyük olasılıkla süt fabrikası ortamından 
pastörizasyon sonrası meydana gelmektedir. Aslında, çok sayıda araştırma, ze-
min, drenaj, dondurucu, işleme odaları (özellikle girişler), paspaslar, ayak banyo-
ları vb. dahil olmak üzere süt fabrikası ortamında Listeria spp varlığını belgele-
mektedir (pritchard, beliveau, Flanders, & Donnelly, 1994) (pritchard, Flanders, 
& Donnelly, 1995) (Sutherland & porritt, 1996) (Wagner, Maderner, & brandl, 
1996) (Kabuki, Kuaye, Wiedmann, & boor, 2004) (Makino, et al., 2005) (D’amico 
& Donnelly, 2008) (D’Amico & Donnelly, 2009).

Listeriyoz salgınlarına karışan gıdalar; yüksek proteinleri, orta derecede su 
aktiviteleri (aw) ve düşük mikroflorası nedeniyle, hazır yemek etleri, yumuşak 
peynir ve deniz ürünleridir. L. monocytogenes’in düşük sıcaklıkta büyüyebildiği, 
biyofilm oluşturduğu ve saniterlere direnç gösterebilme yeteneği, gıda işleme or-
tamlarından elimine edilmesini çok zorlaştırmaktadır (Marchand, de block, de 
jongh, Coorevits, Heyndrickx, & Herman, 2012).

L. monocytogenes’in peynirdeki var oluşu, üretim, olgunlaşma ve depolama 
sırasında  pH ve sıcaklık koşullarına bağlıdır. beyaz peynir L. monocytogenes ge-
lişimini desteklememektedir (papageorgiou & Marth, 1989a). Mozzarellada, 3-4 
dakika boyunca 77°C’de su içinde (6,2 × 104 kob/g ihtiva eden) pıhtıyı eritmek 
patojenin tamamen yok olmasına neden olmuştur (buazzi, johnson, & Marth, 
1992). L. monocytogenes seviyeleri Camembert üretimi sırasında 10 kat artmış, 
olgunlaşmanın ilk 18 günü boyunca azalmıştır (Ryser & Marth, 1987b). Ched-
dar’da, üretim sırasında L. monocytogenes’in büyümesi uygun asit gelişimi ile 
engellenmiştir (Ryser & Marth, 1987a). Düşük tuzlu Cheddar’ın üretim sonrası 
kontaminasyonu bile L. monocytogenes’in gelişimini desteklememiştir (Shrestha, 
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Grieder, McMohan, & Nummer, 2011a). Doğal olarak kontamine olmuş çiğ süt 
çiftliklerinde Cheddar, L. monocytogenes hiçbir zaman 20 kob/g’yi aşmamıştır ve 
beş aylık olgunlaşma sonrasında tespit edilememiştir (Dalmasso & jordan, 2014). 
parmesan peynirinin olgunlaşması sırasında L. monocytogenes seviyeleri diğer 
sert peynirler için bildirilenlere göre neredeyse doğrusal ve daha hızlı azalmıştır 
ve 2–16 haftalık olgunlaşma sonrasında saptanmamıştır (Yousef & Marth, 1990).

 Campylobacter spp.
Campylobacter, amino asitlerden veya trikarboksilik asit çevrimi ara madde-

lerinden enerji elde eden bir veya iki flagella ile hareket eden, spiral görünüşlü, 
gram-negatif, mikroaerofilik, çubuk şekilli bir bakteridir. Yabani ve çiftlik hay-
vanlarının gastrointestinal kanallarında yaygın olarak bulunur ve çevrede de ol-
dukça yaygındır (picon, 2018). Campylobacter süt sığırlarında sık olmayan bir 
mastit nedenidir, ancak asemptomatik hayvanların dışkıları, dökme tank süt kir-
lenmesinin ana kaynağı olarak kabul edilmektedir (Ruegg, 2003). çoğu çalışma, 
dökme tank sütünde %0 ile%6 arasında bir Campylobacter frekansı bildirmekte-
dir (Claeys, et al., 2013). 

Campylobacter ile kontamine süt ve süt ürünleri tüketimi, sporadik kronik 
gastrit, enterokolit ve septisemi vakaları ile karakterize edilen gıda kaynaklı bir 
hastalığa neden olur. Campylobacter ilişkili Guillain-barré sendromu gibi patolo-
jik sonuçlar doğurabilir (Oliver, jayarao, & Almeida, 2005). Termofilik (42°C’de 
büyüyebilir) Campylobacter suşları (C. jejuni, C. coli, C. lari ve C. upsaliensis) in-
sanlarda en sık görülen bakteriyel gastroenterit ajanlardır (Kwan, et al., 2008) 
Tetrasiklin ve florokinolonlara dirençli suş türlerinin meydana gelmesi, ortaya 
çıkmakta olan bir halk sağlığı problemi olarak kabul edilmektedir (Doyle, 2015).

Campylobacter, 2005 yılından beri Ab’de insanlarda en sık bildirilen gastro-
intestinal bakteriyel patojen olmuştur. broyler eti, en yaygın bulaşma kaynağı 
olarak tanımlanmıştır. bunu takiben diğer kanatlı etleri ve ürünleri ile süt ve süt 
ürünleri takip eder (picon, 2018).

Mikrobiyal Kaynaklı Diğer Riskler
peynirler ve diğer fermente gıdalar, gıda zehirlenmesi olaylarının ajanları 

olan, yüksek seviyelerde biyolojik aminler (bA) içerebilirler  (Halasz, baratha, 
Simon-Sarkadi, & Holzapfel, 1994).

Sütlü gıdalardaki en önemli bA’lar tiramin, histamin (sırasıyla tirozin ve his-
tidin enzimatik dekarboksilasyonu ile üretilir), putresin (ornitin dekarboksilas-
yon veya agmatin deaminasyon yoluyla sentezlenir) ve az miktarda kadaverindir 
(lizin dekarboksilasyonundan kaynaklanır). Sütün içinde bulunan gram-nega-
tif bakteriler (çoğunlukla Enterobacteriaceae), histamin, putresin ve kadaverin 
üretebilmektedir. bununla birlikte, peynirdeki ana bA üreticileri çoğunlukla 
LAb’dır (Fernandez, Hudson, Korpela, & de los Reyes-Gavilan, 2015). bA üret-
meyen starter kültürlerin (Crow, Curry, & Hayes, 2001) kullanımı, pastörize veya 
yüksek basınçlı işleme tabi tutulmuş sütün peynir yapımında kullanımı (Novel-
la-Rodrigues, Veciana-Nogues, Trujillo-Mesa, & Vidal-Carou, 2002) veya çiğ süt 
peynirlerinde yüksek basınçlı işleme (Calzada, Del Olmo, picon, Gaya, & Nunez, 
2013) peynirde bA birikimini azaltmak için stratejiler olarak önerilmiştir.
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Mikotoksinler karsinojenik, tremorojenik, hemorajik, teratojenik ve derma-
titik olduğu bildirilen bazı filamentöz mantarlar tarafından sentezlenen ikincil 
metabolitlerdir (Sweeney & Dobson, 1998). Süt ürünlerindeki mevcudiyeti, süt 
ürünleri üzerindeki küflerin büyümesi yoluyla, emziren hayvanlar tarafından 
kontamine yemlerin alınması veya doğrudan kontaminasyon sonucu olabilir. çe-
şitli peynirlerden izole edilen Penicillium ve Aspergillus cinslerinin türlerinin çok 
çeşitli mikotoksinler ürettiği gösterilse de, peynirdeki olgunlaşma sıcaklıkları ve 
karbonhidrat içeriği mikotoksin üretimi için uygun değildir. Ancak, mikotoksinle-
rin peynirdeki varlığını bildiren çalışmalar yayınlanmıştır (Himery, et al., 2014).

SONUÇ
Süt ve süt ürünleri, özellikle de onlarca çeşidi olan peynirler, gerek besin içe-

riği gerekse de kontaminasyonlara açık olması sebebiyle patojenlerin yaşaması 
ve çoğalması için uygun ortam oluşturmaktadırlar. Süt ürünlerindeki patojenle-
rin varlığını sınırlamak ve halk sağlığını korumak için çeşitli kontrol önlemleri-
nin alınması zorunludur. bu önlemler;

1. çiftliklerde kontaminasyonu önlemek için ortam hijyeni en üst seviyede 
tutulmalıdır. 

2. Süt sıcaklıkları patojenlerin çoğalmasını önlemek için mümkün olduğun-
ca düşük seviyelerde tutulmalıdır. 

3. Süt işleme sırasında, patojenlerin çoğalmasını kısıtlamak için etkili star-
ter kültürler kullanılmalıdır. 

4. peynir üretiminde ısıl işlem görmüş sütler kullanılmalıdır.
5. peynir üretiminden sonra, gıda güvenliğinin sağlanabilmesi için tüketici-

ye sunulana kadar düşük sıcaklıklarda muhafaza edilmelidir. 
6. Kullanılan malzemelerin temizliği ve dezenfeksiyonu sağımdan satışa ka-

dar büyük önem taşımaktadır. 

Tüm bu önlemleri yerine getirmek için, İyi Hijyen Uygulamaları, İyi Üretim 
Uygulamaları, ISO22000 Gıda Güvenliği Yönetim Sistem, HACCp vb. programları 
etkin bir şekilde uygulamak ve sürdürmek gerekmektedir. Uygulanan etkin prog-
ramlar sayesinde kaliteli ve sağlık açısından zararlı olmayan peynirlerin üretile-
bileceği ve halk sağlığının korunabileceği öngörülmektedir. 
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GASTROİNTESTİNAL PEPTİDLER VE 
MOTİLİTE 

Aliye Sağkan ÖZTÜRK1

1. GASTROİNTESTİNAL SİSTEM

1.1. Gİ kanal;
Gİ kanal insanlarda, ağızla başlayan ve anüsle son bulan 8 metrelik bir tüptür. 

Diğer canlı türlerinde ise farklı uzunluk ve anatomik yapıya sahip olan Gİ kanal, 
yutak ile mide arasındaki muskuler yapılı bir tüp olan özofagusu içermektedir. 
Gİ kanalın başlıca organları mide, ince ve kalın barsaklar, pankreas ve safra ke-
sesidir.  bu organların hepsi yiyecek ve içeceklerin alınması ile başlayan ve feçes 
ile bunların atılımına kadar süren sindirim süreçleri içerisinde görevlidir. Yiye-
ceklerin sindirimi ve emilimi, GİS yani mide-barsak kanalında oluşan koordineli 
çalışmaların bir sonucudur. bu işlevlerin koordinasyonu ve düzenlenmesi, safra 
asitleri, bikarbonat, sindirim enzimleri ve hidroklorik asit gibi sıvıların sekres-
yon ve inhibisyonlarını sağlayan hormonlara bağlıdır (barrett ve ark., 2010; bur-
tis ve bruns, 2014).

1.2. Sindirim Süreci;
Sindirim süreci nörojenik, gastrik ve bağırsak fazlarından oluşmaktadır (bur-

tis ve bruns, 2014). 

Nörojenik (vagal) faz, (1) görme, (2) koku ve (3) gıdayı tatma ile başlatılır. 
bunların hepsi önce serebral korteksi ve ardından vagal çekirdeği stimule ede-
rek, pepsinojen, HC1 ve gastrin salgılanmasına neden olur. 

Gastrik faz, gıda alımı sonrası midedeki gerilme ile başlar. parietal hücrelerin 
vagus siniri tarafından doğrudan stimülasyonu, antrumun lokal olarak gerilme-
si ve antral hücrelerin vagus siniri tarafından uyarılmasıyla gastrin salınması ve 
böylece parietal hücrelerden HCI salınmasına neden olur. Gastrin salınımı, pilo-
rik bölgeye giren gıda tarafından gastrik HCl’nin neredeyse nötralizasyonu (pH 5 
ila 7) ile stimüle edilir.

Barsak fazı; İncebağırsağın motilitesi sayesinde besin maddeleri pankreas 
ve safra salgısı ile karışır, oluşan kimus duodenumdan kolona doğru ilerletilir. 
bu sayede bir yandan emilim gerçekleşirken bir yandan da emilmeyen maddeler 
uzaklaştırılır. İncebağırsağın transit zamanı yaklaşık 2-4 saattir. İncebağırsakta 
görülen hareket şekilleri aşağıdaki gibidir;

a. Segmentasyon: İncebağırsağın en sık görülen hareket tarzı olup 
yaklaşık 1-2 cm’lik bir bağırsak segmentinde kasılma meydana gelmesi 
ile kimus hem ileri hem de geriye doğru hareket etmesini sağlar. Kasılma 

1   Doç.Dr., Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi,Veteriner Fakültesi,İç Hastalıkları AD. 
Antakya/Hatay
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sonlandığında kimus yine eski yerine döner, bu hareket sayesinde kimus 
pankreas sıvıları ve safra ile karışır ve emilim yüzeyi ile temas etmiş olur.

b. Peristaltizm: Peristaltizm tüm incebağırsakta görülen bir harekettir ancak 
kısa segmentlerde meydana gelen bu hareketin kimusun taşınmasındaki 
rolü kısıtlıdır. Bu hareketlerin meydana gelmesi incebağırsak lumeninin 
gerilmesine bağlıdır ve incebağırsağa gelen besin maddeleri bağırsak 
duvarının gerilmesine ve myenterik pleksusun uyarılmasına neden olur.

c. Migrasyon: Emilimin olmadığı ve emilimden geriye kalan kimustan 
barsağın temizlenmesini sağlayan bir hareket olup mideden başlar ve 
kolona kadar devam ederek incebağırsakta bakteri çoğalmasını da kısmen 
engellemiş olur (Ganong, 2003; Hasler, 2003).

Vitamin ve mineralleri içeren pek çok besin, suyun aktif olarak absorbe edil-
diği ve elektrolit dengenin düzenlendiği kalın bağırsaklara geçene kadar absor-
be edilmektedir. bu süreçler dışkının oluşumunun tamamlanması ile son bulur 
(Field, 2003).

2. GIS DÜZENLEYİCİ PEPTİDLER VE MOTİLİTE
Mide bağırsak sistemi, vücudun en büyük endokrin organıdır ve aynı zaman-

da diğer bölgelerden salınan pek çok hormonun işlevini yaptığı bir hedef organ-
dır. GİS’de hormon sentezleyen hücrelere enteroendokrin hücreler adı verilir. GI 
düzenleyici peptidler, pankreatik adacıklardan (örneğin somatostatin) veya mi-
de-bağırsak mukozasındaki endokrin hücrelerden (örneğin CCK) salınırlar. bu 
peptitlerin birçoğu (VIp ve somatostatin gibi) enterik sinirlerde ve merkezi sinir 
sisteminde bulunur ve GIS’in nöroendokrin kontrolünde önemli role sahiptirler. 
birçoğu (örneğin, sekretin ve gastrin), uzak hücrelere etki eder iken, bazıları 
nörotransmitter olarak işlev görürler veya bitişik hücreler üzerinde lokal (pa-
rakrin) etkilere sahiptir. Kısaca bu hormonlar mide ve bağırsaklarda hareketlilik, 
sekresyon, sindirim ve absorpsiyonu etkilerler. Mide barsak sistemi dışında safra 
akışını ve pankreas hormonlarının salgılanmasını da düzenler ve damar duvar-
larının esnekliği ile kan basıncını ve kalp debisini de etkilerler. Gİ peptidler ile 
Gİ-hipotalamik yolaktaki herhangi bir bozukluk, besin alımının normal kont-
rolünde bozulma ve obeziteye neden olan pek çok mekanizmanın açıklanması-
na yeni anlayışlar getirerek katkı sağlamaktadır (barrett ve ark., 2010; burtis 
ve bruns, 2014). 

Gİ hormonlar ayrıca, hücrenin proliferasyonunu, diferansiyasyonunu, apop-
tozis ve gen ekspresyonunu etkileyerek, Gİ homeostazisi düzenlerler. bu biyolo-
jik sürecin kontrolündeki bozukluklar GI neoplazmaların oluşumunda önemli bir 
rol oynamaktadır (Rozengurt ve Walsh 2001, Hur ve ark 2006).

Gİ motilite esas olarak beyin-bağırsak peptidleri yani humoral hormonlar ta-
rafından hem merkezi sinir sistemi hem de periferik enterik sinir sisteminden 
sinir vericileri olmak üzere iki faktörle düzenlenir. bu peptidler beyin-bağırsak 
etkileşiminin bir parçası olan santral sinir sistemi yoluyla Gİ hareketliliğin dü-
zenlenmesinde rol oynar (Rogers ve ark., 1996; Gue ve bueno, 1996). 
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Gİ peptitler motilitenin düzenlenmesinde GİS’in farklı bölgeleri üzerine etki 
ederek sindirim ve emilim faaliyetlerinin devamını sağlarlar. proksimal midede, 
kolesistokinin (CCK), gastrin ve sekretin kasılmaları inhibe ederek intragastrik 
basıncı azaltır ve sıvıların gastrik boşalmasını yavaşlatır. Yine gastrik inhibitör 
polipeptid (GIp), glukagon ve vazoaktif intestinal peptid (VIp)’de aynı etki ile 
mide boşalmasını yavaşlatabilmektedir. Aksine, motilin proksimal gastrik kasıl-
maları arttırır ve sıvıların gastrik boşalmasını hızlandırır. Distal midenin kasıl-
maları gastrin, CCK ve motilin tarafından uyarılır ve sekretin, GIp ve VIp ile inhi-
be edilir. Distal mide kasılmalarının bu hormonlarla modülasyonu, midede sin-
dirim faaliyetlerini ve katı gıdaların boşalmasını etkileyebilir. pyloric kasılmalar, 
gastrin tarafından bloke edilir, CCK ve sekretin ile güçlendirilir. İnce bağırsakta 
CCK, gastrin, motilin, VIp ve glukagon kasılmaları uyarırken, sekretin kasılmala-
rı inhibe eder. Yine ince bağırsaklarda CCK ve motilin geçişi hızlandırırken VIp 
ve glucagon yavaşlatır. Açlık sırasında ortaya çıkan gastroduodenal kasılmaların 
döngüsel tekrarları plazmada motilin konsantrasyon artışı ile, gıda alımı sonra-
sı kasılmalar ise gastrin ve CCK’nin eksojen uygulaması ile artırılabilir (Harvey 
1975).

Motilite disfonksiyonu, mide ve ince bağırsaktaki geçişte hızlanma veya gıda 
ve sıvıların Gİ kanaldan emilimi için geçen zamanın kısalmasıdır. Kolonik moti-
litededeki bozulma sekum ve rektumdan geçişi hızlandırır. Sigmoid kolon, rek-
tosignomid kavşak veya rektumdaki anormal motilite dışkı çıkışında kontrolün 
kaybolmasına neden olabilir. bozulan motilite sadece bağırsak geçişinde hızlan-
ma ve diyareye neden olmaz aynı zamanda zayıf motilite ve bağırsak durgun-
luğuna da neden olup bakteriyal aşırı üremeyle sonuçlanabilir. İritabl bağırsak 
hastalığı (İbS), karsinoid sendrom, troidin medullar karsinoması, VIp sekrete 
eden tümör, zollinger ellison sendromu (dumping syndrome) ve giardiosis gibi 
hastalıklarda özellikle bağırsaklarda motilitede disfonksiyon meydana gelmekte-
dir (White and Truax, 2007).

GI peptidler yapılarındaki benzerliklerine, göre gastrin ve CCK içeren gastrin 
ailesi, sekretin, glukagon, glukagon like peptit (GLp), GIp ve VIp içeren sekretin 
ailesi ve motilin ve ghrelin hormonunu içeren motilin ailesinden oluşan üç farklı 
enteroendokrin aileyi içerir (White ve porterfield 2013).

3.1. Gastrin: Mide antrumundaki G hücreleri tarafından üretilen gastrin, pa-
rietal hücrelerden asit sekresyonunu uyaran bir hormon olarak dolaşımda bu-
lunur (Rozengurt ve Walsh 2001, Hur ve ark 2006). Gastrin ayrıca neoplastik 
dönüşüm gibi anormal ve diğer normal biyolojik olaylarda rol oynar (Floor ve 
ark. 1991). 

Gastrinin ana görevi gastrik asit ve pepsin sekresyonunu artırmak olsa da 
mide, incebağırsak ve kolon mukozanın büyümesini stimule eder. Gastrin, antral 
motiliteyi, enzim bakımından zengin pankreas sıvılarının ve pepsinojenlerin sal-
gılanmasının yanı sıra sekretin, insülin, asetilkolin, somatostatin ve pankreatik 
polipeptit (pp) gibi Gİ hormonlarının salınmasını da uyarmaktadır (McArthur ve 
Feldman 1989). Intraluminal mide pH’ı, gastrin üretimini ve salgılanmasını dü-
zenleyen ana faktördür. Artan gastrik pH seviyeleri serum gastrin düzeylerini 
arttırırken, düşen pH seviyeleri gastrik D hücrelerinde somatostatin üretimine 
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neden olur (burtis ve bruns, 2014). Asidik ortamda, pepsinojenler hızla aktif 
proteolitik enzim olan pepsine dönüştürülür. Yemek mideye girdiği zaman mi-
denin kasılmaları ile karıştırılır. Gastrinin de dahil olduğu çeşitli Gİ hormonlar, 
hem sinirsel hem de lokal stimülasyon yoluyla salınır ve sindirim ve emilimini 
düzenlemek için Gİ kanalının çeşitli bölgeleri üzerinde hareket eder (Holst ve 
ark., 1992). Gastrin salgılanması, sindirilmiş proteinler, lipidler ve gastrik HCl ile 
temas eden üst duodenum mukozası tarafından (Vadokas ve ark., 1997) ve daha 
az olarak gastrik gerilme, protein bakımından zengin gıdalar ve serum kalsiyum 
seviyelerinin yükselmesi ile uyarılmaktadır (Dockray, 2001).

Nervus vagus gastrik asit sekresyonu ve gastrin salınımı için merkezi rolü 
olan bir sistemdir. Vagal düzenlenme pariyetal hücrelerden M3 kolinerjik resep-
törlerin uyarımı ile histamin salınımını uyarır ve bunun sonucunda endokro-
mafin benzeri hücreler ve G hücrelerinden gastrin salınımı gerçekleşir (Debas 
ve Carvajal 1994). Inman ve ark (1990) vagotominin asit salınımını azalttığı, bu-
nunla birlikte parietal hücre kitlesi veya gastrin hücre kitlesi üzerine etkileri hak-
kındaki bilgilerin yeterli düzeyde olmadığını ifade etmişlerdir. Aynı araştırıcılar 
trunkal vagatomi uyguladıkları köpeklerde serum gastrin konsantrasyonlarının 
önemli oranda arttığını ancak antral gastrin hücre kütlesisinin normal köpeklere 
göre önemli ölçüde farklı olmadığını ifade etmişlerdir.

2.2. Kolesistokinin (CCK)-Pankreozimin: çoğunlukla duodenum ve jeju-
numdaki I hücreleri tarafından salgılanır ve dolaşımdaki yarı ömrü 5 dakikadır. 
Yağ, protein ve HCI varlığına cevap olarak duodenumdan serbest bırakılan bu 
hormon kaynaklı asetilkolin salınımının aracılık ettiği safra kesesi kasılması ve 
pankreatik enzimlerden zengin bir sekresyonun meydana gelmesine neden olur 
(Grider 1994). bu sebeple pankreozimin olarak da adlandırılmaktadır. CCK sal-
gısı incebağırsak mukozasına temas eden peptid, amino asitler, ve yağ asitleri 
ile artar. Ayrıca enterokinaz ve glukagon sekresyonunu artırır. Negatif feed back 
mekanizması ile salınan CCK hormonun konsantrasyonu incebağırsak mukozası-
na temas eden peptid, aminoasitler, ve yağ asitlerinin ortadan kalkması ile düşer. 
CCK salınımı ayrıca somatostatin ve pankreatik peptid tarafından inhibe edilir. 
pankreatik asiner hücreler tarafından salınan bir proteaz olan tripsin, CCK salgı-
layan peptidi hidrolize eder (Liddle, 1995). 

CCK gastrik boşalmayı önlediği ve mide hareketliliğinin fizyolojik düzenlen-
mesinde rol oynadığı, mide asidi salgısını azaltarak ince bağırsakta sindirime 
aracılık ederek motiliteyi artırdığı ifade edilmesine rağmen, CCK’nin sıvıların 
mide boşalmasını kontrol ettiği ancak katı bileşenlerin kontrol edemediğide ifa-
de edilmektedir (beglinger 1994). Ek olarak CCK’nın distal mideyi etkileyerek 
gastrik boşalmayı düzenleyebileceğide Schwizer ve ark (1997) tarafından ortaya 
konulmuştur.

CCK, hem nörotransmitter hem de hormonal fonksiyonlara hizmet eden bir 
beyin-bağırsak peptididir. Kolonik myenterik gangliyon, submukozal gangliyon 
ve düz kaslara ayrılan sinir liflerinde de bulunan (Larsson ve Rehfeld 1979) CCK 
seviyeleri ve kolonik motor aktivitesi oral gıda alımından sonra artmaktadır. bu 
nedenle CCK’nın, gastrokolonik yanıt olarak adlandırılan kolonik motor aktivite-
sinde postprandiyal yani gıda alımı sonrası artışa aracılık ettiği düşünülmektedir 
(Niederau ve ark 1992). 
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2.3. Sekretin: Gastrik asit tarafından duodenumun uyarılması ile buradaki S 
hücrelerinden salgılanır. pankreastan bikarbonat sekresyonunu arttırır. CCK’nin 
safra kesesi kasılması ve pankreatik sekresyonlar üzerindeki etkisini iyileştirir. 
Gastrik asit sekresyonunu inhibe eder. Sekretin sekresyonu incebağırsak muko-
zasının asit ile temasında artar, dolayısıyla mideden gelen asidin nötralizasyo-
nunu sağlar (Afroze ve ark., 2013). Mide tarafından pepsinojen salınımını uyarır, 
gastrin ve gastrik asit sekresyonunu inhibe eder, gastrik ve duodenal motiliteyi 
azaltır (burtis ve bruns, 2014).

Sekretin GI motilitenin önemli düzenleyicilerindendir (Lu ve Owyang 1995). 
İnce bağırsakların üst kısmındaki hareketliliği ve özofagus sfinkter basıncını 
azaltır (Hubel 1972). Sıçanlarda sekretinin gastrik asit sekresyonu ve motilite-
yi inhibe etmesi vagal aferent yol ile meydana getirilmektedir (Li ve ark 1998). 
pilorik sfinkterin sıkılaştırılması, gastrik motilite ve sekresyonun azaltılmasıyla 
sekretin, mide içeriğinin ince bağırsaklara geçiş oranını azaltır. böylece mideden 
bağırsaklara içeriğin çok hızlı ve birden bire gelmesi engellenmiş olur (http://
faculty.etsu.edu/currie/GIThormones.htm).

2.4. GIP (Gastric inhibitory peptide, Glucose-dependent insulinotropic 
polypeptid): Duodenum ve jejunumdaki K hücrelerinden salgılanır. Salgılan-
ması duodenuma glukoz ve yağ girişi ile artar. Yüksek dozlarda gastrik motilite 
ve sekresyonu baskılar. böylece midenin yavaşça boşalmasını sağlar ve bu etkiyi 
motor aktiviteyi orta derecede azaltarak gerçekleştirir. Ayrıca bağırsak hareket-
liliğini de azaltır ve hiperglisemi varlığında insülin sekresyonunu arttırır (Tho-
rens, 1995). İnsülin salınımını sağlaması nedeni ile inkretin hormon adıda veril-
mektedir. bağırsak hareketlerini azaltarak bağırsak glikoz emilimi inhibe eder 
(Ogawa ve ark 2011). İnsülin salgılanması ile Gİ kanaldaki besinlerin taşınması 
ve metabolizması için uygun dokuları hazırlanır (Irwin ve Flatt 2013). 

2.5. Glucagon-like peptide (GLP)-1: İleal mukozada ağırlıklı olarak bulunan 
L hücrelerinden salgılanır ve üst Gİ motilitenin bir inhibitörü olarak işlev gören 
“ileal fren” in bir parçası olduğu bilinir (Wettergren ve ark 1993; Holst 2007). 
GIp’ye benzer şekilde, hiperglisemi sırasında insülin sekresyonunu uyarır ve iki 
inkretin hormondan biridir (Nauck ve ark 1993b). Ayrıca GLp-1 gastrik boşal-
mayı ve böylece besinlerin emilerek dolaşıma katılmasını yavaşlatır. Gıda alımı 
sonrası GLp-1 ile gastrik boşalmanın yavaşlaması glukoz homeostazı üzerinde 
önemli bir etkiye sahiptir (Nauck ve ark 1997). GLp-1’in azaltılmış salgılanması 
obezitenin gelişmesine katkıda bulunabilir ve abartılı salgılanma postprandial 
reaktif hipoglisemiden sorumlu olabilir (Holst 2007). GIp ve GLp-1’in benzer fiz-
yolojik koşullar altında salınması nedeniyle insülin sekresyonu üzerinde paralel 
etkiler göstermelerine rağmen (Nauck ve ark 1993a), GLp-1 nin fizyolojik etki-
lerinden olan gastrik boşalmayı, glukagon sekresyonunu ve besin alımını inhibe 
etme özellikleri GIp’de gözlenmemektedir. Her iki inkretin hormonun da sekres-
yonlarını takiben, başlıca dipeptidil peptidaz IV (Dp IV) enzimi tarafından hızla 
yıkılmaları nedeniyle, GIp ve GLp-1’in yarı ömürleri oldukça kısadır (Güçlü ve 
İmamoğlu 2007).

2.6.VIP (vazoaktif intestinal polipeptid): bağırsakta ve sinir lifleri boyun-
ca bulunur ve güçlü bir vazodilatatör olup alt özefageal sfinkter, mide ve safra 
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kesesindeki düz kasların gevşemesine yardımcı olur (Linder ve ark., 1987). çok 
sayıda fizyolojik etkisi olan VIp, secretin ve GIp etkileşim halindedir. İncebağır-
sakta su ve elektrolit salgısı ile bikarbonattan zengin pankreas sıvısının salgılan-
masını arttırır. Ayrıca incebağırsak düz kaslarında gevşeme oluşturarak, gastrine 
bağımlı gastrik asit salgısını inhibe eder (burtis ve bruns, 2014). VIp, yaklaşık iki 
dakika bir yarı ömre sahiptir (Henning ve Sawmiller 2001).

2.7. Somatostatin: Somatostatin pilorik antrum, duodenum ve pankreatik 
adacıklardaki delta hücrelerinden salgılanan, asit salınımını azaltmak için G-pro-
teine bağlı bir  reseptör (adenilat siklaazı inhibe eden, dolayısıyla histaminin uya-
rıcı etkisini etkili bir şekilde antagonize eder) yoluyla asit üreten parietal hücre-
lere doğrudan etki eden ve gastrin, sekretin ve histamin gibi hormon ve kimyasal 
mediatörlerin salınmasını önleyerek mide asidi üretimini dolaylı azaltabilen bir 
hormondur. pilorik antrumda salınan somatostatin, portal venöz sistemi vasıta-
sıyla kalbe doğru ilerleyerek, sistemik dolaşıma girer ve inhibe edici etkileri gös-
tereceği yerlere ulaşır. buna ek olarak, delta hücrelerinden salınan somatostatin, 
parakrin bir şekilde etki yapabilir (boron ve boulpareb 2012; burtis ve bruns, 
2014). Ayrıca vagal stimülasyonun delta hücrelerinden somatostatin salınımını 
baskılayarak bu hücreleri somatostatinden arındırdığını gösteren çalışmalar var-
dır. Zira vagal stimülasyon somatostatinin aksine mide de asit salgısı, histamin 
gibi maddelerin artışının önemli bir uyarıcısıdır (Debas HT and Carvajal 1994). 
bu bağırsak peptidi, mide boşalmasını yavaşlatarak gıdaların bağırsağa geçişini 
azaltır (http://faculty.etsu.edu/currie/GIThormones.htm).

2.8. Motilin: Özellikle duodenum ve jejunumdaki M hücrelerinden salınır. 
İnce bağırsak ve midede düz kasların kasılmasına neden olarak motilitenin ar-
tırılmasını sağlar. Motilin reseptör agonistleri veya antagonistlerinin sindirim 
sistemi bozukluğu üzerine etkileri üzerine yapılan çalışmalar olumlu etkileri-
nin olduğu belirlenmiştir (poitras ve peeters, 2008). Antrum ve duodenum düz 
kaslarını uyarır ve migrasyon motor kompleks hareketlerinin gerçekleşmesini 
sağlar. Motilinin etkileri bir diğer GI peptit olan ghrelinin aksine vagal aktiviteye 
bağlı değildir (Miyano ve ark 2013). Açlık esnasında 1,5-2 saatlik aralıklarda ve 
nöral uyarı ile ince bağırsak hareketlerini sağlar. Motilin antibakteriyel etkisin-
den dolayı da kullanılan bir makrolit grubu antibiyotik olan eritromisin ile aynı 
etkiyi sağlar (Itoh ve ark 1984; Altan ve ark 2018). 

2.9. Ghrelin: Mideden salgılanana ghrelin hormonu, iştahın düzenlenmesin-
de sorumlu (Askar ve ark 2018) bir hormon olup “açlık hormonu” olarak adlan-
dırılır. Açlıkta salgısı artar, gıda alımı sonrası baskılanmaktadır. GİS üzerinde en 
belirgin fizyolojik etkisi motiliteyi artırması ve sekresyonu düzenlemesidir (Sa-
gkan-Ozturk ve ark 2013; Sagkan-Ozturk ve Kontas-Askar 2015; Sagkan-Ozturk 
ve ark 2016). bunların dışında antienflamatuar etkileri de vardır (Fujimiya ve 
ark 2008). Ghrelin bu etkilerini sentral ya da lokal bir yolla ve vagal düzenleme 
yolu ile gerçekleştirmektedir (Xu ve ark 2013; 2014; Gong ve ark 2014). 

Motiline benzer şekilde ghrelin uygulamaları açlık esnasında insanlarda pre-
matüre faz III kontraksiyonları indükler (Tack ve ark 2006). bazı çalışmalarda, 
motilinin fonksiyonunu engelleyici faktörler kullanıldığında ve ghrelin uygulan-
dığında, yine gastrik motilitenin ve gastrik kontraksiyonun gerçekleştiği ifade 
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edilmektedir. Ghrelin’in bu etkisi, vagal sinir aktivitesinin bloke edilmesi ile ne-
redeyse tamamen ortadan kalkmaktadır. Dolayısıyla, ghrelin hormonunun gast-
rik etkisi büyük oranda vagal sinir yolu ile gerçekleşmektedir (Dornonville de la 
Cour ve ark., 2004).

3. SONUÇ
GİS, ağız yolu ile alınan gıdaların sindirim, emilim ve boşaltım faaliyetlerinin 

gerçekleştiği çoklu organ sistemlerinden oluşmaktadır. bütün bunların fizyolo-
jik bir ahenk içerisinde devam etmesi için GIS’de görevli olan peptit hormonlar 
birbirleri ile sıkı bir ilişki içerisinde çalışmalıdırlar. GI peptidlerin salınımında 
meydana gelen değişiklikler, motilitede azalma ya da artmaya sebep olabilmek-
tedir. Yine GIS’de motilite ile ilişkili olmayan hastalıklar peptid hormonlardaki 
değişimlere bağlı meydana gelebildiği gibi bu hormonların değişimlerinin nede-
ni bazı sindirim sistemi hastalıkları da olabilmektedir.

Sonuç olarak GI peptidlerin motilite üzerine etkilerinin ve birbirleri ile ilişki-
lerinin detaylı şekilde araştırılmaları, pek çok motilite hastalığının hem etiyoloji-
si ve hem de patogenezinin açıklanmasına ve yeni tedavi protokollerinin oluştu-
rulmasına ışık tutacaktır. 
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EVRE II- III KOLON KANSERİ 
TANILI GERİYATRİK YAŞ GURUBU 

HASTALARDA KEMOTERAPİNİN 
ETKİNLİĞİ VE YAN ETKİ DURUMU

Selim YALÇIN1

Giriş: Opere kolon kanserinde Evre-II ve III hastalarda adjuvan kemoterapi-
nin sağ kalım üzerine etkisi açık olmasına rağmen geriyatrik yaş gurubunda bu 
tedaviye tolerasyonları ile ilgili açık ve net çalışmalar azdır. 

Yöntemler: Ocak 2013-Mayıs 2015 tarihleri arasında Evre-II ve III kolon 
kanseri tanısı olan rezeke edilmiş, ardından 5- fluorourasil ( 5-FU) temelli ad-
juvan kemoterapi almış 100 hasta dosyası retrospektif incelendi. 65 yaş üstü ve 
altı olarak iki ayrı guruba ayrıldı. Hastaların demografik özellikleri ve yaşa göre 
kanserlerin histolojik alt tipleri, ve 5-FU temelli kemoterapiye bağlı yan etikler 
karşılaştırıldı. Hastaların 3 yıllık sağ kalımları karşılaştırıldı.

İstatistiksel Yöntem
Veri kümemiz S.p.S.S. versiyon 17.0 istatistiksel analiz programı kullanılarak 

değerlendirildi. Hastaların tanımlayıcı özellikleri ortalama standart sapma ±, 
yüzdelik ve sayısal olarak sunuldu. Verilerin dağılımları basıklık-çarpıklık yön-
temi ile analiz edildi. -2 ve + 2 aralığında olan verilerin normal (parametrik) bu 
aralığın dışındaki verilerin anormal (non-parametrik) dağılım gösterdiği varsa-
yıldı. Kategorik veriler Chi-Square test ile karşılaştırıldı. parametrik testllerstu-
dent t test ile non-parametrik testler two-indepent test ile karşılaştırıldı. p<0,05 
anlamlı (%95 güven aralığında) farklı kabul edildi.

Bulgular:  Toplam 100 hastanın 44 ü 65 yaş altı olup ( % 44) (Gurup I ), 
56’sı ise geriyatrik yaş gurubundaydı (% 56)  ( Gurup II ). Her iki gurup evre,  
tanı anı karsino-embriyonik antijen ( CEA), lenfovasküler tutulum, tümör grade 
açısından anlamlı fark yoktu. Hastaların 66’sı erkek 34’ü kadın ortanca yaş her 
iki gurupta 62 idi. 3 yıllık genel sağkalım Gurup I için % 71 iken Gurup II’de % 
59 idi ( p=0,155). Tablo-1 de her iki gurubun demografik özellikleri verilmiştir.
Yaş dikkate alındığında genel sağ kalımlar açısından anlamlı fark bulunmadı. Ke-
moterapi yan etkileri bakımından Gurup I’de 44 hastanın 8’inde ( % 18 ) grade 
3- 4 toksisite yaşanırken, Geriyatrik gurupta 56 hastadan 17’sinde (% 30) toksi-
site görüldü. Tedaviyi yarıda kesme, yarıda bırakma açısından Gurup I’de 2 hasta 
planlanan kürleri tamamlamamışken, Gurup II de 6 hasta tedaviyi yan etkiler ne-
deniyle tamamlayamadı( p=0.08).

Sonuç: Yaşlı hastaların 5-FU temelli adjuvan kemoterapiye tolerans daha 
genç guruba göre benzerdir. Grade 3-4 yan etkileri bir miktar daha fazla olsa da, 
istatistiksel anlamlı bir fark oluşturmadı. Ancak yine de yaşlı gurupta her hasta 
tek tek toksisite açısından dikkatli değerlendirilmelidir.

1    Dr., Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Tıbbi Onkoloji bD Kırıkkale  
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Kolorektal kanserler yani hem kolon hem de rektum olarak  Dünyada erkek-
lerde ve kadınlarda en sık tanı konulan üçüncü kanserdir.(1) Tüm dünyada Kan-
ser ölümleri açısından gene benzer şekilde her iki cinsiyette de üçüncü sırada 
yer almaktadır. (2-3) Mevcut verilere rağmen erken tanı olanakları ve tarama 
yöntemleri ve daha etkin tedavi prensiplerinin kullanılması ile birlikte son 30 
yılda kolon kanser mortalitesi azalmıştır. Erken evre olarak adlandırılan Evre I 
ile III arasındaki kolon kanserlerinin esas tedavisi primer tümörün ve bölgesel 
lenf nodlarının cerrahi rezeksiyonudur. Kolon kanseri  tedavisinde amaç kür sağ-
lamak olduğundan dolayı giderek artan sayıda adjuvan kemoterapi kullanılmaya 
başlanmıştır.(4) Adjuvan kemoterapi primer tümörün uzak dokularda rekürren-
sini önlemeyi hedefleyen, cerrahi veya radyoterapiyi takiben tam remisyondaki 
hastalara uygulanan kemoterapidir. adjuvan kemoterapi uygulanmalıdır. Adjuvan 
kemoterapi uygulanmasının tartışmalı olduğu  Evre II kolon kanseridir.. Ameri-
can Society of Medical Oncology (ASCO) 5-florourasil (5-FU) içeren rejimlerin 
tüm evre II kolon kanserlerinde uygulanmasını tartışmalı bulmaktadır.(5) ASCO, 
yeterli lenf nodları çıkarılmamış, T4 lezyon, perforasyonla başvurmuş  olan veya 
kötü differansiye tümöre sahip hastalarda adjuvan tedaviyi önermektedir; Ad-
juvan kemoterapinin hastalık nüksünü azaltması ile ilgili olarak Evre III kolon 
kanserlerindeki hastalık nüksünde %30 azalma ve mortalitede ise %22 ile %32 
arasında bir azalmaya neden olduğu  gösterilmiştir.(4) Evre III kolon kanserinde 
adjuvan kemoterapi seçimi MOSAIC çalışması’na göre FOLFOX (oksaliplatin in-
füzyonal 5-FU ve folinik asit) olmalıdır.(6)Kapesitabin evre III kolorektal kanser-
lerde kullanım için 2005 yılında Food and Drug Administration(FDA) tarafından 
onay almış olup bu kullanım büyük ölçüde Adjuvan Kolon Kanseri Tedavisinde 
Xeloda (X-ACT) çalışmasına dayanmaktadır.

Yaşlanma olgusu, yaşlılarda giderek daha fazla kolorektal kanser (CRC) insi-
dansına neden olmaktadır.bu yüzden kolon kanseri yaşartışı ile paralellik göster-
mektedir.  Yaşlı ve yaşlı olmayan kanser hastaları kronolojisinde 65 bazı yaınlar 
da 70 yaşı baz almaktadır. Opere kolon kanserinde Evre-II ve III hastalarda adju-
vankemoterapinin sağ kalım üzerine etkisi açık olmasına rağmen geriyatrik yaş 
gurubunda bu tedaviye tolerasyonları ile ilgili açık ve net çalışmalar azdır. bu 
çalışmamızda 65 yaş üstü hastalarda adjuvan kemoterapi yan etkileri ve toleras-
yonları daha genç hastalara göre retrospektif olarak incelendi.

Yöntemler: Ocak 2013-Mayıs 2015 tarihleri arasında Evre-II ve III kolon 
kanseri tanısı olan rezeke edilmiş, ardından 5- fluorourasil ( 5-FU) temelli ad-
juvan kemoterapi almış 100 hasta dosyası retrospektif incelendi. 65 yaş üstü ve 
altı olarak iki ayrı guruba ayrıldı. Hastaların demografik özellikleri ve yaşa göre 
kanserlerin histolojik alt tipleri, ve 5-FU temelli kemoterapiye bağlı yan etikler 
karşılaştırıldı. Hastaların 3 yıllık sağ kalımları karşılaştırıldı Hastaların 56 sı ( 
% 56 ) 65 yaş üstü, 44 ü ( % 44 ) 65 yaş altıydı. Hastaların ortanca yaşı 71 ( 39-
86) , 66 erkek, 34 kadın hasta vardı.  Hastaların 35 i evre II , 65 i evre III kolon 
kanseriydi. Cerrahi tipi , histolojik derecelemesi, preoperatif CEA düzeyleri hasta 
yaşı ve sürviye  göre düzenlendi. preoperatif CEA düzeyleri Gurup A da ortalama 
4,53ng/ml ( 2,2-6,89) , Gurup b de ortalama 4,97ng/ml( 3,02-8,89) Her iki gu-
rup arasında istatistiki fark yoktu( p=0,258).  Histolojik grade açısından Gurup 
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A da low grade , intermediate grade ve high grade hasta sayısı sırasıyla 4,29,11 
ve Gurup b de sırasıyla 5,37,14 tü. ( p= 0,12) Kolon cerrahisi açısından da her iki 
gurup arasında fark yoktu. ( tablo 1).  Yaşlı ve genç yaş hasta grupları medyan 
kemoterapi sayısı veya doz yoğunluğu bakımından farklılık göstermedi. Her iki 
grup da en az 2 kür ve en fazla  6 olan kür aldı   (p = 0.887; Wilcoxon rank - sum 
testi). Kemoterapi yan etkileri bakımından Gurup I’de 44 hastanın 8’inde ( % 18 
) grade 3- 4 toksisite yaşanırken, Geriyatrik gurupta 56 hastadan 17’sinde (% 30) 
toksisite görüldü. Tedaviyi yarıda kesme, yarıda bırakma açısından Gurup I’de 
2 hasta planlanan kürleri tamamlamamışken, Gurup II de 6 hasta tedaviyi yan 
etkiler nedeniyle tamamlayamadı( p=0.08).Grad 3-4 toksiste gurup A da 3 hasta-
da gözlenirken,gurup b de 5 hastada gözlendi . İki guruparasında istatistiki fark 
gözlenmedi.   Kaplan-Meier sağkalım eğrileri kullanılarak 3 yıllık sağkalım oranı 
belirlendi. Evre II ve III kolon karsinomlu yaşlı hastalar için (≥ 65 yaş) 3 yıllık 
hastalıksız ve genel sağkalım oranları, genç hastalardan (65 yaş altı) istatistiksel 
olarak farklı değildi.p=0,09 şekil 1

Tartışma: Kolorektal kanserler yani hem kolon hem de rektum olarak  Dünya-
da erkeklerde ve kadınlarda en sık tanı konulan üçüncü kanserdir. Tüm dünyada 
Kanser ölümleri açısından gene benzer şekilde her iki cinsiyette de üçüncü sıra-
da yer almaktadır.1

bu çalışmada riskli evre II ve evre III opere kolon kanserli hastalarda adjuvan 
kemoterapi standart öneri ve uygulamamız NCCN kalvuzunda da kategori 1 de 
tavsiye edilen infüzyonel 5FU/LV/oksaliplatin (FOLFOX 4)  ve  Capeox ( kapasi-
tabin ve oksaliplatin )şeklindedir.

Yaşlı bireylerde komorbid hastalıkların ( Diyabet , koroner arter hastalıkları 
, kronik bronşithipertansiyon) sıklığının artması nedeniyle kemoterapi ilaçları-
na olan toleranslarının az olduğu bazı yayınlarda bildirilmiştir.(7,8) bazı çalış-
malarda da geriatrik popülasyonda kolon kanseri tedavileri toksistelerinin genç 
guruplarla yakın olduğu yönündedir.7  bu çalışmada da 5-FU temelli kemotera-
piler yaşlı gurpta grad 3 toksiste bir miktar yüksek bulunsa da istatistik olarak 
farklı değildi. Kemoterapiyi tamamlama açısından da anlamlı fark çıkmamış 
olup  bakogeorgos ve arkadaşlarının çalışması da buna benzer sonuçlardadır.
(9) Klinisyenlerde ve hasta yakınlarında geriatrik yaş gurubunda kemoterapinin 
verilmemesi ve ya başlangıçta dozunun azaltılması gibi kanaat bu çalışmalar ile 
çürütülmektedir. çaışmamızda her iki gurup arasında 3 yıllık sağkalım da fark 
gözlenmemiş, bu da kemoterapinin yaşlı gurupta da etkin koruma sağladığının 
işaretidir. çalışmamızı kısıtlayan yönlerden bir az sayıda hasta olması tek bir 
merkez verisi olması ve sağ kalım süresinin 3 yılda tutulmasıdır. 

Yaşlı hastaların 5-FU temelli adjuvan kemoterapiye tolerans daha genç gu-
ruba göre benzerdir. Grade 3-4 yan etkileri bir miktar daha fazla olsa da, ista-
tistiksel anlamlı bir fark oluşturmamıştır. Ancak yine de yaşlı gurupta her hasta 
tek tek toksisite açısından dikkatli değerlendirilmelidir. Sonuç olarak yaşlı diye 
tabir edilen 65 yaş üstü hastalarda genel sağlık durumları göz önüne alındığında 
, genç guruplara verilen standart kemoterapilerine verilebileceği akıldan çıkar-
tılmamalıdır. 
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Tablo 1 Hastaların demografik özellikleri 
Hasta karakteristikleri                  Gurup A  <65, n= 44 Gurup B >65, n=56
Cinsiyet, E/K 28/16 38/18
preop CEA(ng/ml)
<5 39 48
>5 5 8
Histolojik Grade
Lowgrade 4 5
Intermediategrade 29 37
High grade 11 14
Sağ Hemikolektomi 25 29
Sol Hemikolektomi 19 26
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Şekil 1 Yaşlı ve genç guruplar arası survi

 





Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar388

ARTERIA RADIALIS ANATOMİSİ, 
VARYASYONLARI VE ANOMALİLERİ

Sinan BAKIRCI1, Mahmut ÇAY2

Arteria radialis’in klasik anatomisi, arterin fossa cubitalis’te başladığı, el bi-
leğinde fovea radialis’e geçtiği ve buradan musculus interosseus dorsalis I’i del-
diği ve avuç içinde arcus palmaris profundus’u oluşturduğu şeklindedir. Ancak 
üst ekstremiteye ait damarların varyasyonları oldukça fazla görülmektedir.  Bu 
nedenle üst ekstremitenin damarları ve onlarla ilgili varyasyonlar pek çok ana-
tomik çalışmaya kaynaklık etmektedir. Üst ekstremitede, klinik açıdan en önemli 
arterlerden biri arteria radialis’tir.

Arteria radialis, insan vücudunda nabız saymak için en sık kullanılan arterdir. 
Kan gazı alımı için yoğun bakım bölümlerinde, acil servislerde tercih edilen bir 
arterdir ve ayrıca kalp damar cerrahisinde koroner bypass için greft olarak da 
kullanılmaktadır. Tıp fakülteleri ve sağlık bilimleri fakültelerinde, anatomi ders-
lerinde arteria radialis’in normal anatomisi ve uygulama alanı detaylı bir şekilde 
anlatılmaktadır.

Klinikte sık kullanılan bir arter olması nedeniyle, sağlık eğitimi açısından de-
ğerlendirildiğinde, literatür çalışmalarına bakıldığında arteria radialis’in anato-
misi, varyasyonları ve anomalilerinin, diğer bir anlatımla arterin başlangıç yeri, 
seyri, sayısı, iç ve dış çapları, şekilsel olarak yaptığı kıvrımların hem anatomistler 
hem de klinisyenler açısından önem arz ettiği, ayrıca literatürde bir terim karma-
şasının olduğu ve bunun giderilmesi gerektiği sonucuna ulaşılmaktadır.

Arteria radialis, fossa cubitalis sınırları içerisinde collum radii seviyesinde 
arteria brachialis’in devamı olarak uzanmakta olan bir arterdir. Kalınlık olarak 
karşılaştırıldığında, beklenenin tersine arteria ulnaris’ten daha ince bir arterdir. 
Arteria radialis önkolda, el bileğinde ve elde olmak üzere, üst ekstremitenin 3 
bölgesinde de dallar veren bir damardır. 

Arteria radialis, önkolun üçte birlik üst bölümünde, başlangıçta musculus 
brachioradialis ile musculus pronator teres arasında yer alır.  Daha sonra laterale 
doğru yer değiştirir ve musculus brachioradialis’in altına girerek onun tarafın-
dan örtülür. Önkolun geri kalan distalinde arteria radialis yüzeyelleşir ve fascia 
profunda’nın hemen altında yer alır. Arteria radialis’in kolda seyri sırasında, ze-
mininde yukardan aşağıya doğru; musculus biceps brachii, musculus supinator, 
musculus flexor digitorum superficialis, musculus flexor pollicis longus ve mus-
culus pronator quadratus bulunmaktadır. 

El bileğinde arteria radialis’in nabzı, musculus flexor carpi radialis ile mus-
culus brachioradialis tendonları arasından alınmaktadır. Bu lokalizasyonun tam 

1    Dr. Öğr. Üyesi, Uşak Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi AD, Uşak
2    Dr. Öğr. Üyesi, Uşak Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi AD, Uşak
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olarak bilinmesi nabız sayımında ve bunun haricinde  arter kan gazı alımında da 
sağlık çalışanlarına faydalı olmaktadır.  

Ön kolda radius’un processus styloideus’unun ön tarafına kadar ilerleyen 
arteria radialis daha sonra el bileğinin lateraline doğru kıvrılarak musculus ab-
ductor pollicis longus ve musculus extensor pollicis brevis kaslarının tendonları 
ile ligamentum collaterale radiale arasından geçerek fovea radialis sınırları içe-
risine girer.  birinci ve ikinci metakarpal kemiklerin proksimal bölümlerinden os 
scaphoideum ve os trapezium’un üzerinde ilerlerken, musculus extensor polli-
cis longus’un tendonunun altında seyreder. Arteria radialis, elin dorsal tarafın-
dan avuç içine geçmek için sırasıyla birinci musculus interosseus dorsalis’in iki 
başı arasından, sonra musculus adductor pollicis’in oblik ve transvers parçaları 
arasından bazen ise transvers parçasını delerek elin palmar tarafına ulaşır ve 
arteria ulnaris’in derin dalı ile arcus palmaris profundus’u meydana getirir. Ar-
cus palmaris profundus, musculus lumbricalis’lerin dolayısıyla musculus flexor 
digitorum profundus tendonlarının ve musculus adductor pollicis obliquus’un 
derininde, palmar interosseal kasların ise yüzeyelinde bulunur. Yaklaşık seviyesi 
metakarpal kemiklerin proksimal uçları hizasındadır.  Avuç içinde yer alan arcus 
palmaris superficalis ve arcus palmaris profundus’un lokalizasyonunun tespitin-
de pratik yöntemlerden biri başparmağı ekstensiyona getirdikten sonra başpar-
mağın distal kenarının referans olarak alınmasıdır.  başparmağın distal kenarı-
nın avuç içine olan hizası arcus’ların yerini göstermektedir. 

Arteria radialis, önkolun orta üçte birlik bölümünde nervus radialis’in ramus 
superficialis’i ile ve önkolun biraz daha distalinde de nervus cutaneus antebrac-
hii lateralis ile komşuluk yapar. Daha distalde ise el bileği dorsalinde fovea radi-
alis içerisinde nervus radialis’in parmaklara giden digital duyu dalları tarafından 
çaprazlanır.

Arteria radialis’in başlangıç bölümünde ilk verdiği dal arteria recurrens radi-
alis’tir. bu arter, musculus supinator’un üzerinde yukarıya doğru uzanır. Nervus 
radialis’in ramus supericialis’i ile ramus profudus’u arasından geçerek muscu-
lus brachialis ile musculus brachioradialis kasları arasında yer tutar ve sonra bu 
kasları besleyen dallar ile dirsek eklemini besleyen dallar verir.  Daha sonra yu-
karıda arteria profunda brachii’nin devamı olan arteria collateralis radialis ile 
anastomoz yapar. 

Artia radialis’in başlangıç bölümündeki dallarıyla ilgili varyasyonel durumları 
ele almadan önce fetal hayattaki önkol’un damarsal gelişiminden kısaca bahset-
mek gereklidir. Fetal hayatta, başlangıçta dorsal aortun dört veya beş ardışık in-
tersegmental dalından türetilen bir vasküler pleksus tarafından üst ekstremite to-
murcuğu oluşturulur. Üst ekstremite tomurcuğu ile gittikçe genişleyen yedinci ser-
vikal intersegmental dal birleşir ve bu tomurcukla birleşen dal “axis arter” olarak 
isimlendirilir. Axis arterden arteria sucbclavia, arteria axillaris, arteria brachialis, 
arteria interossea communis ve arcus palmaris profundus oluşur. Üst ekstremite-
deki diğer arterler, axis arterden yeni filizler şeklinde meydana gelmektedir.

Fetal hayatta embriyonel damar taslağı sabit olarak kalmayıp yeniden şekil-
lendirilmektedir. Embriyo döneminde önkoldaki esas atardamar, arteria inte-
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rossea communis olup tam orta hattaki bu taslak damar, zaman içerisinde geri-
lerken arteria mediana isimli yeni bir arter gelişip uzayarak önkolda dominant 
arter konumuna geçer. Önkolun proksimalinde yer alan arteria ulnaris ve arteria 
radialis, kaslar henüz gelişmediği için küçük arter taslakları olarak kısa dallar 
şeklinde bulunur.  Erişkinde ise bazı insanlarda arteria mediana rudimenter ola-
rak bulunabilir.

Önkolda görülen arter varyasyonları toplumda oldukça sık rastlanmaktadır. 
bu varyasyonlar daha çok arteria radialis ile ilgilidir. Nadiren de olsa arteria ul-
naris’le ilgili varyasyonlar görülmektedir. Arteria ulnaris’le ilgili varyasyonlar da 
bazı arter dallarının orijin aldıkları yerleri değiştirmektedir. Arteria ulnaris’in 
en sık görülen varyasyonları arterin proksimalden sıklıkla dirseğin yukarısında 
kol bölgesinde arteria brachialis’den, koltuk altında ise arteri axillaris’ten köken 
alması şeklinde olmaktadır. Arteri ulnaris ile ilgili görülen diğer bir varyasyon 
ise fossa cubitalis girişinden arteria ulnaris ayrıldıktan sonra deri ile fascia pro-
funda veya fascia profunda ile önkol flexor grup kasları arasında yüzeysel olarak 
seyretmesi şeklinde karşımıza çıkmasıdır. bu tipte görülen varyasyon olgula-
rında, normalde arteria ulnaris’ten ayrılan arteria interossea communis dalının 
varyasyonlarıyla karşılaşmakta sıklıkla beklenen bir durumdur. Yüzeyel arteria 
ulnaris olgularının bazılarında, arteria interossea communis arteria radialis’ten 
ayrılmaktadır. böyle durumlarda arteria interossea communis’in orijin yeri ar-
teria radialis’in dalı olan arteria recurrens radialis’in başlangıç bölümüyle aynı 
yerdedir. arteria radialis’in bu bölümde verdiği dal arteria reccurens radialis iken 
bahsi geçen arteria ulnaris varyasyonunda arteria interossea communis’de arte-
ria radialis’in varyasyonel olarak dallarından biri olmaktadır. Arterlerle beraber 
seyreden yapılarda anatomi de önemlidir ve bu yapılardaki varyasyonel durum-
larında bilinmesi faydalıdır.  Arteria brachialis  kolda nervus medianus ile birlikte 
seyreder ve daha sonra fossa cubitalis içerisinde iki terminal dala ayrılarak son-
lanır. bazı olgu raporlarında nervus musculocutaneus’un nervus cutaneus anteb-
rachi lateralis dalını verdikten sonra sonlanmadığı, kalın bir sinir olarak devam 
ettiği ve fossa cubitalis içerisinde arteria radialis ile arteria ulnaris’in başladığı 
çataldan geçip nervus medianus ile ön kolda birleştiği gösterilmiştir. Arteria ra-
dialis’in önkoldaki diğer varyasyonları ilerleyen sayfalarda anlatılmaktadır. 

Arteria radialis’in önkoldaki normal seyrine geri dönüldüğünde, arterin el 
bileği bölgesinde iki dal verdiği görülür. bu dallardan bir tanesi rete carpale pal-
mare’nin oluşumuna katılır. bu kapiller ağ, arteria radialis ve arteria ulnaris’ten 
gelen ramus carpalis palmaris’ler ile arteria interossea anterior ve arcus palma-
ris profundus’tan gelen bir dal tarafından, diğer bir deyişle dört dal tarafından 
oluşturulur. Arteria radialis’in ramus carpalis palmaris dalı için referans noktası 
musculus pronator quadratus kasının alt kenarıdır. Arteria radialis’in yine yak-
laşık bu bölgede verdiği dallardan bir diğeri ramus palmaris superficialis, elin 
palmar bölümüne doğru başparmak tarafında uzanır ve arcus palmaris superfi-
cialis’in oluşumuna katkı sağlar.   

Normal durumda arcus palmaris superficialis’in oluşumunda dominant da-
mar arteria ulnaris’tir. Arteria radialis’in ramus palmaris superficialis’i,  arcus 
palmaris superficialis’i lateralden tamamlar ve bu şekildeki anatomik yapının 
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görülme sıklığı %37’lik bir orana eşittir. Arcus palmaris superficialis varyasyon-
ları üçe ayırılmıştır. bu varyasyonlardan birincisinde arteria radialis’in ramus 
palmaris superficialis’i elin tenar bölgesinde herhangi bir oluşuma katılmadan 
sonlanır. Arcus palmaris superficialis’i arteria ulnaris tek başına yapar ve par-
maklara ayrılan dört tane arteria digitalis palmaris communis’ler bu arcus’tan 
dolayısıyla da yalnızca arteria ulnaris’ten orijin alır. Görülme sıklığı normal ola-
rak tanımlanmış ve biline yukarda bahsi geçen anatomik yapıdaki gibi, ilginç bir 
şekilde %37’lik orana sahiptir.  İkinci varyasyon tipinde arteria radialis’in ramus 
palmaris superficialis’i bir öncekine benzer şekilde arcus palmaris superficialis 
yapısına katılmaz. Ancak tenar bölgeden ilerleyerek elin birinci arteria digitalis 
palmaris communis’i olarak devam eder. Diğer üç arteria digitalis communis ar-
cus palmaris superficialis’ten ayrılır. Görülme sıklığı yaklaşık %13 dür. Üçüncü 
varyasyonel durum ise oldukça ender görülür. Elde arcus palmaris superficialis 
bulunmaz. Önkolda fetal hayatta var olan arteria mediana bu tip olgularda gerile-
memiş ve erişkinde de varlığını sürdürmüştür. Arteria mediana avuç içine kadar 
uzanır ve tenar bölgeye yakın ikiye ayrılarak elin birinci ve ikinci,  arteria ulnaris 
ise avuç içinde ikiye ayrılarak üçüncü ve dördüncü arteria digitalis palmaris com-
munis dallarını oluşturur.

Arteria radialis’in diğer dallarına bakıldığında, el sırtında fovea radialis sınır-
ları içinde arteria radialis’ten ramus carpalis dorsalis ayrılır. bu arter, tranvers 
olarak mediale doğru uzanır ve dorsal karpal kapiller ağın yapısına katılır. Arte-
ria radialis, musculus interosseus dorsalis I’in başları arasından geçmeden önce 
arteria metacarpalis dorsalis I dalını verir. bu arter orijin aldıktan hemen sonra 
birinci ve ikinci parmaklara giden iki dala ayrılır.  başparmağa giden arteria prin-
ceps pollicis ile işaret parmağına giden arteria radialis indicis dalları yaklaşık 
aynı yer ve seviyede arteria radialis’ten ayrılmaktadır. Arteria radialis indicis’in 
arteria radialis’ten ayrılma seviyesi biraz daha palmar tarafa doğrudur. Arteria 
radialis, musculus adductor pollicis obliquus ile musculus interosseus dorsalis 
I arasında iken biraz önce bahsedilen iki dalı vermektedir. bu iki dalın ortak bir 
kütük olarak çıkması durumu da karşılaşılan, beklenen bir durumdur ve bu kısa 
kalın kütük şekilli damar arteria metacarpea palmaris I olarak isimlendirilir. Ar-
teria princeps pollicis başparmağın ulnar tarafından distale doğru, arteria radi-
alis indicis ise işaret parmağının radial tarafında orijin aldığı noktadaki kasların 
arasından işaret parmağının distaline doğru ilerler.

Arteria radialis avuç içinde arcus palmaris profundus’u oluşturur. bu arku-
sun nervus ulnaris ile olan ilişkisine bakıldığında yaklaşık %60 oranında nervus 
ulnaris’in derininde, yaklaşık %35 oranında ise nervus ulnaris’in yüzeyelinde 
olduğu, az bir oranda ise nervus ulnaris tarafından sarılı bir şeklide çevrelenmiş 
olduğu görülmektedir. Arcus palmaris profundus’tan 3 tane arteria metacarpalis 
palmaris çıkar. 

Arteria radialis, yaklaşık %10-15 insanda orijin aldığı yer bakımından farklı-
lık göstermektedir.  Sıklıkla arteria axillaris’ten veya arteria brachialis’in üst kıs-
mından orijin almaktadır. böyle bir varyasyonun görülme durumu arteria brac-
hilis’in alt bölümlerinden varyasyon görülme durumundan daha sıktır.  Yüksek 
seviyeden orijin alan arteria radialis olgularında; arter, önkolda musculus brac-
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hioradialis’in altında değil yüzeyinden geçip deri altından aşağıya doğru uzanır. 
El bileğinden, elin dorsaline geçtiğinde ise normalden farklı olarak başparmağın 
ekstensör kaslarının altından değil üzerinden (yüzeyelinden) geçer. Arteria ra-
dialis’in proksimalden ayrılma durumunda, bu arterin dirseğin üzerindeki bö-
lümüne arteria brachialis superficialis denilir. Diğer bir anlatımla kol bölgesinde 
arteria brachialis ve arteria brachialis superficialis olmak üzere iki arter yer alır.  
Arteria brachialis superficialis ön kolda arteria radialis, arteria brachialis ise ön-
kolda arteria ulnaris olarak devam eder. Arteria ulnaris’in seyrinde bu tipteki 
varyasyonlarda farklılık gözlenmesi beklenmez iken arteria radialis’in normal-
den daha yüzeyel seyretmesi öngörülür. Varyasyon görülen olguların %25’inde 
kolun proksimalinde her iki arter, nervus medianus’un köklerinin oluşturduğu 
çatalı, kolun orta bölümlerinden orijin alma durumlarında ise nervus media-
nus’u aralarına alabilirler.

Transradial perkütan koroner prosedürler, girişim bölgesinin kolay olması, 
bölgesel vasküler komplikasyonların az olması, acil hastaların mobilizasyonu-
nun hızlı olması, teknik materyallerin gelişmesi gibi nedenlerle oldukça sık ola-
rak uygulanmaktadır. Transradial prosedürler için bildirilen teknik başarısızlık 
nedenleri arasında anatomik nedenler de bulunmaktadır. Arteria radialis ano-
malisi olan hastalarda daha yüksek işlem başarısızlığı oranları gözlenmektedir.

Ortalama yaşın 63 olduğu ve %70’i erkek olan 1533 hasta üzerinde “retrog-
rad radial arteriografi” yapılan bir çalışmada; normal arteria radialis seyri %86.2 
olarak tespit edilmişken, arteria radialis anomalisi %13.8 olarak saptanmıştır. 
bu çalışmada en çok görülen arteria radialis anomalisi, arterin yüksek orijinli 
olarak başlaması olarak bulunmuş ve yüksek orijinli arteria radialis oranı %7 
olarak rapor edilmiştir.  Hastaların %2.3’ünde arteria radialis’in loop yaptığı tes-
pit edilmiştir.  bu loop yapısı arteria radialis’in proksimal bölümünde, sıklıkla 
arteria brachialis bifurcatio’nundan hemen sonra olduğu tespit edilmiştir.a ar-
teria radialis’in bu bölgedeki dallarına bakıldığında, arteria radialis reccurens’in 
çoğunlukla iki tane bulunduğu ve loop oluşumunun proksimalinden köken al-
dığı görülmüştür. Önkolda görülen diğer bir anomali ise arteria radialis’in aşı-
rı derecede tortuosity yapması ve bununda hastaların %2 sinde saptandığının 
rapor edilmesidir. bu çalışmanın sonucunda  arteria radialis anomalilerinin, 
transradial perkütan koroner prosedürlerin sonuçları üzerine etkilili olduğu 
gösterilmiştir. Transradial koroner prosedürlerde meydana gelen hata oranları 
kıyaslandığında,  yüksek orijinli arteria radialis’lerde %4.6, loop yapan arteria 
radialis’lerde  %37.1, tourtuosity’si bulunan arteria radialis’lerde %23.3 olarak 
ortaya konulmuştur.  

Üst ekstremitede arteriyel anatomik varyasyon sıklığı otopsi çalışmaları, 
renkli doppler, iki boyutlu USG ve arteriografi yöntemleriyle araştırılabilir.  Otop-
si çalışmalarında anatomik varyasyon insidansı, arteriografik çalışmalarda belir-
gin olmayacak olan kas ve sinir ile ilişkili olarak arterin seyrine göre varyasyon 
tanımlandığı için daha yüksek bulunmaktadır. Ancak otopsi çalışmalarında rad-
yal arter tortuosity’si genellikle rapor edilen bir durum değildir. bunun nedeni; 
arteria radialis’te oluşan tortuosity’nin dinamik arteryel dolaşım gerektirdiği 
için ölümden sonra dolaşım durması nedeniyle tortuosity’nin otopsi çalışmala-
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rında görülmediği şeklinde açıklanmıştır. Yapılan otopsi çalışmalarında, üst eks-
tremitede arteryel varyasyon sıklığı %4 - %18.5 arasında, renkli doppler çalış-
malarında %9.6, arteriyografi çalışmaları %7.4 ile %22.8 arasında olduğu rapor 
edilmiştir. 

Üst ekstremitede arteryel tortuosity araştırması yapılan 1161 hastadan olu-
şan iki boyutlu USG çalışmasında arteryel tortuosity’lerin arterlere göre dağılı-
mı; arteria radialis’in proksimalinde %52.2, arteria radialis’in orta bölümünde 
%14.9,  arteria radialis’in distal bölümünde %6,  arteria ulnaris’te  %16.4 ve 
arteria brachialis’de %10.5 olarak bildirilmiştir.  Tüm tortuosity’ler şekillerine 
bakılarak Alfa, Omega, S,  Z ve diğer şekillerde olarak gruplandırılmışlardır.    En 
çok görülen tortuosity şekli S-şekilli (%31.3) ve Omega-şekilli (%31.3) olarak 
tespit edilmiş olup, Z-şekilli, Alfa-şekilli ve diğer şekiller sırasıyla %14.9, %11.9 
ve %10.4 olarak tespit edilmiştir.

Arteria radialis’in iç çapı da klinisyenler için oldukça önemlidir.  processus 
styloideus’un yaklaşık 1-2 cm proksimalinden iki boyutlu USG ile ölçüm yapılan 
bir çalışmada; 1.15 mm den 3.95 mm ye kadar değişen çaplarla karşılaşılmış, 
ortalama değeri 2.60 mm±0.41 olduğu rapor edilmiştir. Sağ ve sol önkol arasında 
fark olmadığı belirtilmiştir (2.61±0.40 vs. 2.59±0.38 mm).   

Aynı çalışmada arteria radialis dış çapı ölçümü, %17.3 hastada 2.3 mm’den 
(5Fr) daha küçüktür. bu hastaların %16.4 erkek, 34.4% ise kadınlardır. Arteria 
radialis dış çapı % 43.8 hastada 2.52 mm’den (6Fr) daha küçüktür. bu hastaların  
% 31.7 erkek, % 59.5 ise kadınlardır. Arteria radialis dış çapı % 74.4 hastada 2.85 
mm’den (7Fr) daha küçüktür. bu hastaların % 67.0 erkek, % 84.9 ise kadınlar-
dır. Transradial koroner prosedürler için arteria radialis dış çapının 2.3 mm’den 
daha büyük olması gereklidir. Yapılan bu çalışmada arteria radialis dış çapının % 
82.7 hastada yeterli genişlikte olduğu gösterilmiştir. 

Arteria brachioradialis, yüksekten (proksimalden) orijin alan radial arter ile 
aynı anlamda kullanılmaktadır. Rodriquez ve arkadaşlarının yaptıkları geniş kap-
samlı bir kadavra çalışmasında, 192 kadavrada 384 üst ekstremitenin detaylı in-
celemesi ve diseksiyonu gerçekleştirilmiştir. bu kadavra serisinde erkek kadav-
ralarda %16.5, kadın kadavralarda ise %23.8 arteria brachioradialis varyasyo-
nuyla karşılaşılmıştır. 192 kadavra olarak değerlendirildiğinde bazı kadavralar 
bu varyasyonun bilateral bazılarında unilateral olması nedeniyle, görülme oranı 
%20.3 iken yalnızca 384 üst ekstremite olarak değerlendirildiğinde ise bu oran 
%13.8 çıkmaktadır. Unilateral varyasyonun görüldüğü kadavra sayısı; kadınlar-
da sağ taraf için 10 sol taraf için 5 olup, kadınlarda sağ tarafta bu varyasyonun gö-
rülme sıklığı daha fazla bulunmuştur. Ancak erkek ve kadınlar arasında ve ayrıca 
sağ üst ekstremite ve sol üst ekstremite arasında da varyasyon görülme sıklığı 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıştır. Arteria brachiora-
dialis varyasyonlarının %23’ü arteria axillaris’ten, %65.4’ü arteria brachialis’in 
üst üçte birlik bölümünden, %7.7’si orta üçte birlik bölümünden, %3.9’u ise alt 
üçte birlik bölümünden kaynaklanmaktadır. bu oranlar kabaca incelendiğinde, 
literatürde yapılan büyüklü küçüklü diğer çalışmalarla benzerdir. Arteria brac-
hioradialis’in aponeurosis bicipitalis ile olan ilişkisi değerlendirildiğinde; %36 
vakada aponeurosis bicipitalis’in önünden, % 64 olguda ise aponeurosis bicipita-
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lis’in arkasından geçtiği rapor edilmiştir. Dirsek bölgesinde arteria brachioradia-
lis aponeurosis bicipitalis’in önünden ya da arkasından doğrudan arteria brachi-
alis’le anastomoz yapabildiği gibi daha sık olarak aponeurosis bicipitalis olduğu 
bölgede bir sapan gibi çatal yaparak arteria brachialis ile birleşebilmektedir.

 Arteria brachioradialis’in varlığında arteria reccurens radialis’in hangi arter-
den orijin alacağı da merak konusudur. Yapılan bu çalışmada, arteria reccurens 
radialis %46 arteria brachioradialis’ten, %17 olguda da derin arteria brachia-
lis’ten orijin almaktadır. İkili olarak arteria reccurens radialis varlığı %20 olguda 
görülmüştür. Arteria brachioradialis önkolda arteria radialis olarak devam eder. 
çok nadir de olsa görülen diğer bir durum arteria brachioradialis’ten arteria me-
diana’nın orijin alması ve ön kolda nervus medanus’a eşlik edebilmesidir. 

Diğer bir arteria radialis varyasyon durumu superficial arteria radialis’tir ve 
bu tanımlamada normal başlangıçlı bir arteria radialis vardır ve bu arter ana-
tomik enfiye çukurunda ekstensor ve abduktor başparmak kaslarının tendonla-
rının üzerinden geçmektedir. bu arteryel pattern, Rodriquez ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada yalnızca bir kadavrada ve bilateral olarak saptanmaktadır. Su-
perficial arteria radialis oranı binde 52 olarak bildirilmiştir.

Arteria brachioradialis’in kolda seyri, çoğunlukla fascia brachii’nin altındadır 
ancak çok nadiren de olsa fascia brachii’nin üzerinde subkutanöz olarak da sey-
redebilmektedir. Arteria brachioradialis aponeurosis bicipitalis’in arkasından 
önüne göre daha sık geçmekle birlikte nadiren de olsa aponeurosis bicipitalis’i 
delerekte geçebilmektedir. Arteria brachioradialis ile önkolda arteria interossea 
anterior arasında da anastomozlar görülebilir.

Superficial arteria brachioradialis, yüksekten ayrılan bir arteria radialis 
olarak bilinir. Musculus brachioradialis kasının ve anatomik enfiye çukurunu 
oluşturan kas tendonlarının üzerinden geçer.  böyle vakalarda normal bir arte-
ria brachialis vardır ve bu arter, arteria ulnaris olarak yoluna devam eder. Seyri 
esnasında arteria interossea communis dalını verir. bazen bu arteria brachialis; 
arteria ulnaris ve arteria radialis olarakta ikiye ayrılır. böyle durumlarda önkolda 
iki tane arteria radialis olur ve bu duruma arteria radialis duplikasyonu denilir. 
Radial arter dublikasyonu çok nadirdir. %0.02 sıklıkta görülür ve bu arterler ayrı 
ayrı ilerledikleri gibi aralarında anastomozlar da gözlenebilir. Arteria radialis’in 
en nadir görülen varyasyonlarından biri önkolda böyle bir arterin varlığının ol-
mamasıdır. Yaklaşık %0.03 oranında bu tip bir varyasyona rastlanılmaktadır. 
böyle durumda arteria radialis’in beslediği bölgeleri hangi arterin besliyor oldu-
ğu sorusu karşımıza çıkmaktadır. bu bölgeler sıklıkla arteria interossea anterior 
tarafından beslenir. Ancak bazı olgularda arteria mediana veya arteria mediano-
radialis gibi arterlerden de beslendiği görülmektedir.

çok ilginç durumlardan bir tanesi de; arteria radialis’in ince rudimenter bir dal 
şeklinde gelişmemiş olarak başlamasıdır. çapı oldukça incedir. Ancak böyle var-
yasyonlarda arteria radialis arteria interossea anterior ile anastamoz yapmakta ve 
önkol’un distal  bölümlerinde çapı artarak normal seyrine devam etmektedir.

Üste ekstremite arter varyasyonları oldukça fazla görülmektedir ve bu neden-
le pek çok anatomik çalışmaya kaynaklık etmektedir. Genellikle varyasyonlar kol 
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bölgesinden başlar ve aşağıya önkol bölgesine doğru devam eder. pek çok araş-
tırmacı topografik olarak bölgeye yaklaşır. bu nedenle önkolda rastlanılan bazı 
varyasyonlar aslında proksimalde kol bölgesinde ki bir varyasyonla ilişkilidir. bu 
sebeple literatürde bazı terminolojik karışıklıklar bulunmaktadır. Ayrıca arteria 
radialis, klinikte sık kullanılan bir arter olduğu için anatomisinin ve varyasyonla-
rının iyi bilinmesi hastaya yaklaşım açısından ciddi önem arzetmektedir.
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ANA TRUNCUS COELIACUS, 
ARTERIAMESENTERICA SUPERIOR, 
ARTERIA MESENTERICA INFERIOR 

VARYASYONLARI

Arzu EKİNGEN1, E. Savaş HATİPOĞLU2

Giriş
İnsanların hemen hemen yarısında yaygın olarak görülen arterlerin anatomik 

varyasyonları sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. bu vasküler anomalilerin bilinmesi 
söz konusu bölgeyle ilgili yeni bir bakış açısı sunar (Li &Ren, 2011).

Varyasyonel olarak bakıldığında, varyasyon gösteren damarlar klasik olarak 
bilinen yerinden çıkmazlar, ya aksesuar olarak ya da replaced olarak çıkarlar. Ak-
sesuar damarlar, normal bilinen artere ek olarak başka yerde bulunan damarlar-
dır, replaced damarlar ise organa primer kan akışı sağlayan ve normal yerinden 
başka yerde bulunan arterlerdir (Farghadani & ark., 2016). 

Gastrointestinal sistemin arteriel vaskülarizasyonunu aorta abdominalis’in 
(A.A.) üç farklı seviyesinde bulunan üç ön dalı (Truncus coeliacus (T.C.), arteria 
mesenterica superior (A.M.S.) ve arteria mesenterica inferior (A.M.I.)) tarafından 
sağlanır (Uğurel & ark., 2010). T.C., A.M.S. ve A.M.I. abdomen bölgesinde bulu-
nan yapı ve organların çoğuna kan desteği sağlayan, A.A’dan tek kök olarak çıkan 
dallardır. Litaratürlerde bu arterlerin birçok anatomik varyasyonlarını tanımlan-
mıştır. Ortak turuncuslar, T.C.-A.M.S. arasındaki anastomoslar, mesenterik arter-
ler arasındaki anastomoslar, T.C.-A.M.S.-A.M.I. arasında oluşan ortak trunkuslar 
bahsedilen varyasyonlar arasındadır (Manyama, Lukanima & Gesase, 2013).

Genel Bilgiler 

Embriyolojik Ve Histolojik Bilgi
Kardiovasküler sistem, embriyoda fonksiyon gösteren ilk sistemdir (Moore 

& persaud, 2009). Embriyo başlangıçta endometrium’dan beslenir. Ancak bu 
beslenme yetersiz kaldığında 3. haftanın ortalarında dolaşım sistemi belirmeye 
başlar (Eşrefoğlu, 2017). Kalp 4. haftanın başlangıcında atmaya başlar. bu erken 
kalp gelişimi; hızla gelişen ve bu nedenle kendi besin ve oksijen ihtiyacını sade-
ce difüzyon yoluyla daha fazla karşılayamayan embriyo için gereklidir. Splank-
nik mezodermden farklanan mezenşimal hücreler prolifere olur ve izole hücre 
kümeleri yapar. bu izole hücre kümeleri endoteliyal tüplerin içinde de gelişerek 
primordiyal vasküler sistemi oluşturur. Kalp tüpünü saran splanknik mezoderm, 
primordiyal miyokardiumu yapar (Moore & persaud, 2009). 

1     Dr. Öğretim Görevlisi, batman Üniversitesi, bu yayın doktora tezinden üretilmiştir.
2     prof. Dr., Dicle Üniversitesi Anatomi Anabilimdalı
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Kalbi oluşturacak olan tabaka splanknik mezodermdir. Ancak bu sistemin-
de ana kaynağı epiblast tabakasıdır. Kalp iki lateral splanknik mezodermde, iki 
ayrı tüp şeklinde gelişmeye başlar. Karşılıklı bu iki alanda öncelikle mezoder-
mal doku içinde kan adacıkları oluşur. bu hücre gruplarının çevrelerinde endo-
tel yapılardır. böylece kalbin ve kan damarlarının primordiyumları gelişmiş olur. 
Dıştan myoblastlarca sarılmış olan at nalı şeklindeki bu yapılara kalp tüpü veya 
endokardial tüp denir. Kalp tüplerinin çevresinde oluşan damarlar bir çift dorsal 
aortadır. Dorsal aortalar kalp tüplerinden bağımsız olarak oluşurlar ancak kalp 
tüpleri ile bağlantı kurarlar. Orta hatta birleşmeyle tek bir kalp tüpü oluştuğunda, 
iki adet dorsal aorta kalp tüpünden çıktıktan sonra dorsale doğru birbirine para-
lel olarak uzanıp orta hatta birleşeceklerdir. başlangıçta ofaringeal membranın 
önünde olan kardiyojenik bölgeler, beynin büyümesi ve embriyonun kranio-ka-
udal ve lateral yönlerde katlanması ile önce servikal daha sonra torakal bölgeye 
yerleşirler. Epiblasttan kaynaklanan kardiak progenitör hücreler primitif çizgi-
nin lateralinden geçerek kalbin gelişeceği bölgeye ulaşırlar. Kardiyojenik mezo-
derm olarak da adlandırılan splanknik mezoderm alanı bu dönemde orofaringeal 
membranın önünde bulunur. burada ilk ortaya çıkan primer kalp alanı başlıca sol 
ventrikül ve atriyumları oluşturacaktır.  Daha sonra ortaya çıkan sekonder kalp 
alanı ise sağ ventrikülü ve kalbin çıkış bölgesini yapacaktır (Eşrefoğlu, 2017).  

Kalp kası dokusunun itici gücü ile kalpten çıkan kan arterler aracılığıyla do-
kulara ulaşır. bu yolculuk sırasında arterlerin çapları daralır, duvarlarının his-
tolojik özellikleri değişir. Damarların sınıflandırılması çaplarına ve duvarlarında 
yoğunlaşan histolojik elemanlarına göre yapılır. Arterler duvarlarında, özellikle 
tunika mediya tabakasında bulunan düz kas lifi ve elastik lif oranına göre sınıf-
landırılırlar. Ancak damarlar arasında keskin bir sınır çizmek mümkün değildir, 
geçiş kademeli olarak gerçekleştiğinden dolayı duvar özellikleri de kademeli ola-
rak değişir.

Arterler başlıca üç grupta sınıflandırılır:                                                                              

Elastik arterler (geniş çaplı arterler)

Müsküler arterler (orta çaplı arterler)

Küçük çaplı arterler ve arterioller

Kalpten çıkan ilk damarlar olan elastik arterler daha sonra orta çaplı müskü-
ler arterlere, küçük çaplı arterlere ve arteriollere dönüşür. büyük elastik arterler 
kan akışının kararlı olmasına yardımcı olur.

Aorta, arteria subclavia (a. subclavia), a. carotis communis gibi büyük çaplı 
arterler elastik arterlerdir. Elastik arterler çapları 10 mm.’nin üstünde olan arter-
lerdir. Damarın genişliğine oranla ince olan damar duvarında, özellikle mediya 
tabakasında çok miktarda elastik lif bulunması, bu arterlerin elastik arter ola-
rak isimlendirilmesinin sebebidir (Eşrefoğlu, 2016; Eşrefoğlu, 2018; junqueira 
& Carneiro, 2009). 
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Şekil 1. Arterlerin duvar yapısı 

(Stevens & Lowe’s Human Histology, 2015)

Elastik arterlerin duvarı üç tabakadan oluşur (Şekil 1):

1. Tunika intima

2. Tunika mediya

3. Tunika adventisa

Tunika intima endotel ve subendotel olmak üzere iki tabakadan oluşur. En-
dotel tabaka tek katlı yassı epitel özelliğindedir, damarın uzun eksenine paralel 
yerleşmiş hücrelerin oluşturduğu kesintisiz bir tabakadır. Subendotel tabaka en-
dotel bazal laminasının altında yer alan, kollajen ve elastik lifleri, düz kas bücre-
lerini, yer yer fibroblast ve makrofajları içeren gevşek bağ dokusudur.

Tunika mediya elastik arterlerin en kalın tabakasıdır. bu tabaka yoğun pence-
reli elastik membranlarla karakterizedir. 

Tunika adventisa, tunika mediya tabakasına göre daha incedir. bu tabakada 
çok miktarda fibroblast ve makrofaj bulunur. İçerdiği elastik ve kollajen lifler 
çevre bağ dokularıyla devam eder. Adventisya damar duvarını besleyen damarlar 
olan vasa vasorumları, sinirleri ve lenfatik damarları bulunur (Eşrefoğlu, 2016).

Fizyolojik Bilgi 
Kan, organizma içinde sürekli hareket eder; kanın bu hareketine kan dolaşımı 

denir. bu dolaşım devamlıdır ve kapalı bir devrede gerçekleşir. Vücudun bütün 
organları kan dolaşımı ile aralarında ilişki kurarlar. Kanda, besinler, oksijen, artık 
ürünler ve hormonlar bulunur. Kan dolaşımı durursa organizma ölür. Kan dolaşı-
mı ile ilgili organlar kalp ve damarlardır. Kalp kanı damarlara gönderir; damarlar 



Arzu EKİNGEN,  E. Savaş HATİpOĞLU 399

kanı dokulara yayarlar. Kanı dokulara taşıyan kan damarlarına arter denir. Aorta 
vücudun tek ve en çaplı arteridir (Hatiboğlu, 2001). 

Kardiyovasküler sistem, gerekli maddeleri dokulara taşır ve dağıtır, metabo-
lizma yan ürünlerini uzaklaştırır. bu sistem vücut sıcaklığının ve sıvı dengesinin 
düzenlenmesi gibi homeostatik mekanizmalara, farklı fizyolojik koşullarda oksi-
jen ve besin sağlanmasının ayarlanmasına da katılır. bu görevleri yerine getiren 
kardiyovasküler sistem; kalp, kan damarları ve kılcal damarlardan oluşur. Vücut-
taki tüm kan damarları, kalp ve kan damarları tarafından sağlanan taşınım sü-
reçlerinin yerine getirilmesi için gerekli olan heterojen bir sıvı (kan) ile doludur 
(berne & ark., 2008). 

Kasdan yapılmış kalbin etkisinin kanın hareketini yöneten genel kuvveti 
sağlamasına karşın damar sistemi kan basıncının düzenlenmesi ve kanın çeşitli 
dokulara dağıtılmasında etkin bir rol oynar. Kan damarlarının gösterdiği yoğun 
dallanma ve yöresel özelleşme, tek tek dokuların özgün metabolik istemlerini 
tam olarak karşılayan bir kan akımı sağlayacak beceriye sahiptir (Widmaier, Raff, 
& Strang, 2014).

Aort ve diğer sistemik arterler, büyük miktarda esnek doku içeren kalın du-
varlara sahiptir. Arterlerin daha geniş yarıçapa sahip olmaları, bunların birincil 
görevinin kanı çeşitli organlara ileten düşük dirençli borular olma ile uygunluk 
gösterir. Esneklikleriyle ilintili ikinci ana işlevleri, diastol sırasında kan akımını 
sürdürmek için gereken bir ‘basınç deposu’ olarak davranmalarıdır. Vücuttaki 
geniş arterlerin tümü tek bir basınç deposu olarak kabul edilebilir. Arterler her 
organın içine girerek daha ince arterlere, bunlar da daha sonra arteriollere ayrı-
lır (Widmaier, Raff & Strang, 2014).

Arterler ve daha küçük arterioller dokulara oksijenli kan taşır. Abdominal 
aort, dalak, karaciğer, mide ve bağırsaklara ve aynı zamanda böbrek ve gonadlara 
kan taşır (McLaughlin, Stamford & White). 

Anatomik Bilgi

Kardiovasküler Sistem Anatomisi
Kardiovasküler sistem  kalp ve kan damarlarından oluşur. Kalp (cor) Şekil 2’de 

görüldüğü gibi içi boşluklu ve müsküler bir yapı olup, bir emme-basma tulumba 
gibi çalışır. Kalp göğüs boşluğu içinde, mediastinum medius’da yer alır. Damar-
lar içindeki kanın hareketini sağlayan kalbin, her boşluğuna ait özel damarlar 
mevcuttur. Kalpten çıkan ve kalpteki kanı perifere ileten damarlara arteria (arter, 
atardamar) denir. Arterler, kalbin ventriküllerinden çıkarlar. Sağ ventrikülden çı-
kan truncus pulmonalis akciğerlere venöz kan iletir. Sol ventrikülden çıkan aorta 
tüm vücuda oksijenize kan taşır (Yıldırım, 2012; Arıncı, 2006). 
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Şekil 2. Kardiovasküler sistem işleyişi (Klinik Anatomi, 2015)

Aorta anatomisi
Dolaşım sisteminin ana damarı olan aortae, sol 3. kıkırdak costa’nın alt kenarı 

seviyesinde ve sternum’un sol yarısının arkasında ventriculus sinister’den baş-
lar. Manubrium sterni’nin orta hizasına çıktıktan sonra sol akciğer kökü üzerinde 
sola ve arkaya doğru yön değiştirir. Göğüs boşluğunun arka duvarında ve omur-
ganın sol tarafında olmak üzere aşağı doğru iner, diaphragma’da bulunan hia-
tus aorticus denilen açıklığı geçerek karın boşluğuna girer. Karın boşluğunda 4. 
lumbal vertebra (L)’nın alt kenarı seviyesinde terminal dallarına ayrılır. buraya 
kadar olan seyri esnasında birçok dal vermesi sebebiyle, başlangıçta 3 cm. olan 
çapı azalarak 1,75 cm.’ye kadar iner (Arıncı, 2006; Hatipoğlu, 2001). 

Aorta 3 ana kısımda incelenir (Şekil 3.) 

1. Aorta ascendens (pars ascendens aortae)

2. Arcus aortae

3. Aorta descendens (pars descendens aortae) 
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Şekil 3. Aorta’nın bölümleri (Aortic Diseases: Clinical Diagnostic Imaging Atlas’dan 
uyarlanmıştır, 2009)

Aorta ascendens (pars ascendens aortae)
pericardium kesesi içinde bulunan bu bölüm, aortanın ilk parçası olup, sol 

ventrikülden başlar başlamaz yukarı-öne ve sağa doğru yükselerek 2. kıkırdak 
costa’nın üst kenarı hizasına kadar gelir. Kalbi besleyen damarlar olan, a. corona-
ria dextra ve a. coronaria sinistra aorta ascendens’in başlangıç kısmı olan bulbus 
aortae’den çıkar (Arıncı, 2006; Sarsılmaz, 2009). 

Arcus aortae
Aorta ascendens’den hemen sonra gelen aorta kısmıdır ve ters ‘U’ harfi şek-

linde kavis yaparak 4. thorakal vertebra (Th)’nın alt kenarı hizasına ve sol tara-
fında sonlanır. Arcus aortae’nin konveks yüzü yukarıya, konkav yüzü aşağıya ba-
kar. Konveks yüzünden üst extremiteleri, baş ve boynu beslemek üzere üç büyük 
dal çıkar. (Şekil 4.) bu dallar:

1. Truncus brachiocephalicus

2. A. carotis communis sinistra

3. A. subclavia sinistra

Truncus brachiocephalicus arcus aortae’nin ilk verdiği dalıdır. bu dal diğer 
dallara göre en kalın olanıdır. Truncus brachiocephalicus a. subclavia dextra ve a. 
carotis communis dextra olmak üzere iki dala ayrılır (Sarsılmaz, 2009: Cumhur, 
2001). 
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Aorta descendens (pars descendens aortae)
Arcus aortae Th4 hizasında aşağıya doğru döner. Aortanın Th4 alt kenarı hi-

zası ve L4 gövdesi arasında kalan bölümüne aorta descendens (pars descendens 
aortae) denilir. Aorta descendens hem göğüs hemde karın boşluğunda uzanır. bu 
nedenle pars descendens aortae bulunduğu yere göre iki kısımda incelenir;

Aorta thoracica (pars thoracica aorta)   

Aorta abdominalis (pars abdominalis aortae) (Arıncı, 2006; Sarsılmaz, 2009; 
Cumhur, 2001).

Şekil 4. Aorta ve ana dalları (Klinik Anatomi, 2015)

Aorta thoracica (Pars thoracica aortae)
pars descendes aortanın Th4-12 omurların alt kenarları hizasında kalan bö-

lümüne pars thoracica aorta (aorta thoracica) denir. Aorta descendes’in thorax 
boşluğunda kalan bölümüdür. Kalbin arkasında seyreder. başlangıç kısmında 
columna vertebralis’in sol tarafında bulunur, aşağıya doğru inerken orta hatta 
yaklaşır ve oesophagus’u sağa doğru iter. Son kısımda ise columna vertebralis’in 
ön kısmında seyreder. Hiatus aorticus’tan geçtikten sonra A.A. adını alır.

Aorta thoracica’nın dalları visceral ve parietal olmak üzere iki grupta incele-
nir;
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Visseral dallar: Rami (rr.) bronchiales, rr. oesophageales, rr. pericardiaci, rr. 
mediastinales’tir. Visseral dallar pericardium, akciğerler, broncuslar ve oesopha-
gus’u besler. (Şekil 4.)

parietal dallar: Arteriae (aa.) intercostales posteriores, a. subcostalis, aa. ph-
renicae superiores’tir. parietal dallar thorax boşluğu duvarını ve diaphragma’yı 
besler (Arıncı, 2006; Sarsılmaz, 2009; Cumhur, 2001). 

Aorta abdominalis (Pars abdominalis aortae) 
Aorta abdominalis, kardiovasküler sistemin ana damarı olan aortae’nin ab-

domende bulunan kısmına verilen isimdir. Aorta thoracica Th12 seviyesinde, di-
aphragma’da bulunan hiatus aorticus isimli açıklıktan geçtikten sonra A.A. adını 
alır. A.A., vena cava inferior’un sol tarafında seyreder ve sağlıklı bir erişkinde ge-
nellikle L4 seviyesinde a. iliaca communis dextra ve a. iliaca communis sinistra 
olmak üzere iki uç dalına ayrılır. İkiye ayrıldığı yere bifurcatio aortae (b.A.) denir 
(Arıncı, 2006). Sindirim kanalının abdominal parçası arterlerini pars abdomina-
lis aortae’dan alır (Sancak & Cumhur, 1999; Sargon, 2016). 

Aorta abdominalis’in dalları ön dallar, yan dallar ve arka dallar olmak üzere 
üç grupta incelenir. 

Ön dallar:
1. Truncus Coeliacus 

2. A. Mesenterica Superior 

3. A. Mesenterica İnferior’dur  

Yan dallar: Sağda ve solda birer tanedir. Yukarıdan ağağıya doğru;
1. A phrenica inferior:. a. phrenica inferior dextra (A.p.I.D.), a. phrenica 

inferior sinistra (A.p.I.S.) olarak adlandırılan bir çift arterlerdir.

2. A. suprarenalis media

3. A. renalis 

4. A. testicularis (a. ovarica) 

Arka dallar:
1. Aa. lumbales: Dört çiftir.

2. A. sacralis media: Tektir ve b.A.’nın hemen arkasından çıkar os sacrum’un 
anterior yüzünde seyreder (Şekil 4.) (Cumhur, 2001; Sargon, 2016; 
Sancak, 1999).

Aorta abdaminalis’in anterior dallarının anatomisi

Truncus coeliacus 
Truncus coeliacus, A.A.’nın ön yüzünden verdiği ilk dalıdır. 1,25 cm. uzunlu-

ğunda, 7-20 mm. kalınlığında kısa bir arterdir. Th12 hizasında ve hiatus aorti-
cus’un hemen aşağısında aorta’nın ön yüzünden çıkar, horizontal olarak öne ve 
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biraz da sağa doğru uzanır. bursa omentalis’in arka duvarında bulunan bu kütük, 
parietal peritoneum ile örtülüdür. Sağ tarafında sağ ganglion (ggl.) coeliacum, 
karaciğerin proceessus caudatus’u ve diaphragma’nın crus dextrum’u bulunur. 
Sol tarafında ise sol ggl. coeliacum, diaphragma’nın crus sinistrum’u ve midenin 
pars cardiaca’sı yer alır. 

T.C.’nin kök kısmı üç ana dala ayrılır. (Şekil 5.) bunlar; 

1. A. gastrica sinistra (A.G.S.) 

2. A. hepatica communis 

3. A. splenica (lienalis) olarak adlandırılan üç dalıdır (Arıncı 2006; Sargon, 
2016).

Arteria gastrica sinistra: 
Genellikle T.C.’nin ortalarından ilk dal olarak çıkar. T.C.’nin en küçük dalıdır. 

Fakat %25 oranında diğer iki arterle birlikte çıkabilir. bu arterin çıkış yeri çok 
varyasyon gösterir.  A. gastrica dextra’dan daha kalın olan bu arter, curvatura 
gastrica minör’de seyreder, midenin ön ve arka yüzüne dallar gönderir. Hafif bir 
kıvrım yaparak öne, yukarı ve sol tarafa doğru uzanır. A.S. ile anastomoz yapan 
dalları vardır (Arıncı, 2006; Cumhur, 2001). 
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Şekil 5. T.C. ve dalları (Klinik Anatomi’den uyarlanmıştır, 2015)

Arteria hepatica communis 
Truncus coeliacus’un orta kalınlıkta olan dalıdır. Etrafındaki plexus hepaticus 

ile birlikte sağa ve biraz da aşağı-ön tarafa doğru uzanır. Duodenumun birinci 
parçasının üst kısmında veya arkasında iki uç dalına ayrılır.  Dalları;

	A. gastroduodenalis (A.G.D.)

	A. hepatica propria (A.H.p.)

Arteria gastroduodenalis; A.H.C.’nin iki ana dalından birisidir. Verdiği dallar; 
aa. retroduodenales, a. gastroomentalis dextra ve a. pancreaticoduodenalis su-
perior denilen dallardır. Duodenumun birinci bölümünün arkasında aa. retrodu-
odenales denilen dalları verir, bu dallar A.G.D.’nin verdiği ilk dallardır. Duode-
num’un arkasından ayrılan bu dallar, duodenum’un tüm bölümleri ile pankreas 
başını besler ve a.pancreaticoduodenalis inferior’un ramus (r.) posterior’u ile 
anastomoz yapar.  Arteria gastroomentalis dextra, a. gastroduodenalis’in iki ter-
minal dalından daha kalın olanıdır. Midenin curvatura major gastrica’sının sağ 
yarısında ve omentum majus’un ön iki yaprağı arasında uzanır. burada sol taraf-
tan gelen a. gastroomentalis sinistra ile anastomoz yapar. Seyri esnasında mide-
nin her iki yüzünü besleyen rr. gastrici ile omentum majus’u besleyen rr. omenta-
les’i verir. A. pancreaticoduodenalis superior, caput pancreatis’in üst kenarında 
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a. pancreaticodu-odenalis superior anterior ve posterior olmak üzere iki dalına 
ayrılır. Ön dal pankreas ile duodenum arasında, arka dal ise ductus choledoc-
hus’un sağ tarafında aşağı iner. bunlar a. pancreaticoduodenalis inferior’un ön ve 
arka dalları ile anastomoz yapar. Seyri esnasında duodenum’u (rr. duodenales) 
ve pankreas’ı (rr. pancreatici) besleyen dallar verir (16, 19). 

Arteria hepatica propria; A.H.C.’nin lig. hepatoduodenale içine girerek porta 
hepatis’e doğru uzanan dalıdır. Sağ tarafında ductus choledochus, arka tarafında 
ise v. portae hepatis bulunur. bu arter porta hepatis yakınında, karaciğer doku-
sunu besleyen r. dexter, r. sinister ve r. intermedius olmak üzere üç dala ayrılır. 
Ramus dexter; ductus hepaticus’un arkasından geçerek porta hepatis’e girer. ço-
ğunlukla, buraya girmeden önce safra kesesini besleyen a. cystica dalını verir. 
Karaciğerde lobus caudatus’u besleyen a. lobi caudati ile ön ve arka segmentleri 
besleyen a. segmenti anterioris ile a. segmenti posterioris adı verilen dallarına 
ayrılır. Ramus sinister; Karaciğer kapsülünü besleyen dallar verir. Karaciğerin 
içinde lobus caudatus’u besleyen a. lobi caudati ile ön ve arka segmentleri bes-
leyen a. segmenti medialis ile a. segmenti lateralis adı verilen dallarına ayrılır. 
Ramus intermedius; %45 oranında r. dexter’den, %45 oranında r. sinister’den 
ve %10 oranında da diğer arterlerden çıkabilir. bu arter lobus quadratus ve lig. 
teres hepatis’i besler. bazen karaciğerin sol lobuna da dallar gönderebilir (Arıncı, 
2006; Cumhur, 2001).

Arteria gastrica dextra; A. gastrica sinistra’dan daha incedir ve çıkış yeri de 
çok varyasyon gösterir. Genellikle A.H.C.’den çıkar, bazen de a. hepatica prop-
ria’dan veya dallarından ayrılır. bu arter midede curvatura gastrica minor’un sağ 
yarısında sol tarafa doğru uzanır. Midenin ön ve arka yüzleri ile omentum mi-
nus’u besleyen dallar verir ve A.G.S. anastomoz yapar (19). 

Arteria splenica (lienalis) 
Truncus coeliacus’un en kalın ve en büyük dalıdır. 8-32 cm. uzunluğunda ola-

bilen bu arter, midenin arka tarafında bulunur. bursa omentalis’in arka duvarın-
da, kıvrıntılı bir şekilde dalağın hilumuna doğru uzanır. beş veya daha fazla seg-
mental dallara ayrılır. bu dallar:  rr. pancreatici, (a. pancreatica dorsalis (A.p.D.), 
a. pancreatica inferior, a. prepancreatica, a. pancreatica manga, a. caudae pancre-
atis), a. gastroomentalis sinistra (rr. gastrici, rr. omentales), aa. gastrici breves, rr. 
splenici, a. gastrica posterior’dur (Arıncı, 2006; Cumhur, 2001). 

Arteria mesenterica superior
Truncus coeliacus’un 1-2 cm. aşağısından ve L1 hizasında aorta’nın ön yüzün-

den çıkar. Hemen başlangıcında ve ön tarafında v. splenica ile corpus pancreatis 
bulunur. Arka tarafında v. renalis sinistra, v. renalis sinistra’nın arkasında ise A.A. 
bulunur. Sağ tarafında v. mesenterica superior ve çevresinde plexus mesenteri-
cus superior bulunur. Duodenumun pars horizantalisinin önünde, v. mesenterica 
superiorun solunda seyreder. Mesenterium içerisinden sağ fossa iliaca’ya doğru 
dallar vererek uzanır ve dallar verdikçe kalınlığı azalır. V. cava inferior, sağ üreter 
ve sağ musculus (m.) psoas major’u önden çaprazlar. Konveksitesi öne, aşağı ve 
sola bakan bir kavis çizer. Duodenum’un üst kısmı hariç, tüm ince bağırsak ile ca-
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ecum, colon ascendens ve colon transversum’un büyük bölümünü besler (Arıncı 
2006; Cumhur, 2001; Sargon, 2016).  Arteria mesenterica superior’un dalları sı-
rasıyla (Şekil 6.): 

1. A. pancreaticoduodenalis inferior 

a) R. anterior 

b) R. posterior 

2. Aa. jejunales ve aa. ileales 

3. A. ileocolica 

a) A. caecalis anterior 

b) A. caecalis posterior 

c) A. appendicularis 

d) R. ilealis 

e) R. colicus 

f ) A. colica dextra 

4. A. colica media (A.C.M.)’dır (16, 19).

Şekil 6. A. mesenterica superior ve dalları(Klinik Anatomi, 2015)
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Arteria pancreaticoduodenalis inferior, duodenum’un pars horizontalis’inin 
üst kenarı hizasında A.M.S. veya ilk a. jejunalis’den dalından ayrılır. Ramus ante-
rior ve ramus posterior olmak üzere iki dala ayrılır. Ramus anterior; caput panc-
reatis önünde sağa ve yukarı doğru uzanarak a. pancreaticoduodenalis superior 
anterior ile anastomoz yapar. Ramus posterior ise caput pancreatis arkasında 
sağa ve yukarı doğru çıkarak a. pancreaticoduodenalis superior posterior ile 
anastomoz yapar. Her iki dal da caput pancreatis’i, proc. uncinatus’u ve buraya 
komşu duodenum bölümlerini besler (Arıncı, 2006; Cumhur, 2001). 

Arteriae jejunales ve aa. İleales, ileum’un son kısmı hariç, jejunum ve ileum’u 
besleyen 12-15 adet arterdir. bu arterler A.M.S.’nin konveks sol-ön tarafından 
çıkarlar ve mesenterium’un iki yaprağı arasında birbirine paralel olarak ince ba-
ğırsağa doğru uzanırlar. Mesenterium içinde uzanırken her bir dal iki yan dalına 
ayrılır ve komşu damarların yan dalları ile birleşerek el ele tutmuş insanlar gibi 
kemerler oluştururlar.

bu kemerlerden ayrılan yeni dallar da tekrar yan dallarına ayrılarak komşu 
dallarla anastomoz yaparlar. böylece üst üste ikinci, bazı bölümlerde üçüncü, 
dördüncü ve hatta beşinci kemerler oluşur. Mezenterin kısa olduğu üst bölümde 
bir kemer, uzun olduğu alt bölümlerde ise daha fazla kemerler oluşur.  En son 
kemerden ayrılan çok sayıdaki dal, mezenterin bağırsağa tutunduğu kenardan 
bağırsak duvarına dik olarak girerler. bağırsak eksenine dik olarak uzanan bu 
dallar, bağırsağı bir halka şeklinde sararlar. bağırsak eksenine dik seyretmesi ne-
deniyle, bağırsağın peristaltik hareketlerinden etkilenmezler. Aksi takdirde lü-
meni kapanarak kan dolaşımı etkilenebilirdi. Arteria jejunalis’ler a. ilealis’lerden 
genellikle daha uzun fakat daha az sayıdadırlar (Arıncı, 2006). 

Arteria ileocolica, A.M.S.’nin konkav tarafından ayrılan son daldır. peritoneum 
parietale’nin altında olmak üzere aşağı ve sağa doğru uzanarak sağ fossa iliaca’ya 
gelir ve burada iki dalına ayrılır. bu dallardan yukarı çıkanı r. colius, a. colica me-
dia ile, aşağı ineni r. ilealis ise A.M.S.’nin terminal dalı ile anastomoz yapar (Arın-
cı, 2006; Cumhur, 2001). 

Arteria colica dextra, A.M.S.’nin sağa bakan konkav yüzünün ortalarından çı-
kar. bazen a. ileocolica ile birlikte kısa bir kök şeklinde çıkabilir. bu arter, peri-
toneum parietale’nin arkasında olmak üzere sağ tarafta bulunan a. testicularis 
(veya a. ovarica), üreter ve m. psoas’ı ön taraflarından çaprazlayarak colon as-
cendens’in ortalarına doğru uzanır. bazen, A.M.S.’den daha yüksek bir seviyede 
ayrılır. bu gibi durumlarda duodenum’un pars descendens’i ile sağ böbreğin alt 
ucunu önden çaprazlar. Colon ascendens’te inen ve çıkan dallarına ayrılır. İnen 
dalı a. ileocolica ile çıkan dalı ise A.C.M.’nin nin dalları ile anastomoz yapar. A. 
colica dextra, colon ascendens’i besler (Arıncı, 2006).

Arteria colica media, pankreasın hemen aşağısında A.M.S.’den ayrılır. Mesoco-
lon transversum’un iki yaprağı arasında öne doğru uzanarak sağ ve sol dallarına 
ayrılır. bu dallar sağda a. colica dextra, solda ise a. colica sinistra ile anastomoz 
yapar. bu anastomozların oluşturduğu damar kavsi, colon transversum’dan 2 
parmak genişliği uzakta oluşur. bu kavise a. marginalis coli denilir. bu kavisten 
colon transversum’un sağ 2/3’ünü besleyen dallar ayrılır (Arıncı, 2006). 
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Arteria mesenterica inferior 
Aorta abdominalis’in ön yüzünden en aşağıda ayrılan dalıdır. b.A.’nın 3-4 cm. 

yukarısında A.A.’dan ayrılır. Ayrıldığı seviye L3 orta hizasındadır. peritoneum 
parietale’nin arkasında olmak üzere önce A.A.’nın önünde, daha sonra da sol ta-
rafında aşağı doğru uzanır. bu esnada a. iliaca communis sinistra’yı önden çap-
razlar. Colon transversum’un sol 1/3’ü, colon descendens, colon sigmoideum ve 
rectum’un büyük kısmını besler. A.M.S. ‘den daha ince olan bu arterin verdiği dal-
lar (Şekil 7.); 

1. A. colica sinistra, 

2. Aa. sigmoideae,

3. A. rectalis superior’dur (Arıncı, 2006; Cumhur, 2001; Sargon,2016). 

Arteria colica sinistra, peritoneum parietale’nin arkasında olmak üzere sol ta-
rafın üreter, a. testicularis (veya a. ovarica) ve m. psoas major’unu önden çapraz-
layarak, colon descendens’e doğru uzanır. Colon descendens’e gelmeden çıkan 
ve inen dallarına ayrılır. çıkan dalı sol böbreğin ön yüzünden geçerek mesocolon 
transversum’un içerisine girer ve burada A.C.M.’nin sol dalı ile anastomoz yapar. 
İnen dalı ise a. sigmoidea’nın en üst dalı ile anastomoz yapar. bu anastomozların 
oluşturduğu a. marginalis coli’den ayrılan dallar, colon transversum’un sol 1/3’ü 
ile colon descendens’i besler (Arıncı, 2006). 

Şekil 7. A. mesenterica inferior ve dalları (Klinik Anatomi, 2015)

Arteriae sigmoideae, 2-3 adet olan bu arterler peritoneum parietale’nin arka-
sında ve sol tarafın m. psoas major, üreter ve a. testicularis (veya a. ovarica)’sının 
önünden geçerek aşağı, sol tarafa doğru uzanırlar. Her bir arter iki dalına ayrıla-
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rak kendi aralarında anastomoz yaparlar. Üst dalları a. colica sinistra’nın, alt dal-
ları ise a. rectalis superior’un dalları ile anastomoz yapar. Aa. sigmoideae, colon 
descendens’in alt kısmı ile colon sigmoideum’u besler (Arıncı, 2006).

Arteria rectalis superior, A.M.I.’nin pelvis minor’de uzanan son bölümüdür. 
Mesocolon sigmoideum’un iki yaprağı arasında uzanan bu arter, a. iliaca com-
munis sinistra’yı önden çaprazlar. Rectum’un üst kısmını besleyen bu arter, 3. 
sakral omur hizasında iki dala ayrılarak rektum’un her iki yanında aşağı doğru 
uzanırlar. Anüs’ün 10-12 cm. yukarısında birçok küçük dala ayrılır. bu küçük dal-
lar rektum’un kas tabakasını delerek, kas ile mukoza tabakaları arasında birbiri-
ne paralel bir şekilde m. sphincter ani internus’a kadar aşağı uzanırlar. Her iki dal 
ikiye ayrılarak bir halka oluşturacak şekilde hem birbirleriyle hemde a.rectalis 
media, a.rectalis inferior ile anastomoz yaparlar (Arıncı, 2006). 
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KLİNİKTE YENİ NESİL ANTİKOAGÜLAN 
İLAÇLAR

Arslan SAY1

                                                     

Yeni nesil antikoagülan tanımı, varfarin in güvenlik alanı dar kullanım alanı, 
yavaş ve gecikmiş bir etkisinin bulunması, eliminasyonunun geç buna karşın yarı 
ömrünün uzun olması, değişken metabolizmasının olması, sık izlem gerektir‐
mesi ve standardı olmayan doz ayarlamasına ihtiyaç göstermesi, perioperatuvar 
hazırlık gerekliliği, teratojenitesi,    pek çok gıda ve ilaçla farmakolojik olarak 
etkileşime girmesi, varfarinin tedavi aralığının son derece dar olması kaynaklı  
uluslararası normalize protrombin zaman oranının  (INR) devamlı kontrol edil‐
mesi gerekliliği, bunu sonucunda ilacın dozunun devamlı ayarlanması gerekliliği, 
buna bağlı olarak ta kanama korkusu ile gerçekten kullanması gerekenlerin kul‐
lanamaması nedenleri ile son yıllarda çokça kullanılan bir tanımlama olarak önü‐
müze çıktı. Daha az etkileşimli tedavi aralıkları geniş ama en az varfarin kadar 
etkili olan dabigatran eteksilat (Pradaxa, Boehringer Ingelheim), rivaroksaban 
(Xarelto, Bayer HealthCare), apiksaban (Eliquis, Bristol Myers Squibb) gelişen 
klinik uygulama kılavuzlarında ve günlük servis uygulamalarında tercih edilerek 
kullanımlarını artırmışlardır (1,2). 

Dabigatran eteksilat, doğrudan etkilit trombin inhibitörü olan bir yeni nesil 
oral antikoagülandır.  Dabigatran eteksilat vücuda girdikten sonra karaciğerde 
aktif formu olan dabigatrana dönüşür ve sonra trombine yüksek ilgi ve özgüllük 
ile bağlanır (3). Bu dönüşümde sitokrom P450 rol oynamaz. Dabigatran nonval‐
vuler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolinin tedavisin‐
de FDA den onay almışken, Nisan 2014 de 5-10 gündür parenteral antikoagülan 
alan akut derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) tanılı hastaların te‐
davisinde ve daha önce tedavi alan hastalarda DVT ve PE nüksünün önlenmesin‐
de kullanımına da FDA tarafından izin veriliştir (4).

Rivaroksaban, Amerika Birleşik Devletlerin’de kliniklerde kullanım izni alan 
ilk Faktör Xa inhibitörüdür. Geri dönüşümlü bir şekilde faktör Xa nın aktif kısmı‐
na bağlanarak etkisini gösterir (5). Kalça ve diz replasmanı sonrası venöz trom‐
boemboli profilaksisinde, non valvüler atrial fibrilasyon tanılı hastalarda inme 
ve sistemik embolizmin önlenmesi amacıyla, akut DVT ve PE tedavisinde FDA 
tarafından kullanım izni mevcuttur ve ülkemizde de bu endikasyonlarla yaygın 
bir şekilde kullanılmaya başlamıştır. Bauersachs ve Arkadaşlarının 2010 yılında 
yaptıkları analizde kanser tanılı hastalarda, büyük pıhtısı olan hastalarda, nüks 
etmiş VTE öyküsü olan hastalarda ve kırılganlığı fazla olan hastalarda (ileri yaş‐
lı kişiler, orta ya da ağır renal bozukluğu olan hastalar veya düşük vücut kitle 
indeksi olan kişiler) rivaroksabanın etkinliği ve güvenilirliği standart tedavi ile 
benzer bulunmuştur (6). Rivaroksabanın uzun süreli etkinliği ve güvenilirliği‐
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nin araştırıldığı EINSTEIN-Extension çalışmasında 6-12 aylık tedavi sonrası nüks 
önleyici 6-12 aylık rivaroksaban tedavisinin plasebo ile etkinliği ve güvenilirliği 
karşılaştırılmış ve rivaroksaban grubunda %1.3 nüks saptanırken plasebo gru‐
bunda %7.1 nüks saptanmıştır (HR 0.18; %95 CI, 0.09-0.39) (7). Bununla be‐
raber majör kanama vakaları açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık 
bulunamamıştır (0.7% vs %0, p=0.11). Bu çalışma sonucunda rivaroksabanın 6 
aylık ek tedavi ile VTE nüksünü kabul edilebilir bir miktardaki kanama oranı ile 
önleyebildiğini göstermiştir

Apiksaban, bir diğer oral kullanımlı Faktör Xa inhibitörüdür. Seçici olarak ve 
geri dönüşümlü bir şekilde serbest, pıhtı bağlı faktör Xa ve protrombinaz akti‐
vitesini inhibe eder. Non valvüler atrial fibrilasyon tanılı hastalarda inme ve sis‐
temik embolizmin önlenmesi kullanımı için FDA den onay almıştır. Akut venöz 
tromboemboli tedavisinde kullanılabilirliği için de FDA tarafından 21 Ağustos 
2014 de izin verilmiştir (8). Apiksaban tedavisi sırsında hastaların monitörize 
edilmesine gerek yoktur. Tedavi esnasında PT/INR ve aPTT süreleri uzayabilir 
(9). Antifaktör Xa aktivitesinin tayini, gerektiğinde kullanım için yaralı olabilir 
(10,11). Her üç yeni nesil oral antikoagülanın etki mekanizması Tablo 1 de gös‐
terilmiştir. 

Tablo 1. Yeni nesil oral antikoagülanın etki mekanizması

Yeni oral antikoagülanların tümü vitamin K antagonistleriyle karşılaştırıldık-
larında dah yüksek oranda kalite göstermişlerdir. bununla birlikte tüm yeni nesil 
oral antikoagülanlar hemorajik inme ve intrakraniyel kanama riskinde anlamlı 
bir azalmaya yol açmış, majör kanama riskinde varfarine ile karşılaştırıldıkların-
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da belirgin bir artışa yol açmamışlardır. Her üç ajan ile yapılan çalışmalar inme 
tanısı olan hasta alt grublarında tekrar edildiğinde, ana çalışmalarla paralellik 
gösteren sonuçlara ulaşılmıştır. Yeni nesil oral antikoagülan ilaçların etkilerinin 
hızlı başlaması, gıdalarla belirgin bir etkileşime girmemeleri, hastaların moni-
törüze edilmelerine ihtiyaç duyulmaması sebepleriyle daha avantajlı olarak ta-
nımlanmaktadırlar (12). Tablo 2’de her üç yeni nesil antikoagülanın, varfarin ile 
farmasötik özelliklerinin karşılaştırılmaları gösterilmiştir

Yukarıda anlatılan yeni nesil antikoagülanın  ozellikle dabigatranın değişik 
miktarlarda böbrek yoluyla atılımı mevcuttur. bu nedenle böbrek fonksiyonları bu 
ilaclar kullanırken düzenli olarak takip edilmelidir (13). Kreatinin klirensi <30 ml/
dk olan hastalarda ve protez kalp kapağı olan hastalarda yeni nesil antikoagülanla-
rın kullanımı tavsiye edilmemekte, kreatinin klirensi 30-49 mL/dk arasında olan-
larda ise ilacın dozunun ayarlanarak kullanılması önerilmektedir (14). 

Varfarin kullanımından yeni oral antikoagülanlardan birine geçerken INR de-
ğerinin 2’ye inmesi beklenmeli, tersi durumda ise INR değerinin etkin bir düzeye 
çıkana kadar her iki ilaçla birlikte tedaviye devam etmelidir. Yine aynı şekilde 
şekilde düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisinden yeni nesil oral antikoagü-
lanlara geçiş esnasında bir sonraki heparin dozundan 2 saat önce yeni nesil oral 
antikoagülan kullanımına başlanmalı ve heparin tedavisi hemen bitirlmelidir. 
Daha az ilaç ve gıda etkileşimi görülmüş olsa bile yeni nesil antikoagülanlar ilaç-
lar için hala tamamen masum ilaçlardır diyemiyoruz. 

Tablo 2. Varfarin ve yeni nesil antikoagülanların farmakolojik özellikleri
Özellik Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban

Mekanizma Faktör II,VII,IX,X sentez 
inhibisyonu

Direkt IIa 
inhibitörü

Direkt Xa 
inhibitörü

Direkt Xa 
inhibitörü

Ön ilaç Hayır Evet Hayır Hayır 
Doz yolu Oral Oral Oral Oral
Uygulanım sıklığı Günde bir kez Günde iki kez Günde bir kez Günde iki kez
Tmax (saat) 72-120 0,5-2 2-4 3-4
T 1/2 (saat) 20-60 11-17 5-13 5-13

Renal Klerens yok %85 %33, 2/3 
karaciğer

%25, %75 
fekal

Renal yetmezlikte 
doz

110 mg günde 
iki kez 15 mg 2,5 mg günde 

iki kez
Protein bağlanma % 99 35 90-95 87-93
Monitörizasyon INR Yok Yok Yok
Antidot Vitamin K Yok Yok Yok
Hemodiyaliz ile 
temizlenme Yok Var Yok Yok 

Tablo-3’de bu ilaçların uygulamalarda kullanılan bazı ilaçlarla karşılıklı et-
kileşimieri gösterilmiştir. Son derece önem verilmesi gereken bir diğer konuda 
p-glikoproteinin inhibitörü kullanan hastalarda (örneğin verapamil, amiodaro-
ne, quinidine vb.) bu ilaçlardan kaçınılması veya düşük doz kullanımı gerektiği-
dir (14).

bir pro-drog olan dabigatran eteksilat p-glikoprotein (pgp) akış taşıyıcısının 
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substartıdır. bu sebepden dolayı plazma konsantrasyon oranı kuvvetli p-gp in-
hibitörleri (amiodaron, verapamil, klaritromisin ve ketakonazol) ile yükselirken 
güçlü p-gp indükleyicileri (rifampisin, karbamazepin ve fenitoin) ile düşmekte-
dir (15,16). bununla beraber güvenilir olması konusunda herhangi bir önemli 
etkileşim saptanmasa da ilacın dozunun mutlaka düzenlenmesi gerekmektedir 
(17).

Tablo 3. Yeni nesil oral antikoagülanların ilaç-ilaç etkileşimleri
İlaç Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Atorvastatin Düzeyi %18 artar Etki yok Veri yok
Verapamil %12-180 artar Minimal etki Veri yok
Diltizem Etki yok Minimal etki Düzeyi %40 artar
Amiodaron Düzeyi %12-60 artar Minimal etki Veri yok
Dronedaron Düzeyi anlamlı artar Veri yok Veri yok

Ketokonazol, 
İtrakonazol, 
Vorikonazol, 
Posakonazol, 
Flukonazol

Düzeyi %140-150 
artar 

Düzeyi %160’a 
kadar artar 

%100’e kadar 
artar

Siklosporin, Takrolimus Veri yok Düzeyi %50 artar Veri yok
Klaritromisin, 
Eritromisin Düzeyi %15-20 artar Düzeyi %30-54 

artar Veri yok

HIV proteaz 
inhibitörleri Veri yok Düzeyi %153 artar Kuvvetli artış

Antiasit Düzeyi %12-30 
azalır Etki yok Veri yok

Rifampisilin, Fenitoin, 
Fenobarbital, 
Karbamezepin

Düzeyi %66 azalır Düzeyi %50’ye 
kadar azalır Düzeyi %54 azalır

 Amiodaron ve klaritromisin alan hastalarda ilaç için doz düzenlenmesi 
gerekmezken, kreatin klerensi 15-30 mL/ dk olan hastalarda birlikte kullanıl-
mamasına dikkat edilmelidir. Verapamil kullananlarda dabigatranın en az 2 saat 
önce alınması tavsiye edilmekte ve ketakonazol alan kreatin klerensi 30-50 mL/
dk aralığındaki hastalarda günde iki kez 75 mg kullanılması ve kreatin klerensi 
15-30 mL/dk olan hastalarda bu iki ilacın birlikte kullanılmaması tavsiye edil-
mektedir (18). p-gp indükleyicileri ile birlikte kullanılması önerilmemektedir 
(19). proton pompa inhibitörleri gastrik ph’ı arttırarak absorbsiyonunu %12.5 
azaltma özelliği göstermesine rağmen ilacın etkinliğinde hiçbir azalma gözlem-
lenmemiştir (20).

Dabigatran ve varfarinin güvenirlik ve etkilerinin karşılaştırıldığı RE-LY (Ran-
domized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) çalışmasında artrial 
fibrilasyon tanılı hastalarda sistemik emboli ile birlikte kanama komplikasyonla-
rı yönünden iki ilaç prospektif ve randomize olarak karşılaştırılmıştır. Dabigat-
ran günde 2 kez 110mg veya 150mg verilmiş, warfarin dozu ise INR değerinin 
2-3 arasında kalacağı biçimde doze edilmiştir (21). 

çalışmanın ilk sonuçlarında inme ve sistemik emboli tanılı hastalar bakımın-
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dan dabigatran 110mg dozunun varfarinle bir fark yaratmadığı, dabigatran 150 
mg dozunun ise varfarinden daha iyi sonuç verdiği görülmüştür (22). Major ve 
ölümcül kanamalar yönünden düşük doz dabigatran varfarine göre daha az risk 
taşırken yüksek doz dabigatran varfarinle benzer riskler ortaya koymuştur (Tab-
lo 1). İntrakraniyal kanamalarda ise her iki dozda da varfarinden daha düşük 
oranda anlatılan riskler görülmüştür. Gastrointestinal sistem kanaması ise dabi-
gatran 150 mg grubunda varfarine ve dabigatran 120 mg grubuna göre yüksek 
bulunmuştur (22, 23).

Rivaroksaban etki açısından son derece hızlı olduğundan, tedaviye başlarken 
parenteral antikoagülanlar kullanmaya ihtiyaç duyulmaz.  Nonvalvüler atriyal 
fibrilasyonlu hastalarda inme ve sistemik embolinin önlenmesinde rivaroksaban 
dozu 20 mg/gündür. Ortopedik cerrahi sonrası venöz tromboemboli proflaksi-
sinde önerilen doz 10 mg/gün (22,24,25) iken venöz tromboemboli gelişen has-
talarda tedavi dozu 20-40 mg/gün şeklindedir (26). Rivaroksaban kronik karaci-
ğer hastalığında kullanılmaması önerilir. Gebelerde kontroendike iken laktasyon 
döneminde kesin bir veri yoktur ancak kullanılmaması önerilmektedir (27,28). 

Apiksaban nonmasif ven tromboembolilerinin tedavisinin akut evrelerinde 7 
gün 2x10 mg, uzun süreli devam tedavisinde ise 2x5 mg/gün olarak kullanılması 
tavsiye edilmektedir. Akut dönemde standart tedavi kadar etkili olduğu ve uzun 
süreli devam tedavisinde varfarine göre daha az major kanamanın görüldüğü 
araştırmalarda ortaya konmuştur (29). Akut venöz tromboembolili hastalarda 
yapılan çalışmalarda kreatin klerensi <25 mL/dk olan hastalar çıkartıldığından 
bu hastalarda ilacın kullanımı önerilmemektedir (30). Nonvalvüler atrial fibri-
lasyonda günde iki kez 5 mg doz olarak kullanılırken bu üç faktörden ikisinin 
varlığında dozun günde iki defa 2.5 mg dozuna düşülmesi tavsiye edilmektedir 
(hastanın 80 yaş üstü olması, 60 kg altında olması ve serum kreatinin değeri ≥ 
1.5 mg/dL olması) (31).

Van Ens ve Arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları meta analizde Rivaroksa-
ban, apiksaban, ve dabigatran ile vitamin K antagonistlerini karşılaştırmışlar, faz 
III çalışmalarındaki 27.023 hasta verileri ile şu sonuçlara varmışlardır (32):

Venöz tromboemboli nüksü olan hasta grublarında yeni nesil oral antikoa-
gülanlar ve varfarin grubunda aynı özellikler bulunmuş (%2.0; %2,2, sırasıyla),

Majör kanama yeni nesil oral antikoagülan kullananlarda, vitamin K antago-
nisti ilaçları kullanlara göre %39 daha düşük bulunmuş (p=0.02).

Alt grup analizinde yeni nesil oral antikoagülanlar , vitamin K antagonistle-
rine göre 75 yaş ve üzeri hastalarda ve kanser tanılıhastalarda daha az venöz 
tromboemboli nüksüne neden olmuştur (≥75 yaş için p=0.003 ve kanser alt gru-
bu için p=0.02).

bundan dolayı yeni nesil oral antikoagülanların, vitamin K antagonistleri ile 
yapılan klinik tedavilerde aynı başarıyı yakaladıkları görülmüştür. bu başarı var-
farinin istenmeyen etkileri göz önüne alındığında oldukça önemli bir gelişme ola-
rak kabul edilmelidir. Son elli yıldır tek olarak kullanılan varfarinin yerine yeni 
nesil oral antikoagülanların kullanılması tedavide yeni seçeneklerin oluşmasını 
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sağlamıştır. Yeni nesil antikoagülanlar için yine de laboratuvar izlemlerinin de-
vam etmesi gerekmektedir. Kanama komplikasyonunun yinede gelişebilecek ol-
ması bu ilaçları kusursuz kılmayacaktır. Klinikte yeni laboratuvar sonuçlarının 
birikmesi ile birlikte yeni nesi antikoagülanların pozoloji ve yan etkilerinin yöne-
timi için uygun seçim kriterleri gelişeceği inancındayız.  
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ORTODONTİK DİAGNOZ

Yasin AKBULUT1

Diagnozun Amaçları
Ortodonti Uzmanları için klinikte tedavi ikinci planda olmalıdır.  İlk planda 

ise iyi bir anamnezle hastadan alınan bilgilerle hastayı tanımak, yapılan tetkik 
ve analizlerle problemleri bulmak ve bu problemlerin etiyolojilerini belirleyerek 
hastaya ne zaman ve ne şekilde müdahale edilmesine karar vermek olmalıdır. 
Alınan tanı araçları hasta yokken bile hastayla ilgili tüm bilgileri verebilmeli, bu 
araçlara göre teşhis ve tedavi planı oluşturulabilmelidir. Tüm bu diagnoz zinciri-
ni takiben tedavi yol haritası çıkarılmalıdır.

Klinisyenin hastalara ortodontik tanı koyabilmesi için de bazı becerileri ka-
zanmış ve anomaliler hakkında bilgi edinmiş olması gerekmektedir. Klinisyen 
problemli olanı normal olandan ayırt edebilmek için morfolojiye hakim olmalı, 
iskeletsel, dişsel ve fonksiyonel anomalileri çok iyi bilmelidir.

İyi bir diagnoza şu araçlarla ulaşılabilir:

1. Hastanın Kişisel bilgileri
a. İsim-Soyisim
b. Yaş
c. Cinsiyet
d. Telefon-Adres
e. Meslek

2. Hastanın Ana Şikayeti
3. Vaka Geçmişi

a. Tıbbi Geçmiş
b. Dental Geçmiş
c. Ailesel Hikaye

4. Klinik Muayene
a. Genel Muayene
b. Ağız Dışı Muayene
c. Ağız İçi Muayene
d. Dental Muayene

o Sagittal İlişkinin Değerlendirilmesi
o Vertikal İlişkinin Değerlendirilmesi

1    Dr. Öğr. Üyesi ve Ana bilim Dalı başkanı, Fırat Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Or-
todonti Ana bilim Dalı
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o Transversal İlişkinin Değerlendirilmesi

5. Radyografik Muayene

a. panoramik Radyografi

b. Sefolemetrik Radyografi / Sefalometrik Analizler

o İskeletsel Sagittal İlişkinin Değerlendirilmesi

o İskeletsel Vertikal İlişkinin Değerlendirilmesi 

c. posteroanterior Radyografi / posteroanterior Analizler

o İskeletsel Transversal İlişkinin Değerlendirilmesi

d. El bilek Radyografı

e. Oklüzal Radyografi

f. periapikal Radyografi

g. bitewing Radyografi

h. bilgisayarlı Tomografi

i. Elektromyografi (EMG)

j. Ultrason

k. Manyetik Rezonans

6. Fotoğrafik Muayene

a. Ağız Dışı Fotoğrafları

o Cephe Fotoğrafı

o profil Fotoğrafı

o çapraz Fotoğraf

b. Ağız İçi Fotoğrafları

o Cephe Kapanış Fotoğrafı

o Sağ Taraf Kapanış Fotoğrafı

o Sol Taraf Kapanış Fotoğrafı

o Maksilla Oklüzal Fotoğrafı

o Mandibula Oklüzal Fotoğrafı

7. Model Tanısı / Laboratuvar Yöntemleri

a. Model Analizleri

b. Diş boyu ölçümleri

c. Dental ark boyu ölçümü

d. Dental ark genişliği ölçümü

8. Sonuç
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1. Hastanın Kişisel Bilgileri
a. İsim-Soyisim

Gerek kayıtların tutulmasında yardımcı olması amacıyla, gerekse hastalara 
adıyla hitap etmenin hastada oluşturacağı tanınmışlık hissiyle beraber olumlu 
psikolojik etkisinden dolayı, hastanın isim ve soyismi alınır. 

b. Yaş
Hastanın yaşı, bireyin büyüme gelişiminin tahmin edilmesini ve dolayısıyla 

tedavi planlamasında öngörüde bulunulmasını sağlar. bir anomali bazı yaşlar 
için geçici olarak değerlendirilip, herhangi bir tedaviye gerek görülmezken, aynı 
anomali ilerleyen yaşlarda fonksiyonel anomali olarak değerlendirilerek fonksi-
yonel tedavi gerekli görülebilir. Fonksiyonel tedavisi yapılmayan aynı hastanın 
daha ileri bir zamanda fonksiyonel anomalisi morfolojik anomaliye dönüşecek-
tir. bu durumda tedavi planlaması da bu doğrultuda değişecektir. Aynı hasta için 
farklı zamanlarda hiçbir şey yapmamak veya fonksiyonel tedavi, ortodontik teda-
vi ve ortognatik cerrahi tedavilerden birini yapmak üzere 4 farklı tedavi planla-
ması yapılabilir. burada yaşın büyük önemi bulunmaktadır.  

c. Cinsiyet
Kızlar pubertal atılım zamanı olan ergenlik dönemlerine erkeklerden daha 

önce girip bu dönemi erkeklere göre daha erken tamamlarken, erkekler kızlara 
göre biraz daha geç girdikleri bu dönemi kızlara nazaran biraz daha geç tamam-
larlar. bu da tedavi planlamasında etkilidir. Mesela aynı yaşlarda aynı anomalile-
re sahip bir kız çocuk için denevreze manevrası olumsuz olup fonksiyonel tedavi 
zamanı kaçırılmış olabilirken, erkek çocuk için denevreze manevrası olumlu olup 
fonksiyonel tedavi uygulanabilir. bunların yanı sıra kızların ve erkeklerin estetik 
algıları veya farklılıkları da bulunabilmektedir. Örnek vermek gerekirse üst ön 
bölgede diş eti görünümü erkeklerde 0 mm ideal kabul edilirken, kızlarda 1-2 
mm diş eti görünümü ideal sayılmaktadır.

d. Telefon ve Adres Bilgisi
Hastanın randevusu değiştirilmek istendiğinde, uzun dönem takipler yapıldı-

ğında veya başka herhangi bir sebepten dolayı hastaya ulaşılmak istenebilir. bu 
gibi durumlarda hastaya ulaşabilmek için telefon numarası mutlaka alınmalıdır.

Hastaların adres bilgileri hastanın sosyoekonomik durumu hakkında tahmin-
de bulunabilmenin yanı sıra uygulanacak tedavi türünü de değiştirebilmektedir. 
Uzak bir yerden gelecek hastaya, hastanın kliniğe sık gelmesini gerektirecek bir 
aygıt yerine alternatif tedavi yöntemi seçilmeye çalışılır. Ayrıca hastanın tedavisi 
bitmiş olsa bile zaman zaman retansiyon fazıyla ilgili mektuplar atılarak hasta 
motivasyonu artırılmak istenebilir. Yine hastanın unutulmadığını gösteren jest-
ler yapılarak bayram, yılbaşı tebrikleri gönderilmek istenebilir. bu sebeplerden 
dolayı hastanın adresi mutlaka alınmalıdır.

e. Meslek bilgisi
Hastanın mesleğine göre randevu saatleri oluşturmanın yanı sıra tedavi se-

çeneği de hastanın mesleğine göre belirlenebilir. Örneğin toplumda ön planda 
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bulunan bir hasta için headgear ile sağlanacak bir işlem ağız içi apareylerle sağ-
lanabilir, metal braket yerine estetik veya lingual braketler tercih edilebilir.  

2. Hastanın Ana Şikayeti
Hastanın kliniğe başvurmasının ana sebebi çok önemlidir. Hastanın ana şika-

yeti, öncelikli isteği mutlaka not alınmalıdır ve bu klinisyenin cümleleriyle değil de 
hastanın kendi ağzından, kendi cümleleriyle kaydedilmelidir. bu konunun ilk başta 
belirlenmemiş olması ilerleyen zamanda büyük problemlere yol açabilir. Hasta için 
önemli olan küçük bir detayın atlanmasıyla ortaya çıkabilecek en ufak olumsuzluk 
tüm tedavinin başarısını gölgede bırakabilir. Daha dolgun dudaklı olmak istediğini 
söyleyen bir hastanın bu isteği not edilmeden aşırı çapraşıklığından dolayı çekim-
li tedavi gerektirdiğinde ve bu vakada maksimum ankrajla çalışıldığında, tedavi 
mükemmel bitmiş olsa da, dişler mükemmel kapansa da, sefalometrik değerler ne 
kadar mükemmel olsa da hasta üst dudağım daha da çöktü diye mutsuz bir şekilde 
klinikten ayrılır. Ne istediğini bilemeyecek yaşta küçük olan hastalarda da aynı has-
sasiyetin hasta velileri için gözetilmesi gerekmektedir.

3. Vaka Geçmişi
a. Tıbbi Geçmiş

Hastanın kendisinden veya velisinden alınan genel sağlığıyla ilgili bilgilerdir. 
Hastanın kişisel sağlık bilgilerini, sahip olduğu sistemik hastalıkları, bulaşıcı has-
talıkları veya geçirdiği başka hastalıklar ile kullandığı ilaçları hakkında alınan 
tıbbi bilgilerdir. En iyi yöntem daha önceden hazırlanmış olan bir form üzerin-
den bu bilgilerin hastalara sorulması ve hastanın verdiği bilgileri yazılı olarak 
onaylamasıdır. çoğu durumda ortodontik tedaviye direkt etki etmese de bazen 
ilave önlemler almayı gerektiren durumlar olabilir. Kalp hastalığı hikayesi olan 
bir hastada profilaksi yapılması veya zihinsel engelli hastalarda özel önlemler 
alınması gerekli olabilmektedir.

b. Dental Geçmiş
Hastanın diş hekimliği hikayesinin alınmasıdır. Genel ağız hijyeni değerlendi-

rilir. Hastanın ağız hijyenine bağlı olarak uygulanacak tedavi yöntemi seçilebilir. 
Yine bazı vakalarda küçüklükteki parmak veya dudak emme hikayesi önemlidir. 
Kaybedilen dişlerin neden kaybedildiği ve kaybedilme zamanları sorulur. Erken 
yaşta kaybedilen süt dişleri için yer tutucular düşünülebilir. 

c. Ailesel Hikaye
Hastanın ailesel hikayesi, ailede yaşanmış olan hastalıkların genetik olarak 

bireyin kendisinde de bulunabileceği tahmininden yola çıkarak dikkat edilmesi 
için alınan bilgilerdir. Dudak damak yarıkları veya Sınıf III anomalilerde ailesel 
geçişlerin yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Ayrıca ailenin vereceği bilgiler arasında annenin hamilelik sırasında geçirdiği 
hastalıkların, kullandığı bazı vitamin ve ilaçların olumsuz etkileri, kötü alışkan-
lıkların veya doğum esnasında kullanılan aletlerin bebeğin kafasında oluştur-
duğu travmanın TME problemleri, ankiloz veya mandibular gelişme geriliği gibi 
anomalilere neden olacağı da unutulmamalıdır.
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Elde edilen tüm bu verilerle öncelikle hastayla kurulan iletişimle bir yakınlık 
kazanılarak, hastanın kendini ve şikayetini daha rahat ifade edebilmesi sağlanır. 
bu şekilde hasta hakkında gerekli bilgi sahibi olunur ki bu bilgiler klinisyenin 
tanı koyarken işini kolaylaştıracaktır.

4. Klinik Muayene
a. Genel Muayene

Hasta kliniğe adımını attığı ilk anda muayenesi başlar. Hastanın yürüyüşü, 
duruşu, fiziği, baş postürü hasta hakkında bilgiler verir. Hastanın boy ve kilosu, 
gelişimi hakkında bilgi verir. Hastanın yürüyüşünde tespit edilen bir bozukluk 
nöromuskuler bir anomaliyi düşündürmelidir. Anormal baş postürleri maloklüz-
yonlara neden olabilmektedir. 

b. Ağız Dışı Muayene
Hastanın baş ve yüz bölgesi muayene edilir. Yüz, ağız, burun, çene ucu, dil ve 

dudaklara bakılır. Ağız kapanışına, ağzın sürekli açık kalıp kalmadığına, ağız solu-
numu yapılıp yapılmadığına, yutkunma esnasında dilin konumuna bakılır. Dudak-
ların uzunluğu, genişliği, kurvatürü, tonusu, simetrisi ve rahatlıkla kapanabilme-
si takip edilmeli, dişlerin arasına giriyor mu, dişler tarafından ısırılıyor mu veya 
emiliyor mu, gözlemlenerek not alınmalıdır. burnun büyüklüğü, şekli, pozisyonu 
ve burundan rahatlıklıkla nefes alınıp alınamadığı kontrol edilir. Nazolabial açı de-
ğerlendirilir. Nazolabial açı burnun alt kenarına çizilen bir teğet ile alt ve üst dudak 
ucunu birleştiren çizgi arasındaki açıdır. Maksiller prognatisi veya prokline üst an-
terior dişleri olan hastalarda bu açı azalırken maksiller retrognatisi veya retrokline 
üst anterioru olan hastalarda bu açı daha geniştir. Ortalama değeri 110 derecedir. 
çene ucu çıkıntısına ayrıca dikkat edilmelidir. çıkıntı sadece kemikten kaynaklı ol-
mayıp mental kas kalınlığı ve tonusuyla da ilgili olabilir.

Yüz profilden de incelenmelidir. Frankfort-horizontal düzlemi zemine para-
lel olacak şekilde profil incelenir. Farklı incelemeler olmakla birlikte yumuşak 
dokuların konveksitesi Subtelny’e göre Nasion Soft ile Sub Nazal nokta arasın-
da çizilen doğru ile, Sub Nazal nokta ile pogonion Soft noktası arasında çizilen 
doğrunun yaptığı açıya göre değerlendirilir. Yüz, bu açı 180 dereceye yakınsa or-
tognatik, 180 dereceden küçük açılıya sahipse konveks ve 180 dereceden daha 
büyük açıya sahipse konkav olarak sınıflandırılır.

c. Ağız İçi Muayene
Dil, yanak, dudak ve dudak frenulumları, damak, diş eti, tonsil, adenoidler ile 

yutkunma ve solunum fonksiyonları değerlendirilir.

En sık maloklüzyon sebebi olan frenulum maksiller labial frenulumdur. Kalın 
ve fibröz bir labial frenulum üst santral kesici dişlerin birbirlerine yaklaşmaları-
nı engelleyebilir ve orta hat diastemasına yol açabilir. 

Damak muayene edilirken damak mukozasında görülen ülserasyonlar, trav-
matik ve derin kapanışın göstergesidir. Yine dudak damak yarıklı hastaların cer-
rahi operasyonlarını takiben oluşan skar dokusu maksillanın gelişmesini engel-
leyebilir.
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Ortodontik tedaviye başlayabilmek için diş eti sağlıklı olmalıdır. Kötü bir ağız 
hijyeni ve iltihaplı diş eti ortodontik tedavi için kontrendikasyondur. Tedaviye diş 
eti iyileştikten sonra başlanmalıdır. 

d. Dental Muayene
Ağızda var olan dişler sayılır. Fazla veya eksik olan dişler, diastemalar, çap-

raşıklıklar, nonoklüzyonlar, rotasyonlar, vestibülopozisyonlar, lingopozisyonlar, 
infrapozisyonlar, suprapozisyonlar, meziopozisyonlar, distopozisyonlar, hipopla-
ziler, persiste veya ankiloze dişler, diş çürükleri, ağız hijyeni ve periodontal so-
runlar belirlenir. Ortodontik tedaviye başlamadan önce ağız hijyeni sağlanmalı, 
çürük olan dişlerin restorasyonları yaptırılmalıdır. Ayrıca dişler sagittal, vertikal 
ve transversal yönlerden de değerlendirilmelidir.

o Sagittal İlişkinin Değerlendirilmesi
Angle sagittal yönde diş ilişkilerini maksiller ve mandibular birinci büyük azı 

dişlerin konumlarına göre Sınıf I, Sınıf II ve Sınıf III olarak sınıflandırmıştır. Sagit-
tal yönde alt birinci büyük azı dişinin üst birinci büyük azı dişine göre bir premo-
ların meziyodistal çapının yarısı kadar daha meziyalde konumlanmasını Sınıf I, 
alt birinci büyük azı dişinin üst birinci büyük azı dişine göre, Sınıf I ilişkidekinden 
daha distalde konumlanmasını Sınıf II, alt birinci büyük azı dişinin üst birinci 
büyük azı dişine göre Sınıf I ilişkidekinden daha meziyalde konumlanmasını ise 
Sınıf III olarak sınıflandırmıştır. Hastanın dişsel sagittal yön ilişkisi her iki taraf 
için de tespit edilerek kaydedilir. Ayrıca alt ve üst keserler arasındaki overjet de 
not edilir. İdeal overjet 3 mm’dir.

o Vertikal İlişkinin Değerlendirilmesi
Overbite miktarı ölçülür, varsa ön ve yan açık kapanış veya derin kapanış not 

edilir, bunların hangi bölge ya da dişleri ilgilendirdiği ve fonksiyonel mi yoksa 
morfolojik mi olduğu belirtilmelidir. İdeal overbite miktarı 3 mm’dir.

o Transversal İlişkinin Değerlendirilmesi
Öncelikle üst ve alt çenede dişsel orta hat yüzün orta hat çizgisiyle çakıştı-

rılarak orta hat kayması varsa kaç mm ve ne tarafta olduğu not edilmelidir. Sağ 
ve sol yan çapraz kapanışlar kontrol edilerek bunların hangi bölge ya da dişleri 
ilgilendirdiği ve fonksiyonel mi yoksa morfolojik mi olduğu belirtilmelidir.  Üst 
ve alt arkın kavis formları kontrol edilerek asimetri var mı değerlendirilmelidir.

5. Radyografik Muayene
Temel tanı araçları arasında radyografların önemi çok büyüktür. Klinik olarak 

görülemeyen boyutu bize radyograflar gösterir. Kemikle ilgili yapıları, patoloji-
leri, odontomaları, dişlerin sayılarını ve boyutlarını, dişlerin sürme yolunu veya 
gömük kalma durumunu gösteren, sürmemiş dişlerin meziyodistal boyutlarının 
ölçülmesini sağlayan radyograflardır. Radyografsız bir muayene eksik bir mu-
ayenedir. Genel kontrol amaçlı panoramik radyograflar, tek diş veya küçük bir 
bölge için daha net ve magnifikasyonu çok küçük boyutlarda olan periapikal ve 
bitewing radyograflar, sefalometrik değerlendirmeler için sefalometrik radyog-
raflar, büyüme gelişimin belirlenmesi ve takibi için el bilek radyograflar,  daha 
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detaylı, 3 boyutlu kesitsel görüntüler için tomografiler,  oklüzal açıdan inceleme 
için oklüzal radyograflar, eklem incelemelerinde ultrason ile manyetik rezonans 
ve kas gerginlikleri gibi durumlarda kas tonusunu ölçmek için elektromyograflar 
kullanılırlar.

a. Panoramik Radyografi
Ortodontik tedaviden önce ilk olarak istenen, hastanın genel durumunun de-

ğerlendirildiği radyograflardır. Tek bir radyografla büyük bir alan görüntülene-
bilir. Kondil, koronoid, ptergo-maksiller fissür, nazal septum ve nazal boşluklar, 
maksiller sinüs anterior nazal spina ile sert damak, mandibular korteksin kalın-
lık ve yoğunluğu, gömülü diş varlığı incelenebilir. panoramik radyograflarda yo-
ğunluğu yüksek olan cisimlerin hayalet görüntüleri de oluşabilir. Radyografların 
değerlendirilmesinde bu konu hatırdan çıkarılmamalıdır.

b. Sefolemetrik Radyografi
Lateral sefalometrik radyograflar ortodontik tanı araçlarının olmazsa olma-

zıdır. Sefalometrik analiz programlarıyla detaylı analizler yapılarak çenelerin ve 
dişlerin birbirlerine ve kafa kaidesine göre konumları ve açıları hesaplanabilir. 
çeşitli büyüme modellerinde karşılaştırılabilir standartların olması, büyümeye 
yönelik tahmin sağlaması, tedavi sonuçlarını çakıştırma yöntemiyle karşılaştır-
ma olanağı olması gibi birçok avantajı vardır. İskeletsel sagittal ve vertikal ilişki-
nin değerlendirilmesinde sefalometrik radyograflar kullanılır. 

Aynı anomaliye sahip her hastada etken aynı olmayabilir. Tedavi planı tanıya 
göre şekillenecektir. Sınıf II divizyon I olan çocuk bir hasta üzerinden örnek vere-
cek olursak anomali üst çene ileriliğinden kaynaklıysa üst çenenin öne doğru bü-
yümesi frenlenir ve gerekirse üst çene distalize edilerek geriye doğru alınırken 
alt çene geriliğinden kaynaklıysa alt çene büyüme stimülasyonu için fonksiyonel 
ortopedik tedaviler kullanılarak alt çene ileriye alınır. İyi bir tanıyla ulaşılacak 
olan etkene göre, uygulanacak tedavi şekli de değişmektedir.   

c. Posteroanterior Radyografi
İskeletsel transversal ilişkinin değerlendirilmesinde, nazal boşluğun, mak-

siller, mandibular ve yüz genişliğinin ölçülmesinde, kafatasında herhangi bir si-
metri varlığı tespitinde posteroanterior radyograflar kullanılır. posteroanterior 
analiz yöntemleriyle sayısal veriler elde edilebilir.

d. El Bilek Radyografı
Küçük bir bölgede farklı kemikleşme zamanlarına sahip çok sayıda kemik bu-

lunduğu için, büyüme gelişme evresini en iyi, en ekonomik ve en kolay şekilde elde 
etmeye yarayan yöntem el bilek radyograflarıdır. Tedavi başlangıç zamanına ve uy-
gulanacak tedavi yöntemine karar vermede etkindir. El bilek radyografları sol elini 
kullananların sağ elinden, sağ elini kullananların ise sol elinden alınmalıdır.

e. Oklüzal Radyografi
Gömülü kalan dişlerin konumu ve pozisyonu hakkında bilgi edinmek, hızlı üst 

çene genişletmesi yapılan veya yapılmak istenen hastalarda sutura palatina me-
dianın durumunu incelemek için alınan radyograflardır.
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f. Periapikal Radyografi
Küçük bir alandaki görüntüyü en iyi veren radyograflardır. Dişlerin büyüklük-

leri, şekli, kök rezorpsiyonu, periapikal bölgedeki patolojiler ve lamina duranın 
takip edilmesi için en ideal radyograflardır. bununla birlikte standart pozisyonda 
tekrarlanmaları zordur.

g. Bitewing Radyografi
Maksiller ve mandibular arka dişlerin kron kısımlarını kapsayacak şekilde 

alınan radyograflardır. Özellikle interproksimal bölge kemik yüksekliklerini, se-
konder veya ara yüzdeki çürükleri tespit etmede en ideal radyograflardır.

h. Bilgisayarlı Tomografi
Sert dokuların detaylı ve kesitsel olarak daha ayrıntılı görüntülerinin elde edil-

mesinde kullanılır. Görüntülenmek istenen bölgeyi en detaylı veren yöntemdir. 
Ekonomik olarak pahalıdır. bununla birlikte iyonize radyasyon dozu yüksek oldu-
ğu için her hastadan alınmamalı, sadece gerekli olduğu zamanlarda istenmelidir. 

i. Elektromyografi (EMG)
Elektromiyografi sinir ve kas lifleri üzerinde oluşmuş aksiyon potansiyelleri-

nin kaydını sağlama prensibiyle çalışır. çene kaslarının aktiviteleri incelenmek 
istendiğinde kullanılırlar.

j. Ultrason
İnsan kulağının duyamayacağı kadar yüksek frekanslı ses dalgalarının oluş-

turduğu seri basınç dalgalarından faydalanılarak görüntü oluşturma prensibiyle 
çalışır. Sesin farklı doku ve organlardan, farklı şekillerde yansımasıyla görüntü 
elde edilir. Temporamandibular eklem ve ligamentlerinin değerlendirilmesinde 
kullanılırlar.

k. Manyetik Rezonans
Hareketli Hidrojen çekirdeklerinin yoğunluğunu ölçme mantığıyla çalışan 

Manyetik Rezonans görüntüleme yöntemi, yumuşak dokularda maksimum çö-
zünürlük sağlaması ve iyonize radyasyon içermemesinden dolayı sıklıkla tercih 
edilirler. Kasların ve temporamandibular eklem ligamentlerinin incelenmesinde 
kullanılırlar.

6. Fotoğrafik Muayene
Ortodontik tedaviye başlamadan önce ve tedavi bitiminden sonra hem ağız 

dışı hem ağız içi belirlenmiş açı ve yönlerden hastaların fotoğrafları alınmalıdır. 
Alınan fotoğraflar üzerinde kraniyofasiyal ilişki ve oranlarının, yumuşak doku 
profilinin, asimetrilerin, kas dengesinin ve mevcut boşlukların değerlendirmesi 
yapılır. Tedavinin seyri takip edilir.

a. Ağız Dışı Fotoğrafları
Cepheden, profilden ve çaprazdan olmak üzere üç farklı açıdan çekilen fo-

toğraflardan oluşur. Her üç açıda da frankfort-horizontal düzlemi yere paralel 
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olmalıdır. Fotoğraflar tüm açılardan hem serbest pozisyonda hem de gülerken 
çekilmelidir. Arka plan dikkat dağıtıcı olmamalıdır, koyu bir renk seçilmeli, ay-
dınlatma iyi olmalı, yüzde herhangi bir gölgelenme olmamalıdır. Varsa hasta 
gözlüğü çıkarılmalıdır. Kulaklar görünür olmalıdır. İdeal olarak hastanın fotoğraf 
makinesine, perdeye ve flaş kaynaklarına uzaklığı standart olmalıdır. Yine stan-
dardizasyon için fotoğraflar aynı ayarlarla ve aynı flaşla çekilmelidir. bu fotoğraf-
lar, üzerlerinde çizim ve ölçümler yapılarak tanıya yardımcı olurlar.

bu fotoğraflar hasta hakkında her açıdan bilgi verse de, ortognatik cerrahi 
gibi operasyon yapılacak olan hastalarda, hastanın konuşturulduğu, farklı yön ve 
açılardan alınacak videoların olması da ilave ayrıntılar verebilmektedir.

b. Ağız İçi Fotoğrafları
Cepheden kapanış durumunda ön dişler, sağ ve sol profilden kapanış duru-

munda arka dişler ile üst ve alt çenenin oklüzalden çekilmiş görüntülerini içerir. 
Tedavi başlangıç ve bitiminde alınmalıdır. Tedavi bitiminden birkaç yıl sonra tek-
rar alınarak nüks miktarı değerlendirilir. Fotoğraflar standardizasyon için hep 
aynı uzaklıklardan çekilmelidir. Ağız içi fotoğraflar hasta motivasyonu için de fay-
dalıdır. Diş ve yumuşak dokulardaki patoloji, asimetri, yer darlığı veya fazlalığı da 
tespit edilebilir.

7. Model Tanısı / Laboratuvar Yöntemleri
Gerçek diş ve yumuşak dokuların alçıdan yapılmış bir kopyası olan çalışma 

modelleriyle dişlerin ve oklüzyonun klinik muayenede görülemeyen açılardan ve 
üç boyutlu olarak incelenebilmesi sağlanır. Modeller diş ve çevre anatomik doku-
ları olduğu gibi içermelidir. bu modeller ele alınarak her açıdan üç boyutlu olarak 
incelenebildiği için ortodontide çok değerlidirler.

Oklüzyon dil tarafından da görülebilmektedir. Tedavi öncesi ve sonrası diş-
lerin kapanışının elimizde olması, tedavi sonrasında karşılaştırma yapma ola-
nağının yanı sıra hukuki kaygılar için de gereklidir. Tedavi esnasında sağlanan 
ilerlemeyi gösterdiği için klinisyene yardımcı olur, hastayı motive eder. Hastanın 
farklı bir kliniğe veya ortodonti uzmanına devredilmesi gerektiğinde tedavinin 
başlangıcını göstermesi açısından önemli bir kayıttır.

Ark formu ve spee eğrisi gözlenir, mevcut olan ark boyu ve diş boyları hesap-
lanarak model analizleri yapılır. Toplam yer gereksinimi hesaplanır. 

8. Sonuç
Tüm bu diagnoz yöntemleri kullanılarak oluşan diagnostik özette elde edilen 

problem listesine göre tanı konduktan sonra vaka için ideal tedavi yöntemleri ve 
kullanılacak cihazlar belirlenir. bununla birlikte hastanın tedavisi bittikten son-
raki süreç için, başlangıç durumu göz önünde bulundurularak, nüksün önlenme-
si amacıyla uygulanacak retansiyon planı oluşturulmalıdır.  
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BRONKOPULMONER DİSPLAZİDE 
KÖK/PROGENİTÖR HÜCRE TEMELLİ 

TERAPİLER

Selçuk GÜREL1, Aynur KARADAĞ GÜREL2

bpD, genellikle uzun süreli oksijen ve ventilatör desteği alan prematüre be-
beklerde görülen kronik bir akciğer hastalığıdır. bpD geliştirme riski, olgunlaş-
mamışlık derecesiyle ilişkilidir. Geçtiğimiz yıllarda neonatal ve perinatal tıpta 
büyük başarılara rağmen, olgunlaşmamış akciğer,  prematüre doğum sonrası ye-
nidoğan yoğun bakım ve taburculuk sonrası için en kritik organdır. Sonuç olarak, 
bronkopulmoner displazi (bpD) aşırı prematüritenin en sık görülen komplikas-
yonu olmaya devam etmektedir. bpD normal gelişmeyi engeller ve yaşam boyu 
morbiditeye neden olabilir. Şu anda, bpD için erken doğumu önleme dahil olmak 
üzere etkili bir tedavi yoktur.  bpD, hava yolu hiperreaktivitesi, kötü akciğer fonk-
siyonu ve düşük egzersiz kapasitesi gibi önemli bir mortalite ve uzun süreli solu-
numsal morbidite nedenidir. Ek olarak, gelişimsel gecikme ve serebralpalsi gibi 
nörolojik morbiditeler de yaygındır. bpD’nin histopatolojik özellikleri arasında 
bozulmuş alveolarizasyon ve interstisyel fibrozis vardır (Iyengar ve Davis 2015). 

İnflamatuar yanıtların, bpD’nin gelişmesine yol açan akciğer hasar sürecinde 
kritik rol oynadığına inanılmaktadır. bpD için tedavi seçenekleri sınırlıdır. Mev-
cut farmakolojik ve respiratuar destek yaklaşımları klinik çalışmalarda hasta-
lığın şiddetini veya insidansını önemli ölçüde etkilemediği için prematüritenin 
önlenmesi en iyi rasyonel tedavi gibi görünmektedir (Iyengar ve Davis 2015). Ay-
rıca, başlangıçta A vitamini gibi umut verici tedaviler (Darlow, 2011) veya kafein 
(Schmidt veark., 2012), takip çalışmalarında nörogelişimsel sonuçları iyileştire-
medi. Şu anda, bpD için destekleyici tedavilerin ötesinde etkili tedaviler bulun-
mamaktadır. bu nedenle preterm bebeklerde bpD’nin prognozunu iyileştirmek 
için yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi acil bir önceliktir. 

Kök ve progenitör hücrelerin biyolojisine dair yeni fikirler, olgunlaşmamış ak-
ciğeri koruma umudunu arttırdı. bu terapiler hala deneysel aşamadadır ve çeşitli 
hayvan modellerinde görülen faydalı etkilerin arkasındaki kesin mekanizmala-
ra ilişkin bilgi sınırlıdır. bununla birlikte, erken evre klinik denemeler başlamış 
ve bu hücrelerin terapötik kullanımına yönelik çalışmalar teşvik edilmektedir. 
İlaç, cihaz, kök hücreler den oluşan kombinasyon, preterm akciğerinin mevcut 
hastalık durumuna uygun biyoaktif faktörleri hedefe teslim edip entegre olur ve 
bunlara yanıt verir, bu da terapinin nihayetinde “kişiselleştirilmesini” sağlar (Fis-
chbach ve ark., 2013). çeşitli kaynaklardan alınan eksojen kök veya progenitör 
hücreler, insan bebeklerinde ilk denemelere yol açan, bpD’nin hayvan modelle-
rinde çok umut verici terapötik etkiler göstermiştir (Chang ve ark., 2014). Ancak, 
çalışmaların mekanizmaları iyi anlaşılmamıştır ve hücre tiplerinin heterojenliği 
ve üretim yöntemlerinin karşılaştırmaları ve terapötik tahminleri zorlaştırmıştır. 

1     bahçeşehir üniversitesi, Tıp Fakültesi, Cocuk sağlığı ve hastalıkları AD.
2     Uşsak Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi biyoloji AD.
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Son zamanlarda, güncel literatür, kök hücrelerin ekzojen uygulamasının, neona-
tal hiperoksik akciğer yaralanmaları önemli ölçüde azalttığını göstermiştir (bor-
ghesi ve ark., 2009, prockop ve ark., 2014). bu bulgular kök hücre transplantas-
yonunun bpD tedavisi için yeni ve umut verici bir tedavi yöntemi olabileceğini 
düşündürmektedir. bu bölümde, bpD’nin tedavisi için kök hücre araştırmaların-
daki son gelişmeleri özetliyoruz. Özellikle, kök hücre tedavisinin optimal hüc-
re tipi, yolu, dozu ve zamanlaması gibi klinik çeviri için önemli konulara ilişkin 
klinik öncesi yeni veriler tartışılmıştır. Ayrıca, bpD için kök hücre tedavilerinin 
başarılı faz I klinik çalışma sonuçları tartışılmıştır.

BPD Patogenezinde Kök ve Progenitör Hücrelerin Etkisi
Kök ve progenitör hücreler gelişmekte olan ve yetişkin insan vücudunda he-

men hemen her dokuda bulunur. Embriyonik ve fetal gelişim sırasında, kök hüc-
reler organ büyümesini ve farklılaşmasını sağlar. Doğumdan sonra, ana rolleri, 
yeni, farklılaşmış, organlara özgü hücreler sağlayarak büyümenin yanı sıra doku 
rejenerasyonu ve devamlılığını kolaylaştırmaktır. bu nedenle, kök ve progenitör 
hücreler genellikle kendi başlarına kendi kendini yenilemeye çalışırken dokula-
rın hücrelerinede farklılaşması kabiliyeti ile tanımlanır. bu hücrelerin ne ölçüde 
farklılaşma göstermesine hücresel potensi denir: totipotent, morula kök hücre-
leri tüm embriyonik ve trofoblastik hücrelere farklılaşırken, pluripotent, embri-
yonik kök hücreler, embriyonun bütün hücreleri ve dokularına farklılaşır, ancak 
plasentayı oluşturamaz. Fetüsün gelişmesinden sonra devam eden kök hücreler, 
“yetişkin kök hücreler” olarak adlandırılır ve bir organın (örneğin, multipotent, 
hematopoietik kök hücreler) birkaç hücre dizisini oluştururlar veya sadece be-
lirli bir hücre tipine farklılaşırlar (unipotent, yani tip 2 alveolar epitel hücreleri 
gibi). Sonuncusu, in vivo olarak çok yönlü farklılaşma potansiyelinin olmaması 
nedeniyle “progenitör hücreler” olarak adlandırılır.

Akciğer, endodermal ve mezodermal germ hattından kaynaklanan kompleks 
bir organdır ve farklı epitelyal, endotelyal ve mezenkimal hücrelerin ortaya çık-
masına neden olabilecek prekürsör çeşitlerini barındırmaktadır (Kotton ve ark., 
2014). bpD’nin ana patofizyolojik özelliği, olgunlaşmamış akciğerin gelişmesi 
başarısızlığı olduğundan, bu endojen büyüme ve farklılaştırıcı kolaylaştırıcıları-
nın disfonksiyonu, bpD’nin gelişiminde oldukça etkindir.

Endotelyal soydan gelen kök veya progenitör hücreler, fetal ve neonatal ak-
ciğerin vaskülarizasyonunu sağlar. bu süreç bpD’de bozulmakta ve pulmoner 
hipertansiyon ile komplike olabilen basitleştirilmiş, işlevsiz bir vaskülatüre yol 
açmaktadır. Ayrıca, vaskülatürün bozulması postnatal alveolarizasyonu önemli 
ölçüde engellemektedir (Thebaud ve ark., 2005, De paepe ve ark., 2006, Mourani 
ve ark., 2015).

buna göre, akciğer yerleşimli ve dolaşımdaki endotelyal progenitör hücreler 
(EpH’ler) bpD’de bozulmuştur. prematüre bebeklerin kordon kanında dolaşım-
daki endotelyal koloni oluşturan hücrelerin düşük sayısı (ECFC’ler, kendi kendine 
yenilenebilir ve de novo damar oluşumu sağlayabilen endotelyal progenitörlerin 
bir alt kümesi), orta veya şiddetli bpD gelişme riski ile ilişkilidir (balasubrama-
niam ve ark.,2007, baker ve ark., 2012, Alphonse ve ark.,2014). Tersine, yüksek 
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sayıda ECFC olan bebeklerin hastalığı geliştirme riski daha düşüktür. Ek olarak, 
pretermlerden izole edilen dolaşımdaki ECFC’ler, term bebeklerden gelenlerle 
kıyaslandığında anlamlı fonksiyonel bozukluklar göstermiştir .bu klinik çalışma-
ların bir kısıtlaması, EpC’lerin ve küçük örnek büyüklüklerinin karakterize edil-
mesinde ve kültüre edilmesinde tutarlılık olmamasıdır (borghesi ve ark., 2009, 
baker ve ark., 2009).

Akciğer kökenli mezenkimal kök veya progenitör hücreler (MKHs) epitelyal 
ve endotelyal gelişimi koordine ederek akciğer büyümesinin ve olgunlaşmasının 
düzenleyicileri olarak hareket eden farklı bir hücre popülasyonunu temsil eder 
(Kumar ve ark., 2014, Collins ve ark., 2014). Erken doğmuş bebeklerde trakeal 
aspiratta MKH’lerin varlığı bpD’nin gelişimini öngörmektedir (popova ve ark., 
2010) .Dahası, bebeklerin daha sonra bpD geliştiren hücreleri, bozulmuş me-
zenkimal transdiferansiyasyon ve bozulmuş mezenkimal - epitelyal sinyallemeyi 
göstermeyen bebeklerden elde edilen hücrelere kıyasla, derin fonksiyonel bo-
zukluklar göstermiştir. bu pDGFRa/TGFb-1/b-katenin aracılı süreçlerin bozul-
ması, bozulmuş alveolarizasyon ve interstisyel fibrozise yol açar (popova ve ark., 
2012, popova ve ark., 2014).

Epitelyal progenitörlerin spesifik bir altkümesi olan bronkoalveoler kök hüc-
reler (bASH), akciğer homeostazisi ve gelişimi sürecinde yer alan başka bir var-
sayılan kök hücre grubunu temsil eder. bpC’nin bir hayvan modelinde, kök hücre 
tedavisinden sonra bASH’lerin sayısı artmaktadır, fakat bpD’nin patogenezindeki 
tam rolü açık değildir. Özet olarak, bpD, yerleşik akciğer kök/progenitör hücrele-
rin bir hastalığı olarak düşünülebilir ve bu nedenle, ekzojen hücre terapilerinden 
faydalı olabileceğini düşündürmektedir (Kim ve ark., 2005, Tropea ve ark.,2012).

 Deneysel BPD’de Kök ve Progenitör Hücre Tedavisi 

çeşitli kök hücreler arasında, en sonunda bpD’ye karşı korunmada en iyi te-
rapötik etkinliği sergileyen uygun kök hücre seçimi önemli bir sorundur. bpD’nin 
çeşitli hayvan modellerinde, eşitli eksojen kök veya progenitör hücreler; EpH’ler, 
kemik iliği, göbek kordonu ve kordon kanının yanı sıra amniyon epitelyal hücre-
leri içeren çeşitli kaynaklardan elde edilen MKH’ler araştırılmıştır. 2007’de, Tian 
ve ark. bpD’nin hiperoksi modelinde kemik iliği kaynaklı MKH’lerin intravenöz 
uygulanmasından elde edilen etkileri faydalı olarak değerlendirmişlerdir. Daha 
sonra, iki eş zamanlı yayın, MKH’lerin sağlıklı, yetişkin kemirgenlerin kemik ili-
ğinden türetilmesinin, intravenöz veya intratrakeal yoldan uygulandığında oksi-
jen ile indüklenen neonatal akciğer hasarını önlediğini göstermişlerdir. Her iki 
deney grubunda da, damar yoğunluğu, alveolar septasyon ve egzersiz kapasite-
sinin arttığı,  pulmoner arter basınçları ve alveolar duvar kalınlığının ise anlamlı 
şekilde azaldığı kaydedildi (Aslam ve ark., 2009, Van Hafften ve ark., 2009, Fung 
ve Thebaud, 2014).

İnsan veya kemirgen kemik iliğinden veya insan göbek kordonu kanından 
elde edilen MKH’leri veya CdM’lerini araştıran çeşitli çalışmalar sonucunda bazı 
bulgular ortaya çıkmıştır.  Hepsi hiperoksi kaynaklı akciğer hasarında tutarlı ko-
ruyucu etki bulmuşlardır. Ayrıca, MKH’lerin ve CdM’lerinin (cell free conditioned 
media) de yerleşik oksijen kaynaklı akciğer hasarını düzelttikleri gösterilmiş-
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tir. Tedavinin etkileri yetişkinliğe kadar devam etmesi; hiperoksiye maruziyetten 
önce, hipoksi sırasında veya sonrasında MKH’leri alan sıçanlar, 6 aya kadar uzun 
süreli takip çalışmalarında, akciğer mimarisinde kalıcı iyileşme, egzersiz kapasite-
si ve vaskülarizasyon göstermektedir (pierro ve ark., 2013, Sutsko ve ark., 2013).

MKH’lerin etki mekanizmalarının temel ilkeleri de araştırıldığında, parakrin 
etkileri arasında anti-inflamatuar ve akciğer koruyucu sitokinlerin sekresyonun-
dan bahsedilebilirken, doğrudan hücre-hücre etkileşimi aracılığıyla da hücresel 
etkileri vardır. Akciğerde direkt etkiyle iltihapla modüle edici etkiye neden olan 
anti-enflamatuar interlökinlerin salgılanmasına ve diğer sitokinlerin salınımına 
neden olurken dolaylı yollarla da prostaglandin E2 (pGE2)  ve TNFa ile uyarılan 
protein / gen 6 (TSG-6) salınımına neden olur. pGE2 akciğer makrofajları tara-
fından anti-enflamatuar IL-10 un güçlü sistemik salgılanmasını uyarır, TSG-6’ya 
bağlı etkiler daha karmaşıktır ve ekstraselüler matriks (ECM) moleküllerinin 
modifikasynunu ve lökosit migrasyonunun inhibisyonuna neden olmaktadır (Ne-
meth ve ark., 2009, Wang ve ark., 2012, prockop 2013, Fontaine ve ark., 2015). 
Akciğer koruyucusu, MKH’lerin parakrin etkileri, stanniokalsin-1(STC-1) in sal-
gılanmasını içerir. bu molekül akciğer hücrelerinin mitokondriyal metabolizma-
sını modüle ederek reaktif oksijen radikallerini azaltır, böylece oksidatif hasar ve 
apoptoz dan korur. Üstelik, MKH’ler, küçük nükleik asitler, proteinler ve lipitleri 
içeren mikroveziküller ve  eksozom salgılarlar (Waszak ve ark., 2012, Ohkouchi 
ve ark.,2012, Colombo ve ark.,2014).

Hayvan modellerinde, saflaştırılmış eksozomların pulmoner hipertansiyonu 
ve endotoksine bağlı akciğer hasarını iyileştirdiği gösterilmiştir. İlginç bir şekil-
de, mikroRNA olarak adlandırılan eksozomlardaki spesifik bir nükleik asit, hedef 
hücrenin çekirdeğine geçebilir ve gen ekpresyonunu modüle edebilir. bu, akciğer 
büyüme mekanizmalarının modülasyonlarına yol açar ve bpD’de MKH’lerin etki 
mekanızmalarını bize gösterir (Lee ve ark., 2012, Zhu ve ark., 2014, Dong ve ark., 
2012, Sdrimas ve ark., 2014). 

MKH’lerin akciğerdeki hücresel etkileri daha az açıktır. Akut akciğer hasarı-
nın bir modelinde, MKH’lerin hasarlı epitelyal hücrelere mitokondrileri aktar-
dığı ve dolayısıyla bozulmuş ATp-metabolizmasını yenilediği gösterilmiştir. bu 
sürecin bpD tedavisindeki etkisi belirsizdir ve halen araştırılmaktadır (Islam ve 
ark., 2012). Ancak, MKH’lerle akciğer hücreleri arasında doğrudan hücre-hücre 
teması için birkaç anti-enflamatuar yolu tetiklemek gereklidir. En önemlisi, daha 
önce açıkladığımız MKH ve akciğer makrofajları arasında doğrudan etkileşim so-
nucunda oluşacak pGE2 - IL10 mekanizmasında pGE2’nin sistemik etkilerinden 
kaçınmak gerekir (prockop, 2013). 

bpD ve diğer birçok hastalıkların hayvan modelleri oluşturularak çok sayı-
da klinik çalışmaların sonucu elde edilen bulgular umut vericidir. MKH’ler, oto-
imflamatuar, kardiyovasküler ve pulmoner hastalıklar için klinik çalışmalarda 
1000’den fazla hastada tümör oluşumu ya da yan etki belirtisi olmaksızın güven-
le kullanılmıştır (Lalu ve ark., 2012). bpD riski yüksek olan 9 preterm bebekte 
allojenik kordon kanından elde edilen MKH’leri kullanan bir faz I çalışmasında, 
intratrakeal uygulamanın olumsuz bir etkisi görülmemiştir ve tarihsel kontrolle-
re kıyasla daha düşük şiddetli bir bpD eğilimi oluşmuştur (Chang ve ark., 2014). 
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Daha önce tarif edildiği gibi, çeşitli hücre tipleri (çeşitli kaynaklardan MSC’ler, 
ECFC’ler ve AEC’ler) bpD modellerinde faydalı etkiler göstermiştir. bu hücrele-
rin konsantre süpernatantı yüksek miktarda sitokin içermektedir ve tüm hücre 
tiplerinin tedavisi ile karşılaştırılabilir terapötik etkileri görünmektedir. Yani, bir 
bebek için doğru ilaç hangisi - MSH’ler, ECFC’ler, AEH’ler veya bunların hücresiz 
türevli ürünleri (CdM, saflaştırılmış eksozomlar veya saflaştırılmış sitokinlerin 
kombinasyonları) nedir? soruları önmeli sorulardır.

Mezenkimal Kök Hücreler (MKH)
bugün itibarıyla, eksojen MSC’ler bpD’nin en iyi incelenen hücreleridir. Onla-

rın terapötik etkisi, hastalığın hayvan modellerinde sürekli olarak kanıtlanmıştır. 
Hücreler aşılamaz ve tedavi güvenli kabul edilir. çeşitli hastalıklar için MSC’lerle 
tedavi edilen 1000’den fazla hastayı içeren bir derlemede, Lalu ve ark. (2012) 
toksisite veya malignite bulgusu bulmamıştır. Yeterli miktarda MSC, umbilikal 
kord stroması veya kord kanı gibi atılmış perinatal dokulardan izole edilebilir 
(Has ve ark., 2011) böylece  kemik iliği veya yağ dokusu kaynaklı MSC’ler in elde 
edilmesindeki teknik ve etik  sınırlamalar kaldırılmış olur. Doğum sonrası kalın-
tıları kullanarak, allojenik tedaviden daha düşük etik ve teknik sınırlarla ilişkili 
olabilecek yeni doğanlara yönelik otolog terapi mümkün görünmektedir. bunun-
la birlikte, zaman harcamaları ve pahalı izolasyon ve genleşme süreci ve düzen-
leyici gereklilikler (örneğin, sterilitenin test edilmesi) nedeniyle, allojenik tera-
pinin şu anda bir lojistik avantajı olduğu görülmektedir. bugün itibariyle, bpD’de 
otolog MSC’lerin terapötik aktivitesi hakkında bir veri bulunmamaktadır. Ayrıca, 
farklı izolasyon ve genişleme teknikleriMSC’ler farklı kalitede hücre ürünleri ile 
sonuçlanır. Özellikle çoğaltılması sürecinde, MSC’ler terapötik olarak inaktif hüc-
relere doğru farklılaşabilir. Ne yazık ki, bu süreci izlemek ve nihai hücre ürünü-
nün kalitesini tanımlamak için geçerli bir prosedür bulunmamaktadır (Wuchter 
ve ark., 2015). Uygulamadan önce MSC’lerin terapötik aktivitesini tanımlamak 
ve standardize etmek için bir analiz veya yöntem olmaksızın, hücre ürünleri ve 
bunları kullanarak yapılan çalışmalar karşılaştırılabilir değildir. (prockop ve ark., 
2014, Wuchter ve ark., 2015) büyük klinik çalışmaların başlatılmasından önce 
bu konuyu aşan çeviri çalışmaları hayati önem taşımaktadır.

Endotelyal Progenitör Hücreler (EPH)
Ekzojen EpH’ler/ECFC’ler akciğer damar sistemini restore eder ve korur. Ken-

di kendine aşılamayan endojen ECFC’ler, bpD’nin önlenmesi / tedavisi için umut 
verici bir hücre tipi haline gelir. bu hücreler kolayca bulunabilen periferal ve kor-
don kanından izole edilebilir (basile ve Yoder, 2014). Endotelyal progenitörlerin 
immün sistemi baskılanmış farelere transplantasyonu, de novo damar oluşumu 
ile sonuçlanırken, varsayılan bir EpC hücre ürününün kalitesini ve terapötik akti-
vitesini test etmek için bir deney mevcuttur. Şu andan itibaren, bu hücrelerin pe-
riferal veya kordon kanından izolasyonu ve çoğaltılması oldukça karmaşıktır ve 
pahalı kültür ve seçim prosedürlerini kullanır (Yoder ve ark., 2007). Ancak bpD 
ve diğer birçok hastalıkta anjiyogenezin önemi göz önünde bulundurulduğun-
da, daha büyük ön klinik ve klinik çalışmalar için uygun miktarların üretimine 
yönelik biyomühendislik yaklaşımlarının bu sınırlamaların üstesinden gelmesi 
muhtemeldir.
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Amniyon epitel hücreler (AEH)
Amniyon epitel hücreleri ayrıca neonatal akciğer hasarı. “Kök hücre benzeri 

hücreler” olarak adlandırılmasına rağmen, AEH’ler pluripotenttir ve her üç germ 
hattı boyunca ayrıştırılabilirler. Ancak embriyonik kök hücrelerden farklı olarak 
AEH’ler teratomlar oluşturmaz ve terapiyi mümkün kılan sadece küçük miktar-
larda yerleştirmek ye yeterli olacaktır (Hodges ve ark., 2012). Erken çalışmalar 
ayrıca çoğaltmanın kültürün, yetişkin farelerde bleomisin kaynaklı akciğer hasa-
rını iyileştirme yeteneğini azalttığını göstererek, AEH’lerin terapötik etkinliğine 
olan etkisini araştırmıştır (Moodley ve ark., 2013). Şimdilik, bu hücre popülasyo-
nunun tek tip tanımlama ve karakterizasyon rejimi yoktur ve AEH’lerin kalitesi-
ni veya potansiyelini test etmek için bir yöntem yoktur. Daha ileri araştırmalar, 
bu umut verici hücre popülasyonu ile bpD tedavisinin güvenliğini ve etkinliğini 
açıklayacaktır (parolini ve ark., 2010).

Hücresiz Ortamların Kullanıdığı Tedaviler
Hücrelerin depolanması, hazırlanması ve uygulanması klinik ayarı karmaşık ve 

maliyetli süreçlerdir,  eğitimli personel ve özel ekipman gerektirir. Klasik ilaç teda-
visini anımsatan, hücresiz, kullanıma hazır terapötik preparatların kullanımı bu so-
runun üstesinden gelebilir. böylece, CdM uygun bir kök hücre türevi tedavi yöntemi 
olarak araştırılmaktadır. Deneysel bpD’deki faydalı etkiler, MKH’ler ve ECFC’lerden 
CdM ile gösterilmiştir. Tam hücre tedavisi ile kıyaslanabilir veya daha düşük uzun 
vadeli etkiler bildirilmiştir. bu durum, hasar görmüş akciğerde ekzojen hücrelerin 
parakrin ve nonpararin aracılı etkilerini ortaya çıkarmak için daha fazla araştırma 
ihtiyacını göstermektedir. CdM’nin büyük miktarları, doku kültürü süpernatantla-
rından kolaylıkla üretilebilir, fakat elde edilen hücrelerde olduğu gibi, CdM için tek-
düze bir üretim veya standardizasyon veya kalite kontrol kavramı yoktur.

Eksozomlar, CdM’nin anahtar terapötik bileşenini temsil edebilir ve saflaştı-
rılmış MKH-eksozomları, pulmoner hipertansiyonda (Lee ve ark., 2012) ve akut 
akciğer hasarında terapötik fayda gösterir. bpD’deki rolleri halen araştırılmak-
tadır Ham CdM karışımının spesifik bir bileşeni olarak eksozomlara odaklanma, 
standardizasyona ümit vadeden yollar sunar. Ancak, MSC’lerin salgıladıkları mik-
roorganizmaların büyük çeşitliliğinden kaynaklanan spesifik izolasyonları hala 
çok karmaşık ve maliyetli bir süreçtir ve ortalama verim düşüktür. Daha büyük 
preklinik ve klinik çalışmalar için yeterli miktarda ürün elde edilebilmesi için 
izolasyon işlemlerinin optimizasyonu hakkında daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir (Zhu veark., 2014, Sdrimas ve ark., 2014).

Gelecekte BPD İçin Hücre Tedavi; Son Sözler ve Tehlikeler
Hücresel tedaviler zorlu teknolojiler gerektirir ve klinikte tam iyileşme vaad 

etmek ciddi ve iddalı bir vaaddir, Erken doğan bebeklerin hücre terapileri rutin 
hale gelmeden önce üstesinden gelinmesi gereken soruların altını çizmekte olan 
ilaç tönetiminin 5 doğru kuralına göre :(1.) Doğru ilaç?; (2.) Doğru doz?; (3.) Doğ-
ru yol?; (4.) Doğru zaman; ve (5.) doğru hasta. kuralı önemli sorulardır. 

Hücresel tedavi, tıpda potansiyel bir paradigma kaymasıdır ve kök veya 
progenitör hücrelerle bpD’nin tedavisindeki yaklaşımlar ise bir sonraki kırılmayı 
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temsil etmektedir. Klinik öncesi sonuçlar çok umut vericidir. Orijinal tanımından 
yaklaşık 50 yıl sonra, bpD’nin etkili bir tedavi stratejisine ihtiyacı vardır. 2016 
yılında, MKH’ler ile tedavi klinik uygulamaya en yakın ve şu anda bir faz II ça-
lışmasında test edilmektedir. MKH’lerin yanında diğer hücre tiplerinin ve içinde 
inflamatuar sitokinlerin bulunduğu hücresiz ortamların veya bunun saflaştırıl-
mış bileşenlerini kullanan hücresiz terapi ile yeni nesil tedaviler gündeme gele-
meye başlamıştır. bununla birlikte, kök hücre tedavilerinin başarısını sağlamak 
ve klinik çalışmaların geçerliliği ve karşılaştırmasını mümkün kılmak için stan-
dartlaştırılmış, kalite kontrollü ve kaliteli bir hücre ürününün oluşturulması da 
dahil olmak üzere birçok sorunun çözülmesi gerekmektedir. Her yeni terapi baş-
langıçta yetersizdir. Ancak deney hayvanları, klinik öncesi çalışmalar ve ileri kli-
nik deneyler ile geliştirilerek uygun hale getirilecektir. Durum tespiti yaparak ve 
yenidoğan tedavisinde hücresel terapiler için acele etmekten ziyade adım adım 
ilerlemek zorunludur.

Kaynaklar
1. ALpHONSE RS, VADİVEL A, FUNG M, SHELLEY WC, CRİTSER pj, IONESCU L, O’REİLLY 

M, OHLS RK, MCCONAGHY S, EATON F, ZHONG S, YODER M, THEbAUD b. Existence, 
functional impairment, and lung repair potential of endothelial colony-forming cells 
in oxygen-induced arrested alveolar growth. Circulation 2014 May;129: 2144–57.

2. ASLAM M, bAVEjA R, LİANG OD, FERNANDEZ-GONZALEZ A, LEE C, MİTSİALİS SA, 
KOUREMbANAS S. bone marrow stromal cells attenuate lung injury in a murine model 
of neonatal chronic lung disease. Am j Respir Crit Care Med 2009 Dec;180:1122–30.

3. bAKER CD, bALASUbRAMANİAM V, MOURANİ pM, SONTAG MK, bLACK Cp, RYAN SL, 
AbMAN SH. Cord blood angiogenic progenitor cells are decreased in bronchopul-
monary dysplasia. Eur Respir j 2012 Dec;40:1516–22.

4. bAKER CD, RYAN SL, INGRAM DA, SEEDORF Gj, AbMAN SH, bALASUb-RAMANİAM 
V. Endothelial colony-forming cells from preterm infants are increased and more 
susceptible to hyperoxia. Am j Respir Crit Care Med 2009 Sep;180:454–61.

5. bAKER CD, SEEDORF Gj, WİSNİEWSKİ bL, bLACK Cp, RYAN SL, bALASUbRAMANİAM V, 
AbMAN SH. Endothelial colony-forming cell conditioned media promote angiogenesis 
in vitro and prevent pulmonary hypertension in experimental bronchopulmonary 
dysplasia. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2013 jul;305: L73–81.

6. bALASUbRAMANİAM V, MERVİS CF, MAXEY AM, MARKHAM NE, AbMAN SH. Hyperoxia 
reduces bone marrow, circulating, and lung endothelial progenitor cells in the 
developing lung: implications for the pathogenesis of bronchopulmonarydysplasia. 
Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2007 May;292:L1073–84.

7. bASİLE Dp, YODER MC. Circulating and tissue resident endothelial progenitor cells. j 
Cell physiol 2014 jan;229:10–6.

8. bERGER j, bHANDARİ V. Animal models of bronchopulmonary dysplasia. the term 
mouse models. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2014 Dec;307:L936–47.

9. bORGHESİ A, MASSA M, CAMpANELLİ R, bOLLANİ L, TZİALLA C, FİGAR TA, FERRARİ 
G, bONETTİ E, CHİESA G, DE SİLVESTRİ A, SpİNİLLO A, ROSTİ V, STRONATİ M. 
Circulating endothelial progenitor cells in preterm infants with bronchopulmonary 
dysplasia. Am j Respir Crit Care Med 2009 Sep;180:540–6.

10. CHANG YS, AHN SY, YOO HS, SUNG SI, CHOİ Sj, OH WI, pARK WS. Mesenchymal stem 
cells for bronchopulmonary dysplasia: phase 1 dose-escalation clinical trial. j pediatr 
2014 May;164:966–72.



Selçuk GÜREL, Aynur KARADAĞ GÜREL 439

11. COLLİNS jjp, THEbAUD b. Lung mesenchymal stromal cells in development and 
disease: to serve and protect? Antioxid Redox Signal 2014 Nov;21:1849–62.

12. COLOMbO M, RApOSO G, THERY C. biogenesis, secretion, and intercellular 
interactions of exosomes and other extracellular vesicles. Annu Rev Cell Dev biol 
2014;30:255–89.

13. DARLOW GpbA. Vitamin a supplementation to prevent mortality and short- and 
longterm morbidity in very low birthweight infants. Cochrane Database of Systematic 
Reviews 2011;10. no. CD000501. 

14. DE pAEpE ME, MAO Q, pOWELL j, RUbİN SE, DEKONİNCK p, AppEL N, DİXON M, 
GUNDOGAN F. Growth of pulmonary microvasculature in ventilated preterm infants. 
Am j Respir Crit Care Med 2006 jan;173:204–11.

15. DONG j, CAREY WA, AbEL S, COLLURA C, jİANG G, TOMASZEK S, SUTOR S, RODEN 
AC, ASMANN YW, pRAKASH YS, WİGLE DA. Microrna-mrna interactions in a 
murine model of hyperoxia-induced bronchopulmonary dysplasia. bMC Genomics 
2012;13(1):1–13.

16. FISCHbACH MA, bLUESTONE jA, LİM WA. Cell-based therapeutics:the next pillar of 
medicine. Sci Transl Med 2013 Apr;5:179ps7. 

17. FONTAİNE Mj, SHİH H, SCHAFER R, pİTTENGER MF. Unraveling the mesenchymal 
stromal cells’ paracrine immunomodulatory effects. Transfus Med Rev 2015 Dec.

18. FRİEDENSTEİN Aj, CHAİLAKHjAN RK, LALYKİNA KS. The development of fibroblast 
colonies in monolayer cultures of guinea-pig bone marrow and spleen cells. Cell 
Tissue Kinet 1970 Oct;3:393–403.

19. FUNG ME, THEbAUD b. Stem cell-based therapy for neonatal lung disease: it is in the 
juice. pediatr Res 2014 jan;75:2–7.

20. HASS R, KASpER C, bOHM S, jACObS R. Different populations and sources ofhuman 
mesenchymal stem cells (msc): A comparison of adult and neonatal tissue-derived 
msc. Cell Commun Signal 2011;9:12.

21. HODGES Rj, jENKİN G, HOOpER Sb, ALLİSON b, LİM R, DİCKİNSON H, MİLLER 
SL, VOSDOGANES p, WALLACE EM. Human amnion epithelial cells reduce 
ventilationinduced preterm lung injury in fetal sheep. Am j Obstet Gynecol 2012 
May;206. 448.e8–15.

22. HODGES Rj, LİM R, jENKİN G, WALLACE EM. Amnion epithelial cells as a candidate 
therapy for acute and chronic lung injury. Stem Cells Int 2012;2012:709763.

23. ILANCHERAN S, MİCHALSKA A, pEH G, WALLACE EM, pERA M, MANUELpİLLAİ U. 
Stem cells derived from human fetal membranes display multilineage differentiation 
potential. biol Reprod 2007 Sep;77:577–88.

24. IRWİN D, HELM K, CAMpbELL N, IMAMURA M, FAGAN K, HARRAL j, CARR M, 
YOUNG KA, KLEMM D, GEbb S, DEMpSEY EC, WEST j, MAjKA S. Neonatal lung side 
population cells demonstrate endothelial potential and are altered in response to 
hyperoxia-induced lung simplification. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2007 
Oct;293:L941–51.

25. ISLAM MN, DAS SR, EMİN MT, WEİ M, SUN L, WESTpHALEN K, ROWLANDS Dj, 
QUADRİ SK, bHATTACHARYA S, bHATTACHARYA j. Mitochondrial transfer from 
bone-marrow-derived stromal cells to pulmonary alveoli protects against acute lung 
injury. Nat Med 2012 May;18:759–65.

26. IYENGAR A, DAVİS jM. Drug therapy for the prevention and treatment of bronchopul-
monary dysplasia. Front pharmacol 2015;6:12.



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar440

27. KİM CFb, jACKSON EL, WOOLFENDEN AE, LAWRENCE S, bAbAR I, VOGEL S, 
CROWLEY D, bRONSON RT, jACKS T. Identification of bronchioalveolar stem cells in 
normal lung and lung cancer. Cell 2005 jun;121:823–35.

28. KOTTON DN, MORRİSEY EE. Lung regeneration: mechanisms, applications and 
emerging stem cell populations. Nat Med 2014 Aug;20:822–32.

29. KUMAR ME, bOGARD pE, ESpİNOZA FH, MENKE Db, KİNGSLEY DM, KRAS-NOW 
MA. Mesenchymal cells. defining a mesenchymal progenitor niche at single-cell 
resolution. Science 2014 Nov;346:1258810.

30. LALU MM, MCINTYRE L, pUGLİESE C, FERGUSSON D, WİNSTON bW, MARSHALL 
jC, GRANTON j, STEWART Dj. Safety of cell therapy with mesenchymal stromal 
cells (safe-cell): a systematic review and meta-analysis of clinical trials. pLoS One 
2012;7(10):e47559.

31. LEE C, MİTSİALİS SA, ASLAM M, VİTALİ SH, VERGADİ E, KONSTANTİNOU G, 
SDRİMAS K, FERNANDEZ-GONZALEZ A, KOUREMbANAS S. Exosomes mediate the 
cytoprotective action of mesenchymal stromal cells on hypoxia-induced pulmonary 
hypertension. Circulation 2012 Nov;126:2601–11.

32. MAjKA SM, bEUTZ MA, HAGEN M, IZZO AA, VOELKEL N, HELM KM. Identification of 
novel resident pulmonary stem cells: form and function of the lung side population. 
Stem Cells 2005 Sep;23:1073–81.

33. MARONGİU F, GRAMİGNOLİ R, SUN Q, TAHAN V, MİKİ T, DORKO K, ELLİS E, STROM 
SC. Isolation of amniotic mesenchymal stem cells. Curr protoc Stem Cell biol2010 
Mar. vol. Chapter 1, p. Unit 1E.5.

34. MOODLEY Y, ILANCHERAN S, SAMUEL C, VAGHjİANİ V, ATİENZA D, WİLLİAMS ED, 
jENKİN G, WALLACE E, TROUNSON A, MANUELpİLLAİ U. Human amnion epithelial 
cell transplantation abrogates lung fibrosis and augments repair. Am j Respir Crit 
Care Med 2010 Sep;182:643–51.

35. MOODLEY Y, VAGHjİANİ V, CHAN j, bALTİC S, RYAN M, TCHONGUE j, SAMUEL CS, 
MURTHİ p, pAROLİNİ O, MANUELpİLLAİ U. Anti-inflammatory effects of adult stem 
cells in sustained lung injury: a comparative study. pLoS One 2013;8(8):e69299.

36. MOURANİ pM, SONTAG MK, YOUNOSZAİ A, MİLLER jI, KİNSELLA jp, bAKER CD, 
pOİNDEXTER bb, INGRAM DA, AbMAN SH. Early pulmonary vascular disease in 
preterm infants at risk for bronchopulmonary dysplasia. Am j Respir Crit Care Med 
2015 jan;191:87–95.

37. NEMETH K, LEELAHAVANİCHKUL A, YUEN pST, MAYER b, pARMELEE A, DOİ K, 
RObEY pG, LEELAHAVANİCHKUL K, KOLLER bH, bROWN jM, HU X, jELİNEK I, STAR 
RA, MEZEY E. bone marrow stromal cells attenuate sepsis via prostaglandin e(2)-
dependent reprogramming of host macrophages to increase their interleukin-10 
production. Nat Med 2009 jan;15:42–9.

38. OHKOUCHİ S, bLOCK Gj, KATSHA AM, KANEHİRA M, EbİNA M, KİKUCHİ T, SAİjO Y, 
NUKİWA T, pROCKOp Dj. Mesenchymal stromal cells protect cancer cells from ros-
induced apoptosis and enhance the warburg effect by secreting stc1. Mol Ther 2012 
Feb;20:417–23.

39. pAN HC, YANG DY, CHİU YT, LAİ SZ, WANG YC, CHANG MH, CHENG FC. Enhanced 
regeneration in injured sciatic nerve by human amniotic mesenchymal stem cell. j 
Clin Neurosci 2006 jun;13:570–5.

40. pAROLİNİ O, ALVİANO F, bERGWERF I, bORASCHİ D, DE bARİ C, DE WAELE p, 
DOMİNİCİ M, EVANGELİSTA M, FALK W, HENNERbİCHLER S, HESS DC, LANZONİ 
G, LİU b, MARONGİU F, MCGUCKİN C, MOHR S, NOLLİ ML, OFİR R, pONSAERTS p, 



Selçuk GÜREL, Aynur KARADAĞ GÜREL 441

ROMAGNOLİ L, SOLOMON A, SONCİNİ M, STROM S, SURbEK D, VENKATACHALAM 
S, WOLbANK S, ZEİSbERGER S, ZEİTLİN A, ZİSCH A, bORLONGAN CV. Toward cell 
therapy using placenta-derived cells: disease mechanisms, cell biology, preclinical 
studies, and regulatory aspects at the round table. Stem Cells Dev 2010 Feb;19:143–
54.

41. pİERRO M, IONESCU L, MONTEMURRO T, VADİVEL A, WEİSSMANN G, OUDİT G, 
EMERY D, bODİGA S, EATON F, pEAULT b, MOSCA F, LAZZARİ L, THEbAUD b. Short-
term, longterm and paracrine effect of human umbilical cord-derived stem cells in 
lung injury prevention and repair in experimental bronchopulmonary dysplasia. 
Thorax 2013 May;68:475–84.

42. pOpOVA Ap, bENTLEY jK, ANYANWU AC, RİCHARDSON MN, LİNN Mj, LEİ j, WONG Ej, 
GOLDSMİTH AM, pRYHUbER GS, HERSHENSON Mb. Glycogen synthase kinase3beta/
beta-catenin signaling regulates neonatal lung mesenchymal stromal cell myofibrob-
lastic differentiation. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2012 Sep;303:L439–48.

43. pOpOVA Ap, bENTLEY jK, CUİ TX, RİCHARDSON MN, LİNN Mj, LEİ j, CHEN Q, 
GOLDSMİTH AM, pRYHUbER GS, HERSHENSON Mb. Reduced platelet-derived 
growth factor receptor expression is a primary feature of human bronchopulmonary 
dysplasia. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2014 Aug;307:L231–9.

44. pOpOVA Ap, bOZYK pD, bENTLEY jK, LİNN Mj, GOLDSMİTH AM, SCHUMACHER 
RE, WEİNER GM, FİLbRUN AG, HERSHENSON Mb. Isolation of tracheal aspirate 
mesenchymal stromal cells predicts bronchopulmonary dysplasia. pediatrics 2010 
Nov;126:e1127–33.

45. pROCKOp Dj, pROCKOp SE, bERTONCELLO I. Are clinical trials with mesenchymal 
stem/progenitor cells too far ahead of the science?. lessons from experimental 
hematology. Stem Cells 2014 Dec;32:3055–61.

46. pROCKOp Dj. Concise review: two negative feedback loops place mesenchymal stem/
stromal cells at the center of early regulators of inflammation. Stem Cells 2013 
Oct;31:2042–6.

47. SCHMİDT b, ANDERSON pj, DOYLE LW, DEWEY D, GRUNAU RE, ASZTALOS EV, DAVİS 
pG, TİN W, MODDEMANN D, SOLİMANO A, OHLSSON A, bARRİNGTON Kj, RObERTS 
RS. Survival without disability to age 5 years after neonatal caffeine therapy for apnea 
of prematurity. jAMA 2012 jan;307:275–82. 

48. SDRİMAS K, KOUREMbANAS S. Msc microvesicles for the treatment of lung disease: 
a new paradigm for cell-free therapy. Antioxid Redox Signal 2014 Nov;21: 1905–15.

49. SUTSKO Rp, YOUNG KC, RİbEİRO A, TORRES E, RODRİGUEZ M, HEHRE D, DEVİA 
C, MCNİECE I, SUGUİHARA C. Long-term reparative effects of mesenchymal stem 
cell therapy following neonatal hyperoxia-induced lung injury. pediatr Res 2013 
jan;73:46–53.

50. THEbAUD b, LADHA F, MİCHELAKİS ED, SAWİCKA M, THURSTON G, EATON F, 
HASHİMOTO K, HARRY G, HAROMY A, KORbUTT G, ARCHER SL. Vascular endothelial 
growth factor gene therapy increases survival, promotes lung angiogenesis, 
and prevents alveolar damage in hyperoxia-induced lung injury: evidence that 
angiogenesis participates in alveolarization. Circulation 2005 Oct;112:2477–86.

51. TİAN Z, WANG bjDU, HONG X, FENG Z. [intravenous infusion of rat bone marrow-
derived mesenchymal stem cells ameliorates hyperoxia-induced lung injury in 
neonatal rats]. Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue bao 2007 Nov;27: 1692–5.

52. TROpEA KA, LEDER E, ASLAM M, LAU AN, RAİSER DM, LEE j-H, bALASUbRAMANİAM 
V, FREDENbURGH LE, ALEX MİTSİALİS S, KOUREMbANAS S, KİM CF. bronchioalveolar 



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar442

stem cells increase after mesenchymal stromal cell treatment in a Mouse model 
of bron-chopulmonary dysplasia. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2012 
May;302:L829–37.

53. VAN HAAFTEN T, bYRNE R, bONNET S, ROCHEFORT GY, AKAbUTU j, bOUCHENTOUF 
M, REY-pARRA Gj, GALİpEAU j, HAROMY A, EATON F, CHEN M, HASHİMOTO K, AbLEY 
D, KOR-bUTT G, ARCHER SL, THEbAUD b. Airway delivery of mesenchymal stem cells 
prevents arrested alveolar growth in neonatal lung injury in rats. Am j Respir Crit 
Care Med 2009 Dec;180:1131–42.

54. WANG N, SHAO Y, MEİ Y, ZHANG L, Lİ Q, Lİ D, SHİ S, HONG Q, LİN H, CHEN X. Novel 
mechanism for mesenchymal stem cells in attenuating peritoneal adhesion: 
accumulating in the lung and secreting tumor necrosis factor alpha-stimulating gene-
6. Stem Cell Res Ther 2012;3(6):51.

55. WASZAK p, ALpHONSE R, VADİVEL A, IONESCU L, EATON F, THEbAUD b. 
preconditioning enhances the paracrine effect of mesenchymal stem cells in 
preventing oxygen-induced neonatal lung injury in rats. Stem Cells Dev 2012 Oct;21: 
2789–97.

56. WİLSON jG, LİU KD, ZHUO H, CAbALLERO L, MCMİLLAN M, FANG X, COSGROVE K, 
VOjNİK R, CALFEE CS, LEE j-W, ROGERS Aj, LEVİTT j, WİENER-KRONİSH j, bAjWA 
EK, LEAVİTT A, MCKENNA D, THOMpSON bT, MATTHAY MA. Mesenchymal stem 
(stromal) cells for treatment of ards: a phase 1 clinical trial. Lancet Respir Med 2015 
jan;3:24–32.

57. WOLbANK S, pETERbAUER A, FAHRNER M, HENNERbİCHLER S, VAN GRİENSVEN 
M, STADLER G, REDL H, GAbRİEL C. Dose-dependent immunomodulatory effect of 
human stem cells from amniotic membrane: a comparison with human mesenchymal 
stem cells from adipose tissue. Tissue Eng 2007 jun;13:1173–83.

58. WUCHTER p, bİEbACK K, SCHREZENMEİER H, bORNHA¨USER M, MU¨LLER Lp, 
bO¨NİG H, WAGNER W, MEİSEL R, pAVEL p, TONN T, LANG p, MU¨LLER I, RENNER M, 
MALCHEREK G, SAF-FRİCH R, bUSS EC, HORN p, ROjEWSKİ M, SCHMİTT A, HO AD, 
SANZENbACHER R, SCHMİTT M. Standardization of good manufacturing practice-
compliant production of bone marrow-derived human mesenchymal stromal cells 
for immunotherapeutic applications. Cytotherapy 2015 Feb;17:128–39. 

59. YODER bA, COALSON jj. Animal models of bronchopulmonary dysplasia. The preterm 
baboon models. Am j physiol Lung Cell Mol physiol 2014 Dec;307: L970–7.

60. YODER MC, MEAD LE, pRATER D, KRİER TR, MROUEH KN, Lİ F, KRASİCH R, TEMM Cj, 
pRCHAL jT, INGRAM DA. Redefining endothelial progenitor cells via clonal analysis 
and hematopoietic stem/progenitor cell principals. blood 2007 Mar;109: 1801–9.

61. ZHU YG, FENG XM, AbbOTT j, FANG XH, HAO Q, MONSEL A, QU jM, MATTHAY MA, 
LEE jW. Human mesenchymal stem cell microvesicles for treatment of escherichia 
coli endotoxin-induced acute lung injury in mice. Stem Cells 2014 jan;32: 116–25.





Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar444

ÇOCUKLARDA YÖNETİCİ 
İŞLEVİN(EF) 

GELİŞİMİ 

Esin SEZGİN1, Betül AKALIN2

Giriş
Frontal lob insan beyninin üçte ikisini oluşturmakta ve alnın arkasında 

yer almaktadır. Frontal lob tarafından gerçekleştirilen fonksiyonlar uzun süre 
gizemli kalmıştır. Fonksiyonları, hedefe yönelik davranışı mümkün kılan bir 
dizi bilişsel, duygusal ve sosyal yetenekleri içerir. Motor fonksiyon ve dil ko-
nusundaki bilinen rollerinden dışında frontal lob fonksiyonları hakkında çok 
az şey biliniyordu. Son gelişmeler sonucu yönetici işlev, dikkat, bellek ve dil 
gibi çok sayıda bilişsel süreçte frontal lobun önemli rolleri ortaya çıkmıştır. 
Ayrıca, duygu, duygudurum, kişilik, öz-farkındalık, sosyal ve ahlaki akıl yürüt-
menin altında yatan süreçlerde frontal lobların önemi de araştırma için yeni 
bir alandır (Chayer & Freedman 2001; Rosso, Young, Femıa &Todd, 2004).

Resim1. beynin bölümleri. 

http://www.bilimgenc.tubitak.gov.tr/makale/insan-beyninin-bolumleri-ne-tur-
islevler-ustlenir

Frontal lob insan beynindeki en büyük loblardandır ve aynı zamanda trav-
matik beyin hasarında en yaygın yaralanma bölgesidir. bu lob, gönüllü ha-
reket, anlamlı dil ve üst düzey yönetici işlevlerini yönetmek için önemlidir. 
Frontal loblar davranış ve duygusal kontrol merkezimiz olarak kabul edilir 
ve kişiliğimize ev sahipliği yapar. beyin lezyonlarının çok çeşitli semptomla-
ra neden olabileceği başka bir parçası yoktur. Frontal lobların hasar görmesi 
sonucu, çeşitli vücut kısımlarının basit hareketinin kaybı (Felç), kahve yapma 
1   Dr. Öğr. Üyesi, bülent Ecevit Üniversitesi, Sağlık bilimleri Üniversitesi Sağlık bilim-

leri Fakültesi, çocuk Gelişimi bölümü 
2    Dr. Öğr. Üyesi, Sağlık bilimleri Üniversitesi Sağlık bilimleri Fakültesi, Sağlık Yöne-

timi bölümü
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gibi çok aşamalı görevleri tamamlamak için gereken karmaşık hareketlerin dizi-
sini planlayamama (Sıralama), başkalarıyla etkileşimde kendiliğindenlik kaybı, 
dilin ifade edilememesi (broca Afazi), tek bir fikrin ya da davranışın düşüncesin-
de ve devamlılığında esneklik kaybı (perseveration), bir göreve odaklanamama 
ve dikkat dağınıklıklarını filtrelememe (Dikkat), ruhsal dalgalanmaları (Duygu-
sal kararsızlık), problem çözmede zorluk, bir yanıtı veya uyaranı önlemede veya 
kontrol etmede güçlük (Disinhibisyon), motivasyonda azalma, faaliyetler üzerin-
de inisiyatif ve kalıcılıkta azalma (Adynamia), farkındalıkta azalma, sosyal davra-
nışlardaki ve kişilikteki değişiklikler ortaya çıkmaktadır (Queenslander Health, 
2018).

Yönetici İşlev Nedir?
Frontal lob içerisinde yer alan yönetici işlev becerileri yaşam boyu önemli-

dir. Yönetsel işlevler, kendine ait ve çevreden gelen duyuları birleştirme, yeniden 
yapılandırma, sıraya koyma, görevi ya da davranışı başlatma, görevde kalmaya 
devam etme ve tamamlama, sonraki eylemin sonuçlarını öngörebilme ve buna 
uygun motor tepkiyi verme, karar verme, karşılaştığı probleme çözüm üretme, 
dikkatini verme, uygun olmayan bir düşünce veya davranışını önlenme ve etkin 
bir biçimde davranışlarını sıralayıp sürdürülebilme, farklı bakış açılarını anla-
ma, kendini düzenleme, kontrol etme, seçim yapma, problem çözme, planlama 
ve amaca yönelik davranışların performansını sağlama, birden çok görevi başa-
rılı bir şekilde yürütmemizi sağlayan zihinsel süreçler yer almaktadır( Chayer & 
Freedman, 2001; Özen &Rezaki,2007;Taşçılar & Cinan, 2014).  bu becerilerin öğ-
renme ve gelişme için öneminin yanısıra olumlu davranışlar sağlar ve kendimiz 
ve ailemiz için sağlıklı seçimler yapmamıza izin verir.

Ayrıca yönetici işlevler, bir meslek sahibi olma, kariyer edinme, başarılı kari-
yer hayatı, suç olaylarından ve zararlı alışkanlıklardan uzak kalma, uyumlu evli-
lik, kilo kontrolü, için önemlidir. Daha iyi yönetici işlevlere sahip yetişkinler, daha 
mutlu olduklarını ve daha iyi bir yaşam kalitesine sahip olduklarını bildirmekte-
dir (Moffitt vd., 2011).

Yönetici işlevler üç temel beceriyi içermektedir. Şekil 1’de görüldüğü gibi, bu 
beceriler, engelleyici kontrol (aynı zamanda kendini kontrol veya dürtü kontrolü 
olarak da bilinir), bilişsel veya zihinsel esneklik (veya dikkat değiştirme veya de-
ğişme olarak adlandırılabilir) ve çalışma belleği (ya da bilgiyi aklınızda tutma ve bu 
bilgiyi kullama)dir (blair & Ursache, 2011;  Ackerman & Friedman-Krauss, 2017).

                                   

Şekil 1. Yönetici İşlev becerileri bileşenleri
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Önleyici kontrol, kişinin bir şeyi yapmak için ilk aklına gelene ya da güçlü bir 
güdüye karşı direnmesi ve daha akıllıca davranmasıdır. Önleyici kontrol olma-
dan, dışsal uyaranların, içsel dürtülerin ve bizi bu şekilde çeken düşünce ya da 
eylem alışkanlıklarının esiri oluruz. Dolayısıyla inhibitör kontrol, akılcı davran-
ma, konuşma ya da hareket etmeden önce düşünme, dürtüsel davranış sergile-
meden, anlamlı bir tepki verme, istenilen noktaya dikkati odaklama ve istenme-
yene direnmedir (Diamond, 2013).

Çalışan bellek, bireyin bilgileri kısa süreliğine depolamasını, depoladığı bil-
gilere hızlı bir şekilde ulaşmasını, bilgiyi işlemesini, gerektiğinde depolanmasını 
sağlayan bir yapıdır. çalışan belleğin zihin ya da beyindeki bağımsız bir bölüm 
değildir. Kısa süreliğine depoda tutulan bilgilerin üst düzeyde işlenmesi ile ilişki-
lidir (Doğan, 2011).  çalışan bellek, sınırlı bir kapasiteye sahiptir ve bilgiyi akıl-
da tutmaktan fazlasını içerir. bir veya daha fazla zihinsel işlem yaparken akılda 
tutulan öğeleri yeniden düzenlemek ya da birbirleriyle ilişki kurdurmak ve aynı 
zamanda bir şeyi düşünürken devam eden bir tartışmayı takip edip soru ya da 
yorumunuzu hatırlamaktır. bu yüzden çalışan bellek, akıl yürütme ve problem 
çözme için çok önemlidir, çünkü birçok bilgiyi akılda tutmayı, bunların kombi-
nasyonlarını çözmeyi ve yeni şekillerde yeniden birleştirmeyi sebep -sonuç iliş-
kisini anlamayı gerektirir. çalışan bellek, zaman içinde ortaya çıkan her şeyi an-
lamlandırmak için de gereklidir (Diamond, 2013). 

Bilişsel esneklik, değişen taleplere veya önceliklere esnek bir şekilde uyum 
sağlama, farklı bakış açısına sahip olma ve bir problemi çözmenin bir yolu işe 
yaramıyorsa, problem durumu karşısında farklı yolların olduğunu farkedebilme, 
ve bu durumu kontrol edebilme becerisidir. Ayrıca bireyde var olan alternatif öğ-
renme stratejileri ve problem çözme becerisini kullanarak karşılaştığı problem 
ya da bir durum için gereken farklı yolların en etkili ve uygun olanını seçerek 
bulunduğu duruma uyum sağlamakta daha başarılı olabilmekte, yeteneklerini 
daha etkili şekilde kullanabilmektedir (Alper & Deryakulu, 2008; Sapmaz & Do-
ğan, 2013)

bu üç yönetici işlev fonksiyonu, yaşam boyu başarı, sağlık ve yaşam kalitesi 
hakkında, genellikle IQ ya da sosyoekonomik statüden daha fazla önemli görül-
müştür (Moffitt, vd. 2011).

Çocuklarda Yönetici İşlev Becerileri
çocuklar yönetici işlev becerileri ile dünyaya gelmezler, ancak geliştirme potan-

siyeli ile doğarlar. çocukların kendi ortamlarında ihmal, istismar ve/veya şiddetten 
kaynaklanan olumsuz ortamlar beyin mimarisini bozar ve toksik strese çocukları 
maruz bırakır. bu durum yürütme fonksiyonunun gelişimini bozar. çocukların bu 
becerileri evde, erken bakım ve eğitim programlarında ve düzenli olarak yaşadık-
ları ortamlarda oluşturmaları için gereken desteği sağlamak, toplumun en önemli 
sorumluluklarından biridir. Destekleyici ortamlar, çocuklara, kendileri gerçekleş-
tirmeden önce gerekli becerileri uygulamalarına yardımcı olan köprü görevini gö-
rür. Yetişkinler, rutinleri oluşturarak, sosyal davranışları modelleyerek ve destekle-
yici, güvenilir ilişkiler kurarak ve sürdürerek çocuğun, yönetici işlev becerilerinin 
gelişimini kolaylaştırabilir. çocukların yaratıcılıklarını ve sosyal ilişkilerini gelişti-
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ren, stresle nasıl başa çıkacaklarını öğretecekleri, yoğun egzersiz yapabileceklerini 
öğreten ve zamanla yetişkinlerin gözetimini azaltarak kendi eylemlerini yönlendi-
recek fırsatlar sunan gelişim becerileri geliştirmeleri de önemlidir (Center on the 
Developing Child at Harvard University, 2017).

çocuklar, yönetici işlevleri başarılı bir şekilde geliştirme fırsatlarına sahip ol-
duklarında, hem bireyler hem de toplum, hayat boyu olumlu yönde etkilenirler. 
Küçük çocukların erken eğitim programlarına başarılı katılım ve öğrenme be-
cerileri için de yönetici işlev yeterlilikleri gereklidir (blair, 2002; Center on the 
Developing Child at Harvard University, 2017).

Yönetici işlev becerileri çocukların okul başarısı, olumlu davranış geliştirme, 
sağlıklı yaşam, başarılı olmalarında etkin rol oynamaktadır.

Okul başarısı, yönetici işlevi becerileri, çocukların aşamalı talimatları ha-
tırlamalarına ve takip etmelerine, dikkat dağınıklıklarını önlemeye, tepkilerini 
kontrol etmelerine, kuralların ne zaman değiştiğini algılamalarına, problem çöz-
mede ısrarcı olmalarına ve uzun vadeli ödevleri yönetmelerine yardımcı olur. 
Toplum için sonuç; 21. yüzyılın zorluklarını karşılayabilecek, daha eğitimli bir 
toplumdur.

Olumlu davranış geliştirme, yönetici işlevler, çocukların takım çalışması, li-
derlik, karar verme, hedeflere yönelik çalışma, eleştirel düşünme, uyum sağlama 
ve kendi duygularımızın yanı sıra başkalarınınkinin farkında olma becerilerini 
geliştirmelerine yardımcı olur. Toplum için sonuç; daha istikrarlı topluluklar, suç 
oranlarında azalma ve daha fazla sosyal uyumdur.

Sağlıklı yaşam, yönetici işlevi becerileri, insanların beslenme ve egzersiz ko-
nusunda daha olumlu seçimler yapmalarına yardımcı olur; risk almak, uyuşturu-
cu denemek veya korunmasız cinsel ilişkiye girmemek ve kendimiz ve çocukla-
rımız için güvenlik konusunda daha bilinçli olmak, biyolojik sistemlere ve strese 
iyi cevap verebilmek için baş etme becerilerini içerir. bu becerilere sahip olmak 
toplum için daha sağlıklı bir nüfus, daha üretken bir işgücü ve azalan sağlık ba-
kım maliyetleri sonucunu doğurur.

Başarılı olma, yönetici işlev becerileri ekonomik başarı potansiyelimizi artı-
rır çünkü daha iyi organize olur, planlama gerektiren sorunları çözebilir ve de-
ğişen koşullara uyum sağlamaya hazırlar. Toplum için sonuç; yenilikçi, yetkin ve 
esnek bir işgücüne bağlı olarak daha büyük bir refahtır.

Yönetici İşlev Becerilerini Desteklemek
başarılı olmak yaratıcılık, esneklik, kendini kontrol ve disiplin gerektirir. bil-

gisayar destekli eğitim, bilgisayarsız oyunlar, aerobik, dövüş sanatları, yoga, far-
kındalık ve okul müfredatı gibi çeşitli etkinliklerin çocukların yönetici işlevlerini 
geliştirdiği gösterilmiştir. Tüm bu yönetici işlev geliştirici çalışmaların temelinde 
tekrarlanan uygulama ve sürekli yönetici işlevlerin uyarılması vardır. başlangıçta 
yönetici işlevleri yetersiz olan çocuklar, eğitimden en çok yararlanması gerekli 
gruptur. bu nedenle erken yönetici işlevi eğitimi, daha sonra oluşacak başarısız-
lıkları ortadan kaldırabilir. Yönetici işlevlerini geliştirmek için, sadece belli dar 
bir alana odaklanmak, duygusal ve sosyal gelişimi (yönetici işlevleri geliştiren 
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müfredatlar gibi) ve fiziksel gelişimi (aerobik, dövüş sanatları ve yoga’nın olumlu 
etkileriyle gösterildiği gibi) ele almamak doğru değildir. çocukların daha önce 
hiç düşünülmemiş çözümleri tasarlamak için yaratıcı düşünmeleri, veri yığınları 
ile zihinsel olarak çalışmak, objeler arasında yeni bağlantılar kurmak için çalışma 
belleğine, farklı bakış açılarını anlamak ve uygulamak için esnekliğe, yanlışlara 
direnmek ve ileride pişmanlık duyacakları bir şeyden kaçınmak için kendi kont-
rollerine ihtiyaçları vardır. Yapılan çalışmalar göstermektedir ki 3–11 yaşlarında 
kötü yönetici işlev becerilerine sahip çocuklar 30 yıl sonra akranlarına göre daha 
fazla suç oranına sahiptir. Eğitimle yapılan küçük iyileştirmeler sağlık, zenginlik 
ve suç oranlarında büyük iyileşmeler sağlayabilir. 

Yarının liderleri, disipline odaklanmaya ve görevlerini tamamlamaya ihtiyaç 
duyacaklardır. bunun için yönetici işlev becerilerini geliştirmeye yönelik çalış-
malar önem kazanmıştır. bu konuda yapılan çalışmalar genel olarak; bilgisayarlı 
bilişsel eğitimin çeşitli türleri (cogmed, özellikle çalışma belleği eğitimi), bilgisa-
yarlı ve bilgisayarsız oyun karışımları, çeşitli fiziksel aktiviteler (aerobik egzer-
siz, direnç eğitimi, koordine egzersiz, yoga, farkındalık, tiyatro ve dövüş sanatla-
rı) ve Montessori, Zihin Araçları, Chicago Okul Hazırlık programı ve pATHS vb. 
okul müfredatları uygulamalarıdır 

Bilgisayarlı eğitim; çalışma belleği, düşük bellek becerilerine sahip çocukla-
rı karakterize eden okuma ve matematikteki zayıf ilerlemeyi desteklemede çok 
önemli bir rol oynar. bilgisayar programlı çalışmayla matematiksel yetenek, eği-
timden 6 ay sonra önemli ölçüde iyileşmiştir. bu bulgular, çalışma belleğindeki 
yaygın bozuklukların ve ilişkili öğrenme güçlüklerinin bu davranışsal tedavi ile 
aşılabileceğini göstermektedir. (Holmes, Gathercole & Dunning, 2009). En çok 
araştırılan yaklaşım ve tekrar tekrar başarılı olan, COGMED bilgisayarlı çalış-
ma-bellek eğitimi olup, çalışma-bellek üzerine bilgisayar oyunlarını kullanır. 

Önleyici kontrolü sağlamak için bilgisayar oyunlarını kullanma çabaları sınırlı 
başarıya ulaşmıştır. Önceki çalışmalar, çalışma belleğinin eğitim ile geliştirilebi-
leceğini göstermektedir, ancak bu durumun önleyici kontrol için de geçerli olup 
olmadığı bilinmemektedir. bunun için okul öncesi çocuklar, 5 hafta süreyle bilgi-
sayarlı eğitim almıştır. Sonuçlar önleyici kontrolün geliştirilemeyeceği yönünde 
olup bunun eğitim programının türünden, altta yatan psikolojik ve nöral süreç-
lerdeki farklılıklardan ya da çocukların çok küçük olmaları, daha önce hiç pratik 
yapmamalarından kaynaklanıyor olabileceğine de vurgu yapmaktadır (Thorell, 
Lindqvist & bergman Nutley,  2009). 

Dikkat kontrolü ağının gelişim zamanı 3 ila 7 yaş arasındadır. 4 yaş ve 6 yaşın-
daki çocuklar üzerinde yapılan bilgisayar oyunlu çalışmalar yönetici dikkat ağı-
nın güçlü genetik kontrol altında geliştiğini, ancak gelişme sırasında eğitimden 
etkilendiğini göstermektedir (Rueda,  Rothbart & McCandliss,  2005).

 Akışkan zekâ, çok çeşitli bilişsel aktivitelerde performansı tahmin eder ve bo-
zukluğu olan çocuklar sıklıkla derslerde başarı sıkıntısı yaşarlar. Akışkan zekayı 
iyileştirmek için yapılan bilgisayar zeminli çalışma sonucunda çocuklarda erken 
yaşta yapılan eğitimler ile akışkan zekanın iyileştirilmesinin mümkün olduğunu 
göstermektedir (bergman, Söderqvist & bryde, 2011)
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Bilgisayar ve bilgisayarsız oyunlar; düşük sosyoekonomik geçmişlerden 
7-9 yaş arası çocuklar, toplam 8 hafta boyunca 60 dakika / gün ve 2 gün / hafta 
için iki bilişsel eğitim programından birine katılmıştır. Her iki eğitim programı da 
ticari olarak mevcut bilgisayarlı ve bilgisayarsız oyunlardan oluşmaktadır. Akıl 
yürütme eğitimi, planlama ve ilişkisel bütünleşmeyi vurgulanmış; hem akıl yü-
rütme hem de işlem hızının eğitim ile değiştirilebilir olduğunu göstermektedir 
(Mackey, Hill & Stone, 2011). 

Aerobik egzersiz, spor, yoga, tae-kwon-do, müzik; yönetici işlevler ancak 
uygun aktivitelerle geliştirilebilirler. Stresi azaltmak ve fiziksel zindeliği arttır-
mak fayda sağlar. Fiziksel egzersiz, bedensel sağlığımız için faydalı olduğu gibi, 
bu yönetici işlev egzersizi ruh sağlığımız için faydalı olabilir (Diamond, 2011).  

bir çalışmada aerobik egzersizin, 7-11 yaş arası hareketsiz, aşırı kilolu ço-
cuklarda yönetici işlevini ve okul başarısını artırıp artırmayacağı araştırılmış ve 
koşu oyunları, ip atlama, modifiye basketbol ve futbol gibi aerobik aktiviteler ki-
lolu çocuklarda yönetici işlev becerilerini artırdığı görülmüştür (O’Malley, 2011). 

Müzik eğitiminin çocukluktaki biliş üzerindeki etkisi hala belirsizdir. Ancak 
en son çocuk gelişimi üzerine yapılan uzun dönemli bir çalışmada, müzik pratiği 
ile akıl yürütme, işleme hızı ve çalışan bellek arasındaki ilişkiyi geliştirme aşa-
masında 6 ve 25 yaşları arasındaki kişilerde müzik pratiğinin çalışan belleğin 
gelişimini olumlu yönde etkilediğini göstermektedir (bergman, Darki & Kling-
berg, 2014). 

Fiziksel aktivite ve müzik eğitimi çalışmalarından elde edilen kanıtlar, yöneti-
ci işlev becerilerini geliştirebileceğini göstermektedir. Şimdiye kadar elde edilen 
kanıtlar, ağırlık kaldırma sporlarının yönetici işlev üzerine hiçbir faydası olmadı-
ğını göstermektedir. Yönetici işleve yönelik olarak sporun faydaları konusunda-
ki çalışmalar henüz bulunmamaktadır. Ancak spor, tek başına aerobik egzersize 
göre daha fazla kullanabiliyor, çünkü spor sürekli dikkat, çalışan bellek ve disip-
linli hareket gerektiren aktiviteleri gerçekleştirmede sevinç, gurur ve sosyal bir-
likteliği artıran bir yapıya sahip keza üzüntü, stres ve yalnızlığın yönetici işlevleri 
zayıflattığı bilinmektedir. Fiziksel aktivitenin bilişsel yararları üzerine yapılan 
çalışmalar, koşu bandı koşu, sabit bisiklet veya hızlı yürüyüş ve direnç eğitimi 
gerektiren basit aerobik aktivitelerin ötesine geçmelidir. Küçük çocuklarda (3-6 
yaş) basit aerobik egzersiz veya direnç eğitiminin olası yönetici işlev becerile-
rinin etkisine bakılmamıştır.  Fiziksel uygunluğu geliştiren ve çeşitli motor ve 
yönetici işlev becerilerini eğiten hareket etkinlikleri küçük çocukların yönetici 
işlevlerini iyileştirmede etkili olacağını tahmin edilmektedir (Diamond, 2015).
Koordinasyon (futbol) alıştırmasının anaokulundaki çocukların yönetici işlev-
lerini geliştirip geliştirmediği henüz ispatlanmamıştır ( Diamond, 2014). Gele-
neksel Tae-Kwon-Do eğitimi alan çocuklar, yönetici işlevlerin tüm boyutlarında 
beden eğitimi alan çocuklardan daha fazla gelişim göstermişlerdir. Yoga’nın da 
yönetici işlev becerilerine yardımcı olabileceği konusunda bazı çalışmalar vardır. 

Eğitim programı; Zihin Araçları, Montessori sınıfları, mevcut müfredata ek 
olarak pATHS (Alternatif Düşünme Stratejilerini Teşvik Etme) ve Chicago Okul 
Hazırlık projesi (CSRp) programları kullanılmaktadır. Erken çocukluk dönemin-
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de dürtüleri kontrol altına almak ve plan yapmakta, ancak ergenlik çağında yö-
netici fonksiyon becerilerinin tamamı gelişmeye devam etmektedir. bu kapasi-
telerin temel belirtileri, yaşamın ilk yılının sonuna doğru ortaya çıkmaktadır. Üç 
yaşına gelindiğinde, çoğu çocuk iki kuralı takip eden görevleri tamamlamak için 
kendilerini organize edebilir (örn. bu kırmızı, onu buraya koy, ama eğer mavi ise, 
oraya koy”), bu nedenle dikkatlerini bilinçli seçimler yapmak için yönlendirebil-
melerini (zihinsel esneklik) göstererek, dikkat dağıtıcılara odaklanmayı (önleyici 
kontrol) kurallara göre “online” kurallara dikkat edin (çalışma belleği). bu kapa-
sitelerin üç yaşında geliştiğine dair net kanıtlar görebilmemize rağmen, sınırlıdır. 
Okul öncesi çocuklar dikkatlerini bir kuraldan diğerine uyumsuz ve sonra tekrar 
tekrar (örneğin, “Eğer renk oyunuysa, kırmızı kareyi buraya koyun, ama eğer şe-
kil ise, kırmızı kareyi oraya koy”). Ayrıca, çok arzu edilir olsalar bile uygun olma-
yan cevapları önleme kapasitesine de sahiptirler (örneğin, şu anda şekeri yemek 
istiyorum, ama bekleyeceğim, çünkü eğer daha sonra daha fazla şeker alacağım).
Ayrıca, çok arzu edilir olsalar bile uygun olmayan cevapları önleme kapasitesi-
ne de sahiptirler (örneğin, şu anda şekeri yemek istiyorum, ama bekleyeceğim, 
çünkü eğer daha sonra daha fazla şeker alacağım). çok adımlı görevleri planlar 
(ör. “bu topları sadece üç hamle ile doğru sıraya dizmek için, buradan başlama-
lıyım, bunu sonra yapmalıyım, sonra yap.”). Küçük çocukların “Simon Says” ve 
“Red Light / Green Light” oyunlarında oynadıkları artan yetkinlikte, bu olağanüs-
tü gelişimin daha tanıdık bir gösterimi görülebilir. bu 5 yaşta, bu beceriler ortaya 
çıkmakta ve hala önemli bir uygulama gerektirmektedir. Ayrıca büyük ölçüde du-
ruma ve çocuğun kendi deneyimlerine de bağımlıdırlar ve çocuklarda bu gelişen 
becerileri uygulamada bireysel farklılıklar vardır.

Okul öncesi ve okul çocuklarına yönetici işlevleri geliştirmek üzere yapılan 
19 ayrı çalışmanın ele alınarak analiz edildiği bir çalışmada çalışan belleğinin 
uyarılmasını içeren bilgisayarlı bilişsel eğitim bunun yanın da kalem ve kâğıt 
formları veya karma görevlerin kullanıldığı öz düzenlemeyi geliştirmeyi amaç-
layan bir okul müfredatı yaklaşımı kullanılmıştır. bilgisayarlı eğitimler ve kalem 
ve kağıt görevleri,  yürütme işlevlerini iyileştirme eğilimindedir, ancak etkileri 
tutarsızdır. Okul müfredatı yaklaşımını kullanan programların sosyo-duygusal 
düzenlemeyi gerçekleştiren çok yönlü yaklaşımları kullanması daha da etkili ola-
bilir (Cardoso,  Dias, Senger & Colling, 2018). 

Yönetici işlevler çocuklarda, 4 ya da 5 yaşlarında uzman olmadan ve hatta 
bilgisayarsız olarak geliştirilebilir. Yönetici işlevleri geliştirmek için, onlara odak-
lanmak, duygusal ve sosyal gelişimi yönetici işlevleri geliştirmek için gösterilen 
müfredatlar gibi) ve / veya fiziksel uygunluğu (aerobik, dövüş sanatları ve yoga 
gibi) ele almaktan daha az etkili olabilir. Yönetici işlevleri en iyi şekilde gelişti-
recek programların sürekli olarak yönetici işlevlere meydan okuyan ve aynı za-
manda çocuklara neşe ve gurur kazandıran, onlara sosyal içerme ve aidiyet hissi 
veren ve bedenlerinin güçlü, fit ve sağlıklı olmalarına yardımcı olan programlar 
olduğunu varsayılmaktadır( Şekil 2) (Diamond, 2012). 
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Şekil 2. Diamondun geliştirdiği yönetici işlevleri geliştirici program/ eğitimlerin olumlu 
geribildirim döngüsü

Uyku sırasında, günümüzün deneyimlerinden kalıpları çıkarır, günlükleri 
derslerimizden özetler, birleştirir ve bölüştürür, yeni bilgi ve deneyimler ile za-
ten bildiğimiz veya deneyimlediğimiz şeyler arasındaki ilişkileri araştırırız. “bir 
sorun üzerinde uyanık kalmak “ diyebileceğimiz uyku sırasında, önemli olan du-
rumlar gelişir ve gereksiz ayrıntılar atılır. Yeterli uyku almamak yönetici işlev eği-
tim kazanımlarını önler (Walker & Stickgold, 2010).  

birçok yaştan iki dilli çocuğun tek dilli çocuklardan daha iyi yönetici işlev be-
cerilerine sahip olduğu bulunmuştur, bu nedenle ek bir dil kullanma deneyimi 
önemli bir beceridir (Center on the Developing Child, 2018).

Yönetici İşleve Yönelik Etkinlikler       
bebeklik döneminde, yetişkinler ile etkileşimler bebeklerin odaklanmasına, 

çalışma belleği oluşturmasına ve deneyimleri uyarma tepkilerini yönetmesine 
yardımcı olur. Yaratıcı oyun, oyun ve okul çalışması aracılığıyla, çocuklar plan-
lama, esnek problem çözme ve sürekli katılımı desteklemek için dikkatlerini, ça-
lışma belleğini ve öz denetimin bütünleştirilmesini pratiğe dökerler. Adölesan 
döneminde okullar tarafından, öğrencilerin zamanlarını (büyük ölçüde) bağım-
sız olarak organize etmeleri, görevlerini takip etmeleri beklenir (Center on the 
Developing Child, 2017).
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6-18 Ay Arası Bebeklerin Yönetici İşlev Becerilerine Yönelik 
Etkinlikler
planlanan etkinlikler, bebeklerin dikkati odaklamalarını, çalışma belleğini 

kullanmalarını ve temel öz kontrol becerilerini uygulamalarını desteklemelidir. 
bu gelişim aşamasında bebekler temel yönetici işlevlerini becerilerini aktif ola-
rak geliştirmektedir. Yetişkinlerle destekleyici, duyarlı etkileşimler, bu becerile-
rin sağlıklı gelişiminin temelidir. bu etkinlikleri kullanırken, yetişkinler bebeğin 
ilgi alanlarına katılmalı ve keyifli olan etkinlikleri seçmeli, ayrıca ne kadar süre 
oynayacağını bebeğin belirlemesine izin vermelidir. Tekrarlama, bebeklerin oyu-
nun kurallarına uyması için kendi davranışlarını hatırlamalarına ve yönetmele-
rine yardımcı olur.

Cee-Eee Oyunu;  bir eşya ya da elleriniz ile yüzünüzü kapatıp sonra açarak 
cee-ee denir. İlk yetişkin deneyimlerinde eller kapandığında kişinin yok olduğu-
nu düşünen bebek; eller açıldığında ve yetişkinin geri geldiğini düşündüğünde 
çok mutlu olur. Daha sonra bebek yürümeye başladığında bir nesnenin arkasına 
saklanarak bebeğin sizi bulmasını isteyebilirsiniz.

Tekerlemeler ve Parmak Oyunları; uyarıcı ama beklenen bir sürprizle biten, 
tahmin edilebilen tekerlemeler bebekle birlikte söylenebilir. bebekler tekerle-
meler ile kafiyeler, sürprizi kelimeler ya da sonuçlara uygun hareketler yaparak 
çalışma hafızasını kullanırlar.

Karşılıklı Konuşmalar; bebekle sadece konuşmak, dikkat, çalışma belleği ve 
kendini kontrol etmelerinin bir yoludur. bebeğinizin dikkatini nelerin çektiğini 
takip edin ve dikkatini çeken şeyleri yüksek sesle söyleyerek başlayın. bebek 
muhtemelen dikkatini odaklanarak sürdürecektir. bebekler büyüdükçe ilginç 
nesneleri işaret ederek ve bunlardan yetişkinlerin bahsetmesini isterler. Daha 
sonra ise yetişkinin belirlediği bir şeye odaklanmasına ve öğrenmesine yardımcı 
olabilir. bebekler dilini öğrendikçe nesne ile sözcükleri eşleştirir. 

Saklama Oyunu; bir oyuncağı bir örtü altında gizleyin ve bebeği araması için 
teşvik edin. bebekler oyuncağı bulduğunda tekrar saklayın, nesnenin hareket et-
tirdiğini gösterebilir ve bulması için teşvik edebilirsiniz. Zorluğu artırmak için 
daha farklı yerlerde saklayabilirsiniz. bebek orada olanı hatırladığında ve hare-
keti izlediğinde, hafızayı çalıştırır. bebekler biraz daha büyüdüğünde bir nesneyi 
nerede olduğu göstermeden gizleyebilir ve daha sonra bebeğin aramasına izin 
verebilirsiniz. bu oyunların diğer bir zorlu versiyonu, bir fincan altında bir nes-
neyi gizlemek fincanları karıştırarak hangisinde olduğunu bulmasını isteyebilir-
siniz. birden fazla nesneyi gizlemek de zorluğu artırabilir.

Taklit Oyunları; bebekler yetişkinleri kopyalamayı sever. Taklit ettikleri za-
man, eylemlerinizi takip etmek, hatırlamak, sıralarını beklemek ve sonra ne yap-
tığınızı hatırlamak zorundadırlar. bunu yaparken, dikkat, çalışma belleği ve ken-
dini kontrol mekanizması uygulamaktadır. bu oyunların, çeşitli şekillerde, basit 
hareketler yaparak (elini ya da bir nesneyi sallayarak) oyuncaklara belirli şekil-
ler yapmasını ve çocuklardan sizi kopya etmelerini (örneğin bir ahırda oyuncak 
hayvanları yerleştirmelerini) veya bir blok koyarak basit binaları inşa etmelerini 
sağlayabilirsiniz. bebeklerin becerileri geliştikçe, kopyaladıkları modelleri daha 
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karmaşık hale getirebilirsiniz. Oyuncaklarla oyunlar kurabilirsiniz. Oyuncak atı 
dörtnala sürmek ya da oyuncak bebeği sallamak gibi yollarla da gösterebilirsi-
niz. bu, oyuncakları gerçek nesneler için semboller olarak kullanma kavramını 
tanıtmaktadır.

Basit Rol Oyunları; çocuğun ilgisini çeken, süpürme, oyuncak toplama, toz 
alma, vb. gibi her türlü basit roller ile hayali oyunun temellerini tanıtıyor ve ça-
lışma hafızasını, kendi kendini kontrol etmeyi ve seçici dikkati çalıştırıyor. bu 
nedenle bu tür rolleri evde ve okulda oynamasına teşvik edin. Daha sonra kar-
maşık rolleri hatırlayabilir ve oynatabilir duruma gelecektir. Ayrıca etkinlikleri 
başlatmaya da hazır hale gelir. Gerekli malzemeleri (ör., bir süpürge, bir oyuncak 
kutusu, bir toz bezi) temin etmesine ve oyunu kurup devam etmesinin temelleri-
ni atar (Center on the Developing Child, 2017).

18-36 Ay Arası Çocukların Yönetici İşlev Becerilerine Yönelik 
Etkinlikler
 bu dönemde çocuklar dil becerilerini hızla geliştirirler. Dil, çocukların düşün-

celerini ve eylemlerini tanımlamasına, üzerinde düşünmesine ve akılda tutulma-
sı ve kullanması için plan yapmalarına yardımcı olur. bu özelliği ile yönetici iş-
lev gelişiminde önemli bir rol oynar. Ayrıca, çocukların davranışları düzenleyen, 
basit oyunların kurallarını anlamalarına ve izlemelerine yardımcı olur. çocuklar 
için bir hedefe dikkatlerini odaklamalarını ve sürdürmelerini, gereksiz ve etki-
siz eylemleri engellemelerini ve ilk denemenin başarısız olması durumunda yeni 
yollarla denemeleri gerekir. Her zaman başarılı olmayabilirler, ancak uygulama 
çok önemlidir. bu bir öğrenme sürecidir.

Aktif Oyunlar; çocukların topları fırlatma ve yakalama, denge çalışması yap-
ma, aşağı ve yukarı eğme, atlama vb. gibi yeni becerileri denemek için birçok 
malzeme ve fırsat sağlayın. Örneğin, izlenecek basit kurallar oluşturun. birbiri-
nizi takip edin, sıranızı bekleyin ve geri koşmaya devam edin vb. basit şarkılı 
oyunlar oynatılabilir. “Liderini takip et” “benim yaptığımı yap” oyunları da yö-
netici işlev becerilerini desteklemektedir. Aktif engelleme gerektiren oyunlar da, 
donma oyunları, heykel oyunları olabilir, ancak çocukların hatırlatıcı olmadan(-
müziğin durması, sembol gösterme vb.)  donmasını istemeyin. Eşleşmeli, el ve 
vücut hareketi olan şarkılar, parmak oyunları ve tekerlemeler uygulanabilecek 
uygulamalardır.

Hikaye Anlatma ve Etkinliklerde Sohbet; Sadece hikaye anlatmak bile ço-
cukların dili anlamasına yardımcı olmak için etkili bir yoldur. çocuklar büyüdük-
çe hikaye tamamlatma, hikayeye isim bulma gibi çalışmalar eklenebilir. Etkinlik 
sırasında” bunu yapmanın başka bir yolu var mı? ”Sonra ne yapacaksın? ” gibi 
sorular çocukların ne yapmaya çalıştıklarını, nasıl çalıştıklarını ve bir sonraki 
hamlelerini nasıl planlayacakları üzerine düşünmelerine yardımcı olur. Etkinlik-
ler hakkında hikaye anlatma, hikayenin gerçekleştiği yer durum, sıralama, olayla-
rın neler olduğu içeren basit kitaplar yazılabilir veya çizilebilir ve tekrar gözden 
geçirilebilir. Duygularla ilgili konuşmak da, çocukların duygularını veya çocuğun 
üzüldüğü bir durumun hikayesini anlatarak, çocuğun duygularını ifade etmeleri-
ni desteklemekte de önemlidir. çocuğun duygularını yansıtacak konuşmalar yap-
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ması, yönetici işlevini yerine getirmek için gerekli olan duygusal düzenlemenin 
gelişimini destekleyebilir.

Eşleştirme / sıralama oyunları; bu yaştaki çocuklar basit eşleştirmeyi oyna-
yabilir. çocukların oyun kurallarını (şekil, renk, beden vb. göre sıralama) anlama-
larını ve sıralama kurallarını göz önünde bulundurmalarını sağlayın.

Hayali oyun; yeni yürümeye başlayan çocuklar basit bir hayali oyun için 
kapasite geliştirmeye başlarlar. çoğu zaman, yeni yürümeye başlayan çocuklar, 
yetişkinlere ait eylemleri, sahip oldukları nesneleri (bir süpürge ile süpürme ya 
da bir tencere ile pişirmek gibi) kullanarak taklit ederler.  Daha sonra bu eylem-
ler, basitçe taklit değildir, ancak sürdürülebilir ve basit hayali oyun belirtilerini 
gösterebilir. çocuklara ne yaptığını sorun. Gördüğün şeyleri anlat diyebilirsiniz. 
çocuğun yanında oynayın ve çocuğun oyunu yönlendirmesine izin verin. çocu-
ğunuza hangi rolü oynamanız gerektiğini ve bunu nasıl yapmanız gerektiğini be-
lirleme şansı verin. başkalarının davranışlarını düzenlemek, çocukların kendi öz 
düzenleme becerilerini geliştirmelerinin önemli bir yoludur. çocukların hayali 
oyunlarını teşvik etmek için çeşitli ev eşyaları, oyuncaklar ve kıyafet gibi malze-
meleri temin edin (Center on the Developing Child, 2017).

3-5 Yaş Arası Çocukların Yönetici İşlev Becerilerine Yönelik 
Etkinlikler
çocukların yürütme işlevi ve kendi kendini düzenleme becerileri bu dönem-

de hızlı bir şekilde büyür, bu nedenle etkinliklerin becerilerini eşleştirecek şekil-
de uyarlanması önemlidir.

Hayali oyun;  hayali oyun sırasında, çocuklar rollerini oynayarak eylemlerini 
yönlendirmek için kurallar geliştirirler. Ayrıca karmaşık fikirleri akılda tutarlar 
ve bu kurallara uymak, role uymayan dürtüleri veya eylemleri engellemek için 
eylemlerini şekillendirirler. çocuklar oyun içinde neyin gerekli olduğunu belirle-
meli, bu bilgiyi akılda tutmalı ve dikkati dağılmadan takip etmelidir. Hayali oyunu 
desteklemek için; kitapları okuyun, saha gezilerine çıkın, çocukların, taklit oyunu 
desteklemek için senaryo ve roller hakkında yeterince bilgi sahibi olmaları için 
videolar kullanın. çocuklar kim olacaklarını ve oynamaya başlamadan önce ne 
yapacaklarını kararlaştırmalarına ve planlarını yapmalarına izin verin.

Hikaye anlatma; çocuklar hikaye anlatmayı severler. çocukları öyküleri an-
latmaya teşvik edin ve çocuklarla birlikte okuyun. çocuklar ayrıca hikayenin res-
mini yapabilir ve kendi kitaplarını oluşturabilirler. Hikayeyi yeniden gözden geçi-
rerek, resimleri ya da kelimeleri gözden geçirerek, hikayenin ayrıntıları yapmala-
rını destekleyin. Grup öyküleri anlattırın. bir çocuk hikayeyi başlatır ve gruptaki 
her kişi ona bir şeyler ekler. çocukların birbirlerine dikkat etmeleri, muhtemel 
planlarını yansıtmaları ve plana göre uyarlamaları, böylece dikkatlerini, çalışma 
belleğini ve kendi kendini kontrol etmeleri gerekir.

Müzik ve hareketli oyunlar; müzik çalın ve çocuklarla dans edin. Farklı ritmi 
olan müzikler kullanın. Müziğe uygun hareketler belirleyin ve uygulayın. Donma 
oyunları oynayabilirsiniz. çocukları belirli ancak giderek zorlaşan pozisyonlarda 
dondurun. Donma pozisyonlarını çocuklarla beraber belirleyip resimlerini çize-
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bilirsiniz. Müzik başladığında dans edin müzik durduğunda çizilen resmi ya da 
şekli taklit etmelerini isteyin.

Eşleştirme oyunları ve diğer aktiviteler; Eşleştirme oyunları zorluk derece-
leri artırılarak oynanabilir. puzzle, bingo gibi oyunlar yönetici işlevleri destekler.  
Evde bir yetişkin eşliğinde yemek, kek vb. yiyecekler yapılabilir. Aşamaları öğ-
renmek, sırasına uygun malzemeleri koymak yönetici işlevleri destekler.

5-7 Yaş Arası Çocukların Yönetici İşlev Becerilerine Yönelik 
Etkinlikler
Oyunlar çocukların yönetici işlevlerini destekler ve bu becerileri farklı şekil-

lerde uygulamalarına izin verilebilir. bu yaşta, çocuklar kurallara sahip oyunlarla 
ilgilenmeye başlarlar. Ancak oyunları seçerken, her çocuğun bireysel farklılıkları 
olduğu için farklı zorluk dereceleri olan oyunları seçmek önemlidir. çocuklar bu 
oyunları öğrendikçe, yetişkin rolünü mümkün olduğunca çabuk azaltın.

- Kart oyunları ve masa oyunları

- Fiziksel aktiviteler / oyunlar

- Hareketli / şarkılı oyunları

- Strateji gerektiren aktiviteler; bulmaca ve zeka oyunları, labirent, basit 
kelime bulmacaları, eşleştirme oyunları

- Mantık ve akıl yürütme oyunları

7-12 Yaş Arası Çocukların Yönetici İşlev Becerilerine Yönelik 
Etkinlikler
- bu yaş aralığındaki çocuklar için, oyunların ve etkinliklerin karmaşıklığını 

sürekli olarak arttırmak önemlidir.

- Kart oyunları ve masa oyunları

- İzleme ve hızlı yanıt gerektiren oyunlar

- Stratejiyi içeren oyunlar; Satranç, go vb. 

- Fantezi oyunlar; hayali dünyalarda ziyaret edilen yerler hakkında 
hafızada tutulması gereken bilgileri, karakterlerin ve malzemelerin 
nasıl olacağına dair kurallar gerektiren fanteziyi içeren daha karmaşık 
oyunlar

- Fiziksel aktiviteler / oyunlar; Futbol, basketbol gibi kurallı oyunlar, ip 
atlama vb. oyunlar

- Müzik, şarkı söyleme ve dans; bir müzik aleti çalmayı öğrenmek(iki el 
koordinasyon uygulamasının yürütme işlevini desteklediğine dair bazı 
kanıtlar da vardır), müzik sınıflarının veya toplulukların etkinliklerine 
katılmak, özellikle doğaçlama söz konusu olduğunda (örneğin, alkış 
veya davul) ritmik modelleri takip etmelerini sağlamak, koreografiye 
uygun dans etmek, koro da görev almak yönetici işlev becerilerini 
desteklemede önemlidir.



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar456

- Zeka oyunları; puzzle, sudoku, çapraz bulmaca, rubik küpü.

Adölesan Döneminde Yönetici İşlev Becerilerine Yönelik 
Etkinlikler
Ergenlik döneminde yönetici işlev becerileri henüz yetişkin seviyelerinde de-

ğildir, bu becerilerin desteklenebilir. Gençlerin pek çok yönden etkili bir şekilde 
iletişim kurmaları, okullarını ve ders dışı ödevlerini yönetmeleri, daha soyut ve 
karmaşık projeleri başarıyla tamamlamaları gerekir.

Hedef belirleme, planlama ve izleme; hedeflerin belirlenmesi, planlanması, 
ilerlemenin izlenmesi ve davranışların düzeltilmesi için önemli becerilerdir. Er-
genlere davranışlarını periyodik olarak izlemeleri ve planladıkları şeyleri yapıp 
yapmadıklarını ve bu planların belirledikleri hedeflere ulaşıp ulaşmadıklarını 
dikkate almaları gerektiğini hatırlatın.

Kendi kendini izleme araçları; Kendi kendine konuşma, düşünceleri ve ey-
lemleri bilinç haline getirmenin güçlü bir yoludur. Olumsuz duygular ya da başa-
rısızlık duygularını artıran durumlar ortaya çıktığında, kendi kendine konuşma 
ergenlerin potansiyel olarak sorunlu düşünme ve davranış kalıplarını tanımla-
masına yardımcı olabilir. Alternatifleri düşünmelerini sağlamak için sorular so-
rulabilir “Neden sana çarptığını düşünüyorsun?” vb. Kişisel bir derginin yazıl-
ması, gençlere düşünceleri, duyguları, eylemleri, inançları ve kararları keşfetmek 
için bir araç sağlayarak kendini yansıtmasını teşvik edebilir. Günlük tutmaya da 
öz-farkındalığı, düşünmeyi ve planlamayı teşvik eder.

Aktiviteler; Spor, aerobik, yoga, meditasyon, müzik, tiyatro

Strateji ve Mantık Oyunları; Klasik satranç gibi oyunlar, bilgisayar tabanlı 
Cogmed ve Lumosity gibi eğitim programları

Çalışma becerileri; Okulda, ergenlerin çalışmalarında giderek daha bağımsız 
ve organize olması beklenmektedir. bu beklentiler, yürütme işlevinin tüm yönle-
rine büyük bir yük getirebilir. projeleri adımlar haline getirin, kendi kendi kont-
rol etmesini sağlayan yöntemler geliştirin, bir ödevi tamamladıktan sonra, neyin 
yanlış neyin doğru olduğunu sorgulamalarını sağlayın, görevlerini düzenlemele-
rini ve çalışma planı yapmalarını sağlayın( Center on the developing child, 2017).

 Yönetici İşlev Becerileri Ölçme Araçları
bu bölümde yönetici işlev becerilerini ölçen ölçme araçlarından örnekler ve-

rilmiştir.

Nesne Seçiminde Esneklik Görevi; bu ölçme aracı jacques ve Zelazo (2001) 
tarafından geliştirilmiş ve Şahin (2015) tarafından Türkçe’ ye uyarlanmıştır. 
“Nesne seçiminde Esneklik Görevi” nin bilgisayar versiyonu 18 deneme içermek-
tedir. Her bir denemede katılımcılara farklı bir pencerede görünen ve üç boyutlu 
kombinasyondan oluşan, üç nesne gösterilmektedir. bütün çocuklara aynı sırayla 
sunulan üç görev verilmektedir. bu görevler nesne tanıtım görevi, favori nesneler 
görevi ve nesne seçiminde esneklik görevi. çocukların nesne seçiminde esneklik 
görevinde kullanılan her bir boyutun bütün nesnelerini doğru bir şekilde tanım-
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layıp tanımlamadıklarını belirlemek için nesne tanıtım görevi verilir. bir gösteri 
denemesi ve üç uygulama denemesinden oluşan favori nesneler görevi. Nesne 
seçiminde esneklik görevi ise bir gösterim denemesi, iki uygulama denemesi ve 
15 test denemesinden oluşmaktadır. Her denemede seçim 1 ve seçim 2 yer al-
maktadır. Seçim 1 de katılımcılardan bir yönüyle benzer olan iki nesneyi seçmesi 
istenir. Seçim 2 de başka bir yönüyle birbirine benzeyen iki nesneyi seçmesi iste-
nir. Seçim 1 de soyutlama becerileri, seçim 2 de ise bilişsel esneklikleri ölçülmek-
tedir(Şahin &  Arı, 2016).

Baş- Ayak Parmakları- Dizler- Omuzlar (BADO) Görevleri Ölçme Aracı; 
McClelland ve pointz (2011) tarafından 3-7 yaş çocuklarının öz-düzenleme bece-
rilerinin değerlendirilmesi amacıyla bADO görevleri ölçme aracı geliştirilmiştir. 
Ölçme aracının güvenirliğine ilişkin yapılan çalışmada toplam puan için Cronba-
ch alfa değeri .98 olarak bulunmuştur. bADO’nun davranış düzenleme becerileri-
ni ölçmede güvenilir ve geçerli bir ölçme aracı olduğu yapılan diğer çalışmalarla 
da kanıtlanmıştır.  Ölçme aracı üç bölümden oluşmaktadır. Ölçme aracı, her bö-
lümde 10’ar görev olmak üzere toplam 30 görev içermektedir. bu görevler çocuk-
ların aynı anda dikkat, çalışma belleği, önleyici kontrol becerilerinin kullanımı ve 
sosyal etkileşim içinde davranış üretme yeteneğini ölçmektedir. çocuk verilen 
görevleri yaparsa 2 puan, elleri yanlış yere giderken kendini düzeltirse 1 puan, 
yapamazsa 0 puan olarak puanlandırılmaktadır (Sezgin &Demiriz, 2015).

Minnesota Yönetici Fonksiyonu Ölçeği; Minnesota Yönetici Fonksiyonu Öl-
çeği (MEFSTM), çocuk dostu grafikler, avatarlar ve çocuklara yönelik talimatlarla 
2 yaş ve üstü çocuklar için tasarlanmış yönetici becerilerinin standart bir değer-
lendirmesidir. İpad veya Android dokunmatik ekran tabletinde ayrı ayrı uygula-
nır. Değerlendirme başlangıç   noktası yaşa bağlıdır ve tamamlanması 2-7 dakika 
sürer (ortalama = 4 dakika). MEFS, 2 saatlik bir eğitim oturumunda nasıl yöne-
tileceğini öğrenmek kolaydır. MEFS, gelişimsel nörobilime dayanan ölçme aracı, 
yürütme işlevi alanında dünyanın önde gelen araştırmacıları Stephanie Carlson 
ve philip Zelazo tarafından geliştirilmiştir. Dünya çapında yüzlerce araştırma ça-
lışmasında kullanılmış ve mevcut en güncel EF gelişim bilgisine katkıda bulun-
muştur. MEFS, 2014 yılında AbD’de 2-6 yaşları arasında tipik olarak gelişmekte 
olan ve beta sürümü kullanan 1.400 kişilik bir örnekle normlaştırıldı. Normlar, 
Ocak 2017’de, tipik olarak gelişmekte olan ve yaşları 2 ile 13 arasında değişen, 
7.410 daha temsili bir örneğe dayanarak güncellenmişti( Carlson,2017).

Okul Öncesi Öz Düzenleme Değerlendirmesi (PSRA); dürtü kontrolünü, 
zahmetli kontrolü, duygusal düzenlemeyi ve uygunluğu ölçmek için Smith-Do-
nald, Raver, Hayes ve Richardson,(2007) tarafından geliştirilmiştir. Toplam do-
kuz performansa dayalı görevden oluşur; bunlardan dördü (denge ışını, kurşun 
kalem, oyuncak sıralaması ve oyuncak sarma) okul öncesi yönetici işlevleri ile 
ilgili güçlü bir araştırma tabanına sahiptir. bu dört görev için gerekli olan tema 
malzemeleri arasında maskeleme bandı, kalemler, bloklar, sıralama kutuları, 
oyuncaklar ve hediye ambalaj malzemesi bulunur. Değerlendirici, her bir görev 
için malzemeleri düzenlemeli, talimatları okumalı ve deneme görevini gösterme-
li ve her bir göreve sahip olmalıdır. pSRA serbestçe kullanılabilir (NYU Institute 
of Human Development and Social Change, 2016). pSRA’nın  geçerliği ve güvenir-
liği yapılmıştır (Smith-Donald vd., 2007). 

Çocuk Davranış Değerlendirme Ölçeği (ÇODDÖ); bronson, Goodson, Lay-
zer & Love (1990) tarafından geliştirilen çocuk Davranış Değerlendirme Ölçeği 
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(Child behavior Rating Scale-CbRS) 3-6 yaş çocukların öz-düzenleme becerileri-
ni ölçmek amacıyla hazırlanmıştır. çODDÖ, öğretmenin sınıf ortamında çocukları 
davranış düzenleme ve sosyal beceri açısından değerlendirmek üzere kullanılan 
gözleme dayalı bir değerlendirme aracıdır. çocukların sınıf içinde plan yapma, 
organize olma, verilen görevi ya da başladığı işi tamamlama, arkadaşları ile bir-
likte çalışma, işbirliği yapma ve çevreye uygun davranışlar sergileme açısından 
değerlendirir. çODDÖ, çocukla sınıf ortamında her gün etkileşimde bulunan öğ-
retmenler tarafından doldurulması önerilmektedir (bronson, Tivnan ve Seppa-
nen, 1995).

Diğer çocukların yönetici işlev becerileri için kullanılan ölçme araçlarından 
bazıları aşağıda verilmiştir. Wisconsin Kart Eşleme Testi, Kule Testi, Stroop Renk 
– Kelime Testi, Desen ya da Şekilsel Akıcılık Testleri, bRIEF Testi, Kavram Genel-
leme Testleri, benzer Figürleri Eşleme Testi,  Sürekli performans Testleri, İşlem 
Hızı Testleri, çalışma belleği/Gecikmiş Yanıt Testi, Delis – Kaplan Yönetici İşlev 
Sistemi Test bataryası, Gece/ Gündüz Testi, çocuk Davranışı Anketi (Children’s 
behavior Questionnaire), Kendinden Sıralı İşaretleme görevi.

Sonuç
Stres, üzüntü, yalnızlık, fiziksel olarak rahatsızlığın sonuçları en çok prefron-

tal korteksin fizyolojik ve nöroanatomik yapısı ile zayıf mantık yürütme ve prob-
lem çözme kayıpları, birşeyleri unutma, kendi kendini kontrol ve çalışma disip-
lini eksikliği gibi yönetici işlev becerilerindeki kayıplarda görülür. Dolayısıyla 
çocukların daha fazla dikkat ve konsantrasyona sahip olmasını, akıl ve problem 
çözmeyi daha iyi bir hale getirmesini istiyorsak, yaşamlarındaki stres alanlarını 
bilmeliyiz. Onların güvenebilecekleri onları destekleyen bir toplumda oldukları-
nı bilmeleri, fiziksel olarak güçlü bir yapıya sahip olmaları, en meraklı oldukları 
alanların belirlenerek işlenmesi ile performansları artacak yönetici işlev beceri-
lerinde gelişme sağlanacaktır.  bu bağlamda öğrencilerinin duygusal, sosyal ya 
da fiziksel ihtiyaçlarını göz ardı eden bir eğitim kurumu, performans hedeflerine 
ulaşmak yolunda ters bir yol izliyor demektir. Daha az stresli, mutlu, iyi dinlen-
miş ve deneyimlerimizi paylaşabileceğimiz, bizi önemseyen ve destek için kime 
başvurabileceğimiz insanlar olduğunu hissedersek, o zaman yönetici işlevleri 
destekleyerek çocukları iyileştirmek için gerekli olan duygusal, sosyal ve fiziksel 
ihtiyaçlar da ele alındığında etkileri daha fazla olacaktır. İnsanın farklı bölümleri 
temelde birbiriyle ilişkilidir. Ayrıca, yönetici işlevlerin faydalarının sürmesinin 
devam etmesinin, yönetici işlevlere yönelik zorlukların ve iyi duygusal, sosyal ve 
fiziksel sağlığın devam ettiği varsayılmaktadır (Diamond & Ling 2016). 

 çocukluk döneminde kendini kontrol eden bir eğilim sağlık, zenginlik ve 
kamu yararınadır. politikacılar, vatandaşların sağlığını ve refahını iyileştirmek 
ve suçu azaltmak için kendi kendini kontrol etmeyi amaçlayan büyük ölçekli 
programlar düşünmelidir. çocukların kendi kendini kontrol etmelerinin etkileri, 
zeka ve sosyal sınıftan, ergenlikten kaynaklanan hataları engelleyebilir. böylece 
toplumsal maliyetler büyük ölçüde azalıp toplumsal refah sağlanabilir (Moffitt,  
2011) 
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ŞEYLERİN İNTERNETİNİN SAĞLIKTA 
KULLANIMINA İLİŞKİN BETİMLEYİCİ 

BİR ARAŞTIRMA

Rukiye ÇELİK1, Merve UYSAL2, Burhan ÇETİN3

1.GİRİŞ

Mobil sağlık uygulamaları akıllı telefonlar, tablet bilgisayarlardaki sağlık uy-
gulamaları aracılığıyla, bireylerin sağlık durumlarını tespit etme ve takip etme-
nin yanı sıra kişisel bakım hizmeti de sunmaktadır. Aynı zamanda sağlık hizmet-
leri kuruluşlarına,  herhangi bir tedavi ve duruma yönelik kararlar alabilmek için 
maliyetleri ve faydaları anlamada yardımcı olmaktadır (Luxton vd., 2014: 431). 
bu uygulamaları barındıran teknolojiler, akıllı telefonlar, tablet bilgisayarlar, pDA 
(personal Digital Assistant)’lar, giyilebilir teknolojiler, akıllı saat, gözlük ve te-
levizyonlar, sağlık verilerini kayıt eden, depolayan, ölçen ve ileten sensörlerdir. 
bu cihazlar sayesinde sağlıkla ilgili veriler uzaktan erişimle takip edilebilmekte, 
kişilerin yaşam stilleri ve davranış şekillerine dair büyük veri depolaması sağ-
lanabilmekte (big data), tedaviye ve kişinin sağlığına yönelik çeşitli hatırlatma 
ve uyarılar yapılabilmektedir (Tezcan, 2016: 14).  Küresel anlamda ana uygula-
ma mağazalarında mHealth (mobil sağlık uygulamaları) uygulama yayıncı sayısı 
59.000’ları geçmiştir. bu alana olan eğilim artarak mobil sağlık uygulama geliştir-
meleri bugün en hızlı büyüyen endüstrilerden biri haline gelmiştir (URL2, 2018). 
Mobil sağlık uygulamaları (mHealth) 2017’de 325.000’e ulaşmış, sadece bir sene 
içinde büyük uygulama mağazalarına 78.000 yeni sağlık uygulaması eklenmiş, 
dijital sağlık işletmelerine 5,4 milyar dolarlık yatırım yapılmış, dijital sağlık için 
piyasaya yapılan bu yatırımlar pazardaki büyümeyi hızlandırmıştır. Öyle ki mo-
bil sağlık uygulama şirketleri, küresel dijital sağlık piyasasında pazarın % 26’sını 
temsil ederek en büyük grubu temsil etmektedir (URL 3).

Mobil sağlık uygulamalarının geldiği noktaya bakıldığında temeli telsiz tele-
fona ve hücresel haberleşmeye dayanmakta, asıl olarak 1940’lara ve II. Dünya Sa-
vaşı’na kadar uzanmaktadır. bundan yaklaşık otuz yıl sonra 1973 yılında Dr. Mar-
tin Cooper, ilk elden cep telefonu icadı ile tanınmış, mobil teknoloji geliştikçe, çok 
çeşitli el cihazları piyasaya sürülmüş bluetooth dahil pek çok teknoloji uzantıları 
eklenmiştir (Kratzman, 2013). 2000’li yıllarda ise akıllı telefonların piyasaya çık-
ması ve sağlık uygulamalarının entegre edilmesiyle, hem hasta hem de sağlıklı 
bireylerin farkındalık düzeylerini arttırma, hekim ile yakınlığını sağlama, sağlık 
verilerinin depolanması ve uzak mesafeden de olsa bu verilerin takibi, ön-testler, 
randevular gibi pek çok hizmet sunulmaya başlanmıştır (Tezcan, 2016: 31).  

Mobil sağlık, gerçek zamanlı ve portatif erişim sağlayarak, geleneksel sağlık 
hizmetleri sağlama yöntemlerine göre çeşitli avantajlar sunmaktadır. Kişilerin 
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kendi sağlık hizmetlerine katılımını kolaylaştırmakla birlikte tıbbi bakımın daha 
iyi bir şekilde koordine edilmesini sağlamaktadır. bireyler bu sağlık uygulamala-
rına bilgi girdiklerinde veya giyilebilir teknolojiler kullandıklarında, sağlık hiz-
meti sunucuları, hasta davranışlarından ve tedavi sonuçlarından daha bütünsel 
ve sayısal veriler elde etmektedirler. Hem teknolojinin hem de mobil altyapıların 
gelişimiyle, hasta takibinde, karar desteğinde, entegre bakımda, eğitim ve yetki-
lendirmede, kamuoyu farkındalığı yaratmada mobil sağlık uygulamaları kullanıl-
maktadır (WHO, 2016:41). 

2. METODOLOJİ

bu çalışmada IoT kavramı ve sağlıkta kullanımı incelenmiştir. Sağlıkta Nesne-
lerin İnterneti uygulamalarının etraflıca tanımlanması çalışmanın amacını oluş-
turmaktadır. çalışma, konunun zengin ve canlı bir şekilde alınabilmesi için özel 
durum araştırması şeklinde desenlenmiştir. betimleyici modelde olan araştır-
mada bütüncül tek durum çalışması yöntemi kullanılmıştır.  Konuya ilişkin elde 
edilen veriler kategorize edilerek sunulmuştur.

Özel durum araştırmalarında bir problem, bir program ya da bir konunun de-
rinlemesine incelemesi yapılır. bu tür araştırmalarda bir eğitim metodunun etki-
leri ya da spesifik bir konunun nitelikleri araştırılır (de Marrais ve Lapan, 2004). 
belirlenen konu özgün ve güncel olmalıdır. Araştırmacı bu özgün ve güncel ko-
nuyu olabildiğine aydınlatmaya çalışır. bu tür çalışmalarda genellemeden ziyade 
özgün olan konunun özgünlüğü kendine has bağlamında incelenir. bu inceleme 
sonucunda araştırmacı konuya ilişkin yargı ya da sonuçları okuyucuya bırakır.

çalışmada sağlıkta nesnelerin interneti konusunun kendi bağlamında derin-
lemesine incelenebilmesi için belgelerden yararlanma tekniği, veri toplama yön-
temi olarak kullanılmıştır. Konuyla ilgili akademik belgelerin içeriği yorumlana-
rak konuya ilişkin geniş bir perspektif sunmaya çalışılmıştır. 

2.1. Bulgular  

Sağlıkta nesnelerin interneti konusu ve bu konunun açıkça anlaşılabilmesi 
için makineler arası iletişim konusunda 125 akademik belge toplanmış ve bu 
belgelerin içerikleri konu kapsamında yorumlanmıştır. 

2.1.1. Makineler Arası İletişim (Machıne To Machıne – M2m)

M2M kavramına bakıldığında çeşitli kullanımlarının olduğu görülmektedir. 
Yaygın kullanımı “Makineler Arası İletişim (Makineden Makineye)” olmasına 
karşın, “Machine to Mobile (Makineden Mobile)” ve “Machine to Man (Makine-
den İnsana)” şeklinde kullanımları da mevcuttur (Darmois ve Elloumi, 2012: 2). 
M2M kısaltmasındaki ikinci ‘M’ harfi “Machine-to-Machine (Makineden Makine-
ye, Makineler Arası İletişim)”, “Machine-to-Mobile (Makineden Mobile)”, “Machi-
ne-to-Man (Makineden İnsana)” gibi birçok kavramı ifade etmektedir (boswart-
hick vd.., 2012: 2). M2M kavramı, sürekli olarak gelişen bir teknolojiyi ifade et-
mesi nedeniyle standart tek bir tanımının yapılması mümkün görünmemekle 
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birlikte birçok farklı tanımı yapılabilir.

M2M kavramı, kablolu ve kablosuz ağlar üzerinden sürekli aktif olarak ileti-
şimde olan ancak bilgisayar sınıfına girmeyen cihazların, genellikle internet ve 
benzeri yapılar kullanarak gerçekleştirdikleri iletişimdir (OECD, 2012: 5; TEC, 
2015: 3). M2M kavramı, genellikle insan müdahalesine ihtiyaç duymayan cihaz-
ların (doğal afet alarmları, akıllı sayaçlar, GpS’ler, giyilebilir sağlık teknolojileri 
vb.) kendi arasındaki iletişimini ifade etmektedir (Annex, 2015: 12; banerjee vd, 
2015: 399; Alsewaidi vd., 2016: 1). M2M özellikli cihaz, kendisi bilgi üreten ya 
da üretilmiş olan bilgileri keşfeden ve bu bilgileri de kablolu veya kablosuz bir 
iletişim ağı üzerinden diğer cihazlara aktaran herhangi bir makine anlamına ge-
lir (Chen vd.., 2014: 98). M2M, veri üretimi, veri gönderimi, veri analizi ve veri 
üzerinde işlem olmak üzere dört adımlı süreçten oluşan bir sistemdir. bu adımlar 
M2M teknolojileriyle otomatik olarak ve zamanında gerçekleşir (Cullinen ve Mc-
Mahon, 2013: 9).  M2M kavramı, hem kablolu hem de kablosuz sistemlerin aynı 
kabiliyete sahip diğer aygıtlarla iletişim kurmasına izin veren teknolojileri ifade 
etmektedir (Sonar vd., 2013: 32). M2M kavramı, makinelerin minimum insan 
müdahalesiyle kendi ürettikleri veya üretilmiş olan bilgileri internet ya da ben-
zeri bir yapı kullanarak kendi aralarında iletişim kurmaları olarak tanımlanabilir. 

M2M’in rolü, cihaz ve uygulamaların bilgi alışverişlerine temel oluşturmak 
amacıyla, cihazların bir iş uygulaması ile bir iletişim ağı (iki yönlü olarak) arasın-
da kullanılarak bilgi alışverişinde bulunmasına izin veren koşulları oluşturmak-
tır (boswarthick vd.., 2012: 2). M2M, makinelerin uzaktan kontrol edilmesi ve 
konfigürasyon (telematik) amacıyla, akıllı sensörler, aktüatörler, mobil cihazlar 
vd.a uçların birbirleriyle iletişim kurmasını sağlayan, uzaktan izleme/toplama 
ifadelerini tanımlayan bir teknolojidir. burada asıl amaç minimum insan müda-
halesi ile toplanan verilere dayanarak kararlar vermek ve olağandışı durumları 
makineler arasında göndermektir (Krishnamurthy vd.., 2008: 68).

M2M pazarında, düşük fiyat ve düşük enerji tüketimine sahip çok sayıda gö-
mülü cihazın olması beklenmektedir. bununla birlikte ağ geçitleri, makine kont-
rol modülleri, akıllı görme sistemleri ve hatta tüketici elektroniği ürünleri gibi 
birçok üst düzey cihaz, M2M pazarının büyüme segmentlerini oluşturmaktadır. 
M2M’de ağa bağlı olmayan cihazlar kolayca yönetilemez veya diğer cihazlarla 
uyumlu olarak çalışamaz. burada önemli olan, devasa ağ ölçekleri değil ağdaki 
cihazların sürekliliğini ve düşük maliyetli bağlantılarını sağlamaktır. M2M vizyo-
nunu, tek başına hareket eden bir cihazı değil, bağlantılı ağlar üzerinde birlikte 
hareket eden birçok cihazı bir arada tutan (Wu vd.., 2011: 37) ve bu cihazları 
verimli ve etkili bir şekilde kullanmayı hedefleyen sistemler oluşturmaktır de-
nilebilir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalara göre, M2M’e bağlanan cihaz (araçlardaki 
GpS’ler, nakliye ve imalat sektörlerindeki varlık izleme sistemleri ya da hasta 
kayıtlarını ve sağlık durumunu daha kolay elde edebilen tıbbi uygulamalar v.b.) 
sayısının 2021 yılına kadar 3,3 milyara ulaşması beklenmektedir (CISCO, 2017). 
buna bağlı olarak M2M teknolojisi uygulamalarının da giderek daha geniş alan-
larda faaliyet göstereceği söylenebilir.
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M2M’i sadece bir alanla ya da bir sektörle kısıtlamak mümkün değildir. M2M 
teknolojileri, makinelerin kullanıldığı tüm alan ve sektörlerde kullanılabilmekte-
dir. Gerekli koşullar ve uygun şartlar oluştuktan sonra her alan ve sektörde M2M 
teknolojileriyle karşılaşmak mümkündür (bayram, 2015: 10). M2M ve kablosuz 
teknoloji alanında meydana gelen önemli gelişmeler, M2M’in iş ve endüstri, akıllı 
ev uygulamaları, ulaşım, uzaktan ölçüm (telemetri), sağlık (telesağlık), v.b. alan-
larda kullanımının arttığı görülebilmektedir.

2.1.2. Nesnelerin İnterneti (IoT)
Nesnelerin İnterneti (Internet of Things, IoT) kavramı, fiziksel dünyadaki şey-

lerin algılayıcılarla internete bağlanan bir sistemi (Aston, 2009: 1) tanımlamak 
için ilk kez Kevin Ashton tarafından 1999 yılında yaptığı bir sunum sırasında 
ifade edilmiştir (Weyrich ve Elbert, 2016: 113). Türkçede ‘Nesnelerin İnterne-
ti’, ‘Nesnelerin İnterneti’, ‘Akıllı Nesneler’ veya ‘Her Şeyin İnterneti’ olarak ifade 
edilen ve omurgasını ‘Makineler Arası İletişim (M2M)’in oluşturduğu ‘Internet of 
Thing (IoT)’ kavramı dinamik bir yapıya sahip olduğu için bugüne kadar birçok 
tanımı yapılmıştır. 

IoT, internete ve birbirlerine bağlanan şeyler ve nesneler anlamına gelmekte-
dir (Greengard, 2015: 39). IoT, farklı alan ve uygulamalarda ortak hedefler ger-
çekleştirmek için kendi aralarında iletişim kurabilen, verileri paylaşabilen ve bil-
gi kopyalayabilen birbirlerine bağlı nesneler, hizmetler, insanlar ve cihazlardan 
oluşan bir koleksiyondur (Yousuf vd., 2015: 608). IoT, bir iletişim ortamı olarak 
interneti kullanan dünya çapında fiziksel Nesnelerin İnternetidir. IoT’daki ‘şey-
ler’, internet üzerinden erişilebilir veya kontrol edilebilir şeylerdir (Huang vd., 
2016: 3084). IoT, Ip tabanlı ve internet bağlantılı tüm gömülü aygıtları, ağları ve 
bu aygıt ve ağları denetleyen tüm internet hizmetlerini kapsar (Shelby ve bor-
mann, 2011: 3).

(IoT), insanlar da dahil olmak üzere her şeyi değiştirecektir. İnternetin eğitim, 
iletişim, ticaret, bilim, sağlık, yönetim ve insanlık üzerindeki etkisi gösteriyor ki 
internet, insanlık tarihinin en önemli ve güçlü kreasyonlarındandır (Evans, 2011: 
2). Dünyadaki çeşitli cihazlara ve makinelere muazzam miktarda ağ sensörleri 
yerleştirilmiştir. Farklı alanlara yerleştirilen bu tür sensörler, coğrafik veriler, 
çevresel veriler, astronomik veriler, lojistik veriler ve sağlık verileri gibi çok fazla 
veri türlerini toplayabilir (Chen vd., 2014: 177).

IoT, mevcut internet altyapısını ve gömülü bilgi işlem cihazlarının birbirlerine 
bağlanmasını sağlayarak yaşam standartlarını arttırmayı amaçlamaktadır (bos-
ch, 2014: 3; Huang vd., 2016: 3083). IoT, bilgisayar ve internetten sonra dünya 
bilgi endüstrisinin üçüncü dalgası olarak adlandırılır. IoT, bilgi teknolojilerinin 
bir araya geldiği yeni bir teknolojik sistemdir (Lui ve Zhou, 2012: 197).

Her yerde bulunan ağlar, mobil ağları daha ileriye taşıyarak, kısa mesafeli 
kablosuz mobil ağları çok çeşitli cihazlara ve günlük hayatta kullanılan eşyalara 
gömüyor. Ayrıca insanlar ve şeyler arasında veya şeylerin kendi arasında iş birliği 
ve iletişim biçimlerini mümkün kılmaktadır (ITU, 2005: 3). 

çok sayıda bilgi teknolojisinin bir araya gelerek oluşturduğu teknolojik bir 
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sistem olan IoT, bilgisayar ve internetten sonra dünya bilgi endüstrisinin üçüncü 
dalgası olarak adlandırılmaktadır. birçok ülke IoT ile ilgili çok fazla çalışma yap-
maktadır (Liu ve Zhou 2012: 197). 

IoT aygıtı gömülü akıllı nesnelerin sahip olduğu özellikler şunlardır (McFar-
lane, 2012: 655);

•	 benzersiz bir kimliğe sahiptir.
•	 çevresi ile etkili iletişim kurma yeteneğine sahiptir.
•	 Kendisi ile ilgili verileri toplayıp depolama özelliğine sahiptir.
•	 Özelliklerini, üretim gereksinimlerini vb. ifade etmek için bir dil 

oluşturur.
•	 Kendisi ile ilgili kararlar verebilme özelliğine sahiptir. 
•	 IoT üç temel bileşenden oluşmaktadır. bunlar (Yılmaz, 2015);
•	 Internet of Things kavramının ‘Things’ kısmını ifade eden nesneler,
•	 bu nesneleri birbirleri ile iletişimini sağlayan ağlar,
•	 Nesnelere ait verileri kullanabilen bilgisayar sistemleri.

2.1.3. Sağlıkta Nesnelerin İnterneti 
IoT için en önemli uygulama alanlarından birisi de tıbbi bakım ve sağlık en-

düstrisidir (pang, 2013). Sağlık hizmeti bağlamında, IoT teknolojilerinin stan-
dart bir tanımının olmaması ile birlikte (Islam vd.., 2015: 684), sağlık hizmet-
lerinde IoT, sağlık kuruluşlarından uzak bölgelerde yaşayan insanların, sağlık 
durumlarını takip etme ve gerekli durumlarda müdahaleleri zamanında yapma 
imkânı sağlayan teknolojilerdir (Dewangan ve Mishra, 2018: 526). IoT tabanlı 
sağlık sistemleri, pediatrik ve yaşlı hastaların bakımı, kronik hastaların denetimi 
ve diğer hastalar arasında ise özel sağlık hizmetleri ve hastalık yönetimi de dahil 
olmak üzere çeşitli alanlarda kullanılabilir (belissent, 2010: 9; benabdessalem 
vd.., 2014: 45; Islam vd.., 2015: 683-684). bu kullanım alanlarının dışında, sağlık 
cihazlarının takip ve kontrolünde de kullanılabilmektedir.

Sağlık teknolojisi, yenilik için olgunlaşmış bir alandır. IoT uygulamalarını, tek-
noloji şirketlerini ve sağlık bakım kuruluşlarını keşfetmek, hastaların ve sağlık 
personellerinin sağlıklarını yönetme biçimini değiştirebilecek büyük veri giri-
şimlerini test etmektedir. IoT teknolojisi aracılığı ile sağlık hizmeti sağlayıcıla-
rına, geleneksel ofis, hastane veya uzun süreli bakım ortamlarından daha uygun 
koşullarda hastalara daha güvenli ve etkili bir şekilde bakım/tedavi imkanları 
sunulmaktadır (Reh vd.., 2016: 4-5).

IoT teknolojisi, giyilebilir cihazlar ve taşınabilir sensörler kullanılarak, özel-
likle büyük oranda insan ve ekonomik kayba sebebiyet veren diyabet gibi kronik 
hastalıkların tedavisinde, sağlık çıktılarını önemli ölçüde arttırma potansiyeline 
sahiptir (Manyika vd.., 2015: 1). Giyilebilir, taşınabilir ve implante edilebilir cihaz 
ve teknolojiler sayesinde uzaktan sağlık hizmeti sunumu yapılabilmektedir.
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IoT teknolojisi, hastane içerisinde hastalara zarar verebilecek olumsuz olay-
ları (yanlış ilaç/zaman/doz/prosedür vb.) en düşük seviyede tutan ve hastane 
içindeki hasta takiplerini yapan sistemlere sahiptir. bununla birlikte sağlık per-
sonellerinin kimliklerini doğrulama, erişimlerini kolaylaştırma ve çalışma im-
kânlarını iyileştirme gibi sistemleri de vardır. Ayrıca sağlık ekipmanlarının çalış-
masını sürekli takip etme, ekipmanlara zarar verme veya gereksiz çalınma gibi 
durumları minimuma indirmek için de kullanılır (Atzori vd., 2010: 2795). 

Healey ve arkadaşlarına (2015: 9-10) göre uzaktan sağlık durumunu kontrol 
ve izleme amaçlı tıbbi cihazlar temelde dört ana gruba ayrılmaktadır:

•	 Tüketicilere yönelik sağlık izleme cihazları: Fitbit, Withings ve 
Nokia Fuelband gibi bluetooth ile yakındaki mobil cihazlara 
bağlanan ve bu mobil cihazlar aracılığıyla iletişim kuran sağlık 
izleme cihazlarıdır.

•	 Giyilebilir harici tıbbı cihazlar: bu kategorideki cihazlar, genellikle 
özel kablosuz protokolleri kullanan proaktif insülin pompaları gibi 
cihazlardır.

•	 Dahili olarak gömülü tıbbı cihazlar: bluetooth ve başka bir kablosuz 
ağ sistemi üzerinden iletişim kurulabilen kalp pili gibi insan 
vücuduna yerleştirilen cihazlardır.

•	 Sabit ancak ağa bağlı tıbbi cihazlar: Hastane tabanlı kemoterapi 
dağılım istasyonları veya yataktan arındırılmış hastanelerin, 
hastaları için evde bakım/izleme işlemlerini sağlayan cihazlardır. 
bu cihazlar genellikle hastanelerde veya hasta evlerinde wifi ağları 
gibi geleneksel ağları kullanırlar.

Uzaktan hasta izleme sistemleri, tüketicilerin anlaması gereken en kolay ve 
maliyetleri düşürmek isteyen sağlık hizmeti sunucularının en önemli, IoT tekno-
lojisi uygulamalarından birisidir. Temel olarak izleme, bir kişinin sağlık verilerini 
tek bir yerde toplamak ve bu verileri farklı bir konumda sağlık sistemine güvenli 
bir şekilde aktarmak için dijital teknolojileri kullanmaktır. IoT teknolojileri, öl-
çüm ve analizleri otomatik yaparak, IoT uygulamaları bakımını iyileştirmeye ve 
kişiselleştirmeye yardımcı olmayı ve endüstri oyuncuları için yeni bir değer oluş-
turmayı hedeflemektedir (Greenspun vd.., 2015; Yang vd.., 2017: 1). 

Sağlık alanında, vücut ısısı, nabız ve kalp atışı gibi biyo-sinyalleri ölçmek için 
çeşitli fiziksel sensörler mevcuttur. bu sensörler kullanılarak elde edilen sağlık 
verileri, internet üzerinden gerçek zamanlı olarak merkezi bir sunucuda toplana-
bilir (Corbishley ve Rodriguez, 2008; Neuman, 2010; Shrestha vd.., 2013).

Vermesan ve Friess (2013: 54) göre sağlık hizmetlerinde kullanılacak olan 
teknolojik uygulamaların sahip olması gereken özellikler şunlardır:

•	 Sensörlerden veri toplanmasına olanak sağlamalıdır,
•	 Kullanıcı arayüzlerini ve ekranları desteklemelidir,
•	 Altyapı hizmetlerine erişim için ağ bağlantısını sağlamalıdır,
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•	 Düşük güç, sağlamlık, dayanıklılık, doğruluk ve güvenirlilik gibi 
kullanım özelliklerine sahip olmalıdır.

IoT teknolojisinin sağlık alanında uygulanmasıyla birlikte sağlık bakım ma-
liyetlerinin de düşeceği tahmin edilmektedir. Sağlık alanında en fazla maliyet 
oluşturan sürecin, hastanelerdeki tanı ve tedavi süreçleri olduğu bilinmektedir. 
Sağlık bilişimi alanında meydana gelen gelişmeler (yataksız hastane projeleri 
vb.) ile birlikte sağlık hizmetlerinin hastane merkezlilikten çıkıp günlük yaşamın 
her anında daha ekonomik koşullarla, teşhis ve tedaviler yerinde ve zamanında 
hastalık ilerleyip hastane sürecine ihtiyaç bırakmadan tespit edilip sağlık hizmet 
sunumu hedeflenmektedir. Koop vd.adaşlarına (2009: 30-34) göre, günümüzde 
hastane merkezli olan sağlık hizmeti sunumu 2020’li yıllarda hastane-ev mer-
kezli ve 2030’lu yıllarda ise ev merkezli olacağı öngörülmektedir. 

Akıllı hastane veya evlerde kullanılabilecek IoT tabanlı sistemlerde hastanın 
sağlıkla ilgili verileri, hasta tarafından kullanılan veya vücuda takılan sensörler 
tarafından kaydedilir. Kaydedilen bu veriler içerik bilgisi (tarih, konum, sıcaklık, 
saat) ile desteklenir. böylelikle hastanın durumu hakkında daha doğru bilgiler 
elde edilmektedir. Sağlık çalışanlarına görüntü göndermek amacıyla bu sistemle-
re farklı sensör ve aktüatörle (örn; tıbbi ekipman) birlikte yüksek çözünürlüklü 
görüntü cihazları eklenebilir.

Sağlık ve tıbbi veriler, çok fazla miktarda ve farklı bilgi değerleri içeren kar-
maşık verilerdir. Ayrıca sağlık verileri, süreklilik istenen ve ulaşımının hızlı olma-
sı geren verilerdir. büyük veri, tıbbi verileri etkili bir şekilde depolamak, işlemek, 
sorgulamak ve analiz etmek için sınırsız bir potansiyele sahiptir. büyük veri uy-
gulamalarıyla birlikte sağlık hizmeti alanında önemli sorunlar giderilebilir (Chen 
vd.., 2014: 200). büyük veri sistemi sayesinde, sağlık verilerini her yerde bulun-
durma ve zamanında ulaşım imkânı olduğundan (boyi vd.., 2014: 1579) sağlık 
alanında büyük veri teknolojisinden yararlanmak avantaj sağlayabilir. 

Giyilebilir sensörler kullanılarak, cilt sıcaklığı, solunum hızı, kas aktivitesi ve 
kalp atış hızı gibi sağlık verileri toplanıp sağlık kayıtlarının tutulduğu bir veri 
tabanına aktarılabilir. Kayıtlı verilerden yararlanan hekim, insan sağlığı için daha 
iyi prognoz yapabilir. Sağlık kalitesi, erken müdahale, etkili tedavi ve yaşam stan-
dartlarını iyileştirebilir. Küresel sağlık hizmeti sistemleri üzerinde dönüştürücü 
bir etki oluşturabilir ve sağlık bakım maliyetlerini büyük ölçüde azaltabilir (Has-
sanalieragh, 2015: 285-286). 

IoT tabanlı sağlık sisteminde en önemli konulardan biri de mahremiyetin ko-
runmasıdır. Genel olarak, bir sağlık hizmeti sağlayıcısı, kullanıcılarından (hasta 
vb.) veri alır ve bunları kliniklerle veya sağlık uzmanlarıyla paylaşır. Sağlayıcı 
ayrıca sağlık sigortası şirketlerine ve ilaç şirketlerine de veri dağıtabilir. Ayrıca, 
hasta verileri, bulut bilişim sistemine aktarımı sırasında veya birbirine bağlı ci-
hazlarla senkronizasyon sırasında bilgisayar korsanlarına karşı savunmasız ola-
bilir. bu nedenle, bu bilgiler yetkisiz erişime karşı korumalı, aksi durumda ki-
şisel bilgilerin kamuya açıklanmasına yol açabilir veya kalp pili gibi temel tıbbi 
ekipmanlarla etkileşime girilebilir. Hastaya ait izleme cihazlarının ve verilerinin 
güvenlik ihlali, hastanın sosyal rahatsızlığına, ruhsal bozukluklara veya ölümcül 
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kalp krizi gibi olumsuz fiziksel etkilere neden olabilir. bu nedenle, kimlik doğru-
lama biçimindeki veri koruması, IoT tabanlı bir sağlık sisteminde çok önemlidir 
(Hossain ve Muhammad, 2016: 193). Eke vd.adaşlarına göre (2018: 139) mahre-
miyet içeren kişisel sağlık kayıtları ve hayati önem taşıyan mobil sağlık cihazları-
nın internet ortamındaki korunmasının oldukça zayıf oluşu; bu uygulamaları etik 
açıdan problemli kılmaktadır.

Nesnelerin İnterneti, sağlık hizmeti sağlayıcılarını, tek bir kalp atımından 
kronik şartlara sahip milyonlarca hastanın toplanmış verilerine kadar her şeyi 
ele geçirme yetkisi verir. Giyilebilir sensörler, güvenli kablosuz veri röleleri ve 
bulut tabanlı analizler, klinisyenlerin sorunları tahmin etmek ve krizlere başla-
madan müdahale etmek ve tüm popülasyonun gelecekteki sağlık ihtiyaçlarını 
tahmin etmek için hastanın sağlık verilerini izlemelerini sağlayan bir platform 
oluşturur (Microsoft, 2018).

biyosensörler, kardiyovasküler hastalık, diyabet ve bulaşıcı hastalıklar dahil 
olmak üzere, sağlık koşullarının saptanması ve teşhisinde giderek daha büyük 
bir rol oynamaktadır. çoğu zaman bakım noktası testini mümkün kılan cihazlar-
da kullanılır, biyosensörler sağlık hizmet sunucularının sağlık hizmetlerini uzak-
tan veya az gelişmiş alanlara genişletmek için minyatür mobil laboratuvarlar 
oluşturmalarını etkilemektedir (bresnick, 2015).

Kaku’ya (2017: 244-251) göre, sağlık alanında kanın içinde serbest olarak 
hareket edebilen veya uzaktan kontrol edilebilen nanoteknolojik cihazlar hasta-
lıkların tedavilerinde kullanılabilir. bu çok küçük olan cihazlar kanserli hücreler 
gibi hastalıklı hücreleri tespit edip yok edebilmektedir. İnsanların kemoterapi 
gibi tedavilerin yan etkilerine maruz kalmalarını önleyecektir. Sadece zararlı 
hücreleri yok etmekle birlikte vücudun diğer hücrelerine zarar vermemektedir. 
Ayrıca bu nano cihazlar insan vücudunun içinde dolaşarak hastalıklı hücreleri 
önceden tespit edip hastalık oluşmadan o hücreleri yok edebilecektir. bu tekno-
lojilerin gelişmesi sonucu deri kesilmesiyle yapılan ameliyatların da son bulacağı 
tahmin edilmektedir.

Geleceğin tıbbındaki gelişim ile birlikte hasta merkezde olacak, özel sektör-
ler özellikle ikinci ve üçüncü basamak sağlık hizmetlerinde değişik şekillerle ki-
şilerin hayatına girecek ve sağlık kişiselleşecektir. buradan kasıt hastaların ve 
sağlıklı kişilerin kendileriyle alakalı daha çok sorumluluk alması, hem önleyici 
anlamda hem de hastalıklarla mücadelede kendi karalarının ön planda olması-
dır. bu anlamda sağlığın bireyselleşmesi üç değişik modeli ortaya çıkarmaktadır 
(Tezcan, 2016: 34-35):

Kronik Hastalık Yönetimi: Nüfusun yaşlılık oranı ile kronik vakalar paralel 
olarak artmakta, teknolojiden yardım alarak çözüm aranmaktadır.  Ortak veri 
dili ile hastalar için kullanımı uygun olarak, engelliler ve yaşlılara özel olarak da 
tasarlanmış, hayati verileri çeşitli araçlarla ulaştırabilen tıbbi cihazlarla bu müm-
kün hale gelmiştir.

bağımsız Yaşama: Özel ihtiyaçları olan engellilerin ve 65 yaş üstü kişilerin 
bağımsız hareket etmesine yardımcı olan teknolojiler gelecekte yaygınlaşacak, 
hem sağlık çalışanlarının hem hastaların hem de ailelerinin yaşamını kolaylaş-
tıracaktır.
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Wellness (İyilik halinin sürdürülmesi): Sadece hastaların ve özel ihtiyaçları 
olan nüfusun değil aynı zamanda sağlıklı ve genç nüfusun da ilgi alanı iyilik hali-
nin sürdürülmesi olmuştur. bilişim teknolojileri, akıllı tablet ve telefonlara indiri-
lebilen uygulamalar ve internet tabanlı hizmetler daha da yaygın hale gelecektir.

Kronik hastalık birçok hastada ve ailelerinde, sağlık paydaşlarında ve sağlık 
bakım sisteminde her anlamda çeşitli sorunlar meydana getirmektedir. Kronik 
hastalar için pasif rol düzeni zaman zaman etkin olamamakta örneğin, diyabet 
için en etkili ilaçlar, rastgele olarak kanıtlanmış etkinliğe rağmen, yaşam tarzla-
rında değişiklik yapamayan hastalar tarafından etkisiz hale getirilebilmektedir. 
bu sebeple öz-yönetim pratikte desteklenmeli, teşvik edilmeli kronik hastalık 
yönetiminde stratejiler arasında kişilerin kendini izleme araçları sağlanmalı, ve-
rilerin yönetimi iyi şekilde yapılmalıdır (Levich, 2007: 13-14). Kronik hastalık 
yönetimi kapsamında bakıldığında myFitnessCompanion® adlı bir uygulama 
örnek olarak gösterilebilir. bu uygulama kablosuz sensörler (bluetooth, Wifi) 
aracılığıyla toplanan veya kişinin kendi girmiş olduğu verileri kullanarak kilo, 
yemek miktarı, kan basıncı, astım, kan şekeri, kolesterol, sıcaklık, solunum, göz 
içi basıncı, kalp atışı gibi göstergeleri takip ve izleme işlevi görmektedir. bu ara 
yüzle kronik hastalar gerekli ölçümleri yapabilmekte, hedef belirleyebilmekte 
ve grafiklerini takip edebilmektedir (Leijdekkers and Gay, 2013: 11-12). buna 
benzer programlar ve takip defteri gibi araçlar hem hekim ve hasta açısından 
sağlıklı bir diyalog ortamı sağlamakta hem de hastalar günlük yaşamlarının sü-
reçleri hakkında bilgi toplamaktadır (Levich, 2007: 30). Tetzlaff ’ın (1997) kronik 
hastaların evde bakım hizmetlerinde bilişsel ihtiyaçlarına yönelik yapmış olduğu 
çalışma yıllar önce belli sonuçları öngörmüştür. çalışmada kanserli çocukların 
ebeveynleri, nitelikli, hastalığa ve tedaviye hâkim sağlık personeli tarafından 
multimedya araçları veya video aracılığıyla bilgilendirmeyi broşürle bilgilen-
dirmeye tercih etmiştir. O yıllardan itibaren ise çığır açan gelişmeler olmuştur. 
Nesnelerin interneti gelişmiş, iletişim araçları, sanal gerçeklik gibi yeni teknoloji 
alanları açılmış, insanlar yeni davranış biçimleri edinmeye başlamıştır. bu sıçra-
ma sağlık alanına da olmuştur (Eczacıbaşı, 2018: 51). Akıllı telefon, uygulamalar 
ve yapay zekâ aracılığıyla toplanan veriler pek çok hastalığa deva olabilmek için 
kullanılmaktadır. proteus Digital Health geliştirmiş olduğu sensörler, hastalar 
ilaçla birlikte yuttuğunda aktive olmakta ve alındığına dair telefon uygulamasına 
ya da giyilebilir sağlık teknolojisine sinyal göndermektedir. bu yolla ölüme kadar 
gidebilen “tedaviye uyumsuzluğun” ortadan kaldırılması amaçlanmaktadır (Ec-
zacıbaşı, 2018: 95). Yaşlılar, engelliler gibi dezavantajlı gruplar, kronik hastalar 
ve sağlıklı insanlar için pek çok mobil sağlık uygulamaları android, Appstore’da 
mevcuttur. Örneğin görme engelliler için be My Eyes (Gözlerim Ol) uygulaması 
bir video bağlantısı sayesinde yardım etmek isteyen gönüllülerle görme engelli 
kişileri bir araya getirmekte, bir karton sütün üzerindeki son kullanma tarihi-
ni okuma gibi işlere yardımcı olarak bağımsız yaşamalarına katkıda bulunma-
yı amaçlamaktadır. Autism Tracker Lite uygulaması otizmli çocukların ruh hali, 
davranışı, gün içinde yeme-içme şekli, sağlık durumu gibi çeşitli parametlerden 
rapor hazırlayarak ailelere yardımcı olma amacı taşımaktadır. Yine Calm veya 
Meditasyon gibi uygulamalar, meditasyon, sağlıklı uyku yönetimi, konsantrasyon 
gibi pek çok başlıkla kullanıcılara kolaylık sağlayacağını öne sürmekte, Fitness 
point, Sworkit gibi uygulamalar kişilerin hareketini arttırmayı hedeflemekte ve 
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takibini yapmaktadır. Kullanıcılar bu uygulamalara kayıt yaparak, bazen kişisel 
bilgi ve parametrelerini girerek faydalanmayı beklemektedir.

Anderson vd.adaşlarının (2016: 2-8-9) sağlık tüketicilerinin sağlık uygula-
malarını nasıl kullandığına ilişkin yapmış olduğu nitel araştırmada, kişiler belli 
noktalarda dikkatleri çekmiştir. Kullanıcılardan biri migren tanısı konulduktan 
sonra tetikleyicinin ne olduğunu bu uygulama sayesinde bulduğunu iletirken, bir 
diğer kullanıcı yüksek kan basıncını takip ettiğini belirtmiştir. bu çalışmaya göre 
kullanıcılar öz-yönetimi sağladığında (hastalığın risk faktörlerini saptamak veya 
fitness uygulamalarında hedefe ulaşmak gibi) sağlık uygulamalarını kullanmayı 
azaltmış ya da bırakmıştır. bu sebeple öz-yönetimde kalıcılık sağlamak için tüke-
tici deneyimlerinin ve beklentilerinin çeşitliliği anlaşılmalıdır. Genel olarak de-
ğerlendirildiğinde mobil sağlık uygulamaları hasta ve sağlıklı kişilerin öz sağlık 
yönetimleri açısından pozitif etki yaratmakta, gittikçe yaşlanan ve yeni sağlık so-
runları ile karşı karşıya kalan dünya nüfusuna alternatif yöntemler sunmaktadır. 
Öyle ki bu durum sağlık paydaşları açısından çeşitli baskılar yaratmaktadır. Ma-
liyet, zaman yönetimi, anında müdahale, doğru takip, hatta doğru teşhis açısında 
mobil sağlık uygulamalarının pek çok avantaj sağladığı açıktır. Ancak yapay zekâ, 
ileri teknoloji, sanal platformlar, sağlık teknolojileri, mobil sağlık uygulamaların-
daki bu hızlı ilerleme ve sıçrayış çeşitli soruları da beraberinde getirmektedir. 
bu sebeple hukuki ve etik boyutu, verilerin güvenliği, hangi paydaşlar tarafından 
bu verilerin kullanıldığı üzerinde dikkatle durulması gereken konular olmuştur.

SONUÇ
Kalifiye sağlık personel sıkıntısı, sağlığa ayrılan bütçelerin sınırlı olması, ya-

şam kalitesinin artırılması ve sağlık alanında ekonomik ve verimli sağlık çözüm-
leri sunmak sıkıntıları çözmek için teknolojik gelişimlerden yararlanmayı zorun-
lu kılmaktadır. bu anlamda sağlık endüstrisi çığır açan teknolojik gelişmelere 
şahit olmakta, her geçen gün giyilebilir teknolojiler, yapay zekâ, nano teknolo-
jiler gibi pek çok alanda teşhis, tedavi ve hastalıklar için çeşitli çözüm seçenek-
leri aranmaktadır. bu konunun önemi her geçen gün artmakta, sağlık personeli 
eksikliği, daha kaliteli hizmet bekleyişi, maliyetleri düşürme isteği gibi sorunlar-
la teknolojiye daha çok ihtiyaç duyulmaktadır. Daha sağlıklı birey, daha sağlıklı 
toplum anlayışından yola çıkılarak pek çok sektör, sağlık alanındaki gelişmelere 
destek vermektedir. çeşitli uygulamalar ve platformlar hem devletler tarafından 
hem de özel şirketlerce toplumun hizmetine sunulmaktadır. bu noktada IoT sağ-
lık endüstrisine tıbbi etkileşim ve bakım karakterini değiştirecek sayısız ve ol-
dukça etkili olasılıklar sunmaktadır. bu olasılıklar bütünü sağlığın geleceğini de 
farklılaştıracaktır. 

Ülke ya da dünya sağlığını tehlikeye sokabilecek felaket türü kritik zaman-
larda akıllı sağlık teknolojileri acil bir halk sağlığı hizmeti sunumu için olduk-
ça faydalı olabilir. Hastalıkların yayılması ya da buna benzer riskli durumlarda 
tehlike altındaki nüfusun analiz edilmesi ve buna karşı hızlı bir reaksiyon veril-
mesi IoT’un sağlayabileceği temel faydalardandır. Hastaların sağlık bakımlarını 
verenler tarafından uzaktan ve gerçek zamanlı bir şekilde izlenip gerektiğinde 
müdahale edebilmesinin yanı sıra giyilebilir sağlık teknolojileri ile kronik hasta-
lara hastalıklarının takibinde sorumluluk vermesi IoT un sağlığı kişiselleştirici 
boyutu olarak karşımıza çıkmaktadır. 
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Yaşam beklentisinin uzaması nedeniyle dünya genelinde giderek yaşlanan bir 
popülasyon bulunmaktadır. Sayısı hızla artan bu yaşlı nüfusun yaşam kalitesinin 
ve yaşam güvenliğinin sağlanması oldukça önemlidir. IoT destekli sağlık teknolo-
jileri yaşlıları günlük yaşamlarında destekleyen, hayatlarını kolay ve güvenli hale 
getiren araçlar sağlamaktadır. Yaşlı bireylerin sağlık durumlarını izleme, düşme 
tespiti, davranış tanıma ve sınıflandırma, kronik hastalıklarının kontrol edilmesi 
gibi kolaylıklar IoT destekli sağlık araçları ile gerçekleştirilebilmektedir.

IoT sağlık uygulamalarının acil ihtiyaçlara cevap verebilme kapasitesinin, ma-
liyetleri azaltıcı etkisinin ve erişilebilirlik yeteneğinin söz konusu uygulamalara 
yapılan yatırımları arttıracağı düşünülmektedir. Maliyetleri düşürücü ve sağlık 
çıktılarını iyileştirici bir potansiyele sahip olan IoT uygulamalarının, belirli bir 
hastalığı yönetme ve paydaşlarının değişen taleplerine cevap verebilme yetene-
ğinin arttırılması durumunda kendinden beklenen sonuçların elde edileceği ve 
uzun vadede bu uygulamaların çeşitlenerek çoğalacağı öngörülmektedir. IoT’un 
sağlık hizmetlerinde etkinliği arttırdığı, maliyetleri azalttığı, büyük veri grupla-
rının paylaşımına imkân verdiği, hastaların hayat kalitesine pozitif değer kattığı 
görülmektedir. 

Akıllı cihazlarla zenginleştirilmiş ve kolaylaştırılmış tedavi süreçleri, elit bir 
alt küme tarafından kontrol edilerek kitlelere dağıtılan sağlık hizmetini eskiye 
nazaran çok daha erişilebilir kıldığı için demokratikleştirilmiş yeni bir tıp mo-
delini de beraberinde getirecektir. bunca avantajına rağmen mobil sağlık uygu-
lamalarının; hasta mahremiyetinin yeterince korunamaması ve bu teknolojile-
re sağlık uzmanları haricinde ulaşımın gerçekleştirilebilir olması geliştirilmesi 
gereken yönünü ortaya koymaktadır. bu noktada veri ağının ve teknolojisinin 
güvenliğinin sağlanmasında blockchain gibi uygulamaların çeşitlendirilmesi ge-
rekmektedir. 
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ORTODONTİK ANOMALİLERİN 
SINIFLANDIRILMASI

Yasin AKBULUT1

Ortodonti kelimesi latince düzgün anlamına gelen “orthos” kelimesiyle diş 
anlamına gelen “odontos” kelimelerinin birleşmesiyle oluşmuş olup düzgün diş 
anlamına gelmektedir. Ortodonti ile ilk başlarda adından da anlaşılacağı üzere 
sıralanmaları bozuk ve düzensiz olan dişlerin düzgün şekilde sıralanması için 
uğraşılsa da zamanla dişlerin çenelerle olan ilişkilerinin yanı sıra çenelerin de 
kafa kaidesiyle olan ilişkileri değiştirilmeye başlandı. bu yüzden birçok ülkede 
ortodontistlere aynı zamanda maksillofasiyal ortopedist de denmektedir. 

bu bölümde ortodontik anomalilerin aşağıdaki başlıklar altında genel olarak 
sınıflandırmaları yapılarak ne oldukları anlatılacak fakat bu anomalilerin tedavi-
lerine girilmeyecektir. birbirinden farklı sınıflandırmalar olsa da burada bazı mo-
difikasyonların da eklendiği, en bilinen ve en sık kullanılan Angle’ın sınıflaması 
esas alınacaktır. 

1.   MORFOLOJİK ANOMALİLER
  A.   Dişsel Anomaliler

         a.   Sagittal Yöndeki Dişsel Anomaliler
•	 Dişsel Sınıf I Anomaliler

•	 Dişsel Sınıf II Anomaliler

- Dişsel Sınıf II Divizyon I Anomaliler

- Dişsel Sınıf II Divizyon II Anomaliler

- Dişsel Sınıf II Subdivizyon Anomaliler

•	 Dişsel Sınıf III Anomaliler

- Dişsel Sınıf III Subdivizyon Anomaliler

•	 Dişsel Sınıf IV Anomaliler

         b.   Vertikal Yöndeki Dişsel Anomaliler
•	 Dişsel Açık Kapanış (Openbite)

- Dişsel Ön Açık Kapanış (Anterior Openbite)

- Dişsel Yan Açık Kapanış (Posterior Openbite)

•	 Dişsel Derin Kapanış (Deepbite)

1    Dr. Öğr. Üyesi ve Ana bilim Dalı başkanı, Fırat Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Or-
todonti Ana bilim Dalı
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         c.   Transversal Yöndeki Dişsel Anomaliler
•	 Dişsel Yan Çapraz Kapanış

B. İskeletsel Anomaliler

         a.   Sagittal Yöndeki İskeletsel Anomaliler
•	 İskeletsel Sınıf I Anomaliler

•	 İskeletsel Sınıf II Anomaliler

- İskeletsel Sınıf II Divizyon I Anomaliler

- İskeletsel Sınıf II Divizyon II Anomaliler

•	 İskeletsel Sınıf III Anomaliler

         b.   Vertikal Yöndeki İskeletsel Anomaliler
•	 İskeletsel Açık Kapanış

•	 İskeletsel Derin Kapanış

         c.   Transversal Yöndeki İskeletsel Anomaliler
•	 İskeletsel Yan Çapraz Kapanış

2.   FONKSİYONEL ANOMALİLER
         a.   Sagittal Yöndeki Fonksiyonel Anomaliler

•	 Fonksiyonel Sınıf II Divizyon I Anomaliler

•	 Fonksiyonel Sınıf II Divizyon II Anomaliler

•	 Fonksiyonel Sınıf III Anomaliler

         b.   Vertikal Yöndeki Fonksiyonel Anomaliler
•	 Fonksiyonel Açık Kapanış

•	 Fonksiyonel Derin Kapanış

         c.   Transversal Yöndeki Fonksiyonel Anomaliler
•	 Fonksiyonel Yan Çapraz Kapanış
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1.   MORFOLOJİK ANOMALİLER
 A.   Dişsel Anomaliler
Angle üst birinci büyük azı dişinin yerini değişmez kabul etmiş ve bu dişi ok-

lüzyonun anahtarı olarak görmüştür. Üst birinci büyük azı dişinin alt birinci bü-
yük azı dişiyle yaptığı kapanışa göre de anomali sınıflandırması yapmıştır.

a.   Sagittal Yöndeki Dişsel Anomaliler
•	  Dişsel Sınıf I Anomaliler

Angle, aslında ideal kapanış olarak tanımladığı, üst birinci büyük azı dişinin 
meziyobukkal tüberkül tepesinin alt birinci büyük azı dişinin bukkal fossasına 
oturmasıyla oluşan kapanışı Sınıf I olarak adlandırmakla beraber bu ideal ilişki-
de görülebilecek çapraşıklık, diastema, rotasyon, meziopozisyon, distopozisyon, 
lingopozisyon, vestibülopozisyon, infrapozisyon ve suprapozisyonlar ile overbite 
ve overjetin artması veya azalması gibi diş bazlı anomalileri Sınıf I Anomali ola-
rak sınıflandırmıştır.

•	  Dişsel Sınıf II Anomaliler

Angle alt birinci büyük azı dişinin üst birinci büyük azı dişinden Sınıf I ilişki-
dekinden daha distalde konumlanmasını Sınıf II Anomali olarak sınıflandırmıştır. 
Kendi içinde Divizyon I, Divizyon II ve Subdivizyon olarak ayrılırlar.

-   Dişsel Sınıf II Divizyon I Anomaliler

Sınıf II molar ilişkide protrüze üst keserlerle birlikte artmış overjet ile karak-
terize olan anomaliler Sınıf II Divizyon I olarak sınıflandırılmaktadır.

-    Dişsel Sınıf II Divizyon II Anomaliler

Sınıf II molar ilişkide retrüze üst keserlerle birlikte artmış overbite ile karak-
terize olan anomaliler Sınıf II Divizyon II olarak sınıflandırılmaktadır.

-    Dişsel Sınıf II Subdivizyon Anomaliler

Molar ilişkisi bir tarafta Sınıf II ilişkideyken diğer tarafta Sınıf I ilişkide olan 
anomaliler Sınıf II Subdivizyon olarak sınıflandırılmaktadır.

•	  Dişsel Sınıf III Anomaliler

Angle alt birinci büyük azı dişinin üst birinci büyük azı dişinden Sınıf I ilişki-
dekinden daha mezialde konumlanmasını Sınıf III Anomali olarak sınıflandırmış-
tır. Kendi içinde ayrıca Subdivizyon sınıfı da vardır.

-   Dişsel Sınıf III Subdivizyon Anomaliler

Molar ilişkisi bir tarafta Sınıf III ilişkideyken diğer tarafta Sınıf I ilişkide olan 
anomaliler Sınıf III Subdivizyon olarak sınıflandırılmaktadır.
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•	  Dişsel Sınıf IV Anomaliler

Molar ilişkisi bir tarafta Sınıf III ilişkideyken diğer tarafta Sınıf II ilişkide olan 
anomaliler Sınıf IV olarak sınıflandırılmaktadır. Angle’ın sınıflandırmasında bu 
sınıf bulunmamakla beraber sınıflandırmayı kolaylaştırabilmek için sonradan 
eklenmiştir. bu anomalide dişsel orta hat kayması da bulunmaktadır.

b.   Vertikal Yöndeki Dişsel Anomaliler
Dişlerin vertikal yönde overbite miktarlarının artması veya azalmasıyla olu-

şan anomalilerdir.

•	  Dişsel Açık Kapanış (Openbite)

Overbite miktarının olması gerekenden daha az hatta negatif olduğu durum-
da oluşan anomalilerdir. Diğer dişler birbirleriyle temas halindeyken bazı dişler 
temas edemeyerek aralarında boşluk kalmaktadır. bu anomali önde veya arkada 
görülme durumuna göre ön açık kapanış ve yan açık kapanış olmak üzere ikiye 
ayrılır.

-   Dişsel Ön Açık Kapanış (Anterior Openbite)

Arka dişler kapanış halindeyken ön dişlerin arasında kalan açıklığa ön açık 
kapanış denir. bu anomalide alt, üst veya hem alt hem üst keser dişlerde infraok-
lüzyon söz konusudur.

-   Dişsel Yan Açık Kapanış (Posterior Openbite)

Ön taraftaki dişler kapanış halindeyken arka dişlerin arasında kalan açıklığa 
yan açık kapanış denir. Tek taraflı veya her iki tarafta da görülebilir. bu anomalide 
açık kapanışın olduğu bölgedeki dişlerde infrapozisyon söz konusudur.

•	  Dişsel Derin Kapanış (Deepbite)

Overbite miktarının normalden daha fazla olması ve üst keser dişlerin alt ke-
ser dişleri kapatmasına derin kapanış denir. Overbite miktarı bazen öyle fazladır 
ki alt keser dişlerin insizal kenarları palatinal mukozanın tahrişine, yaralanma-
sına veya ülserasyonuna neden olabilir. bu anomaliye sıklıkla Sınıf II Divizyon II 
anomalilerde rastlanılır.  

c.   Transversal Yöndeki Dişsel Anomaliler
•	  Dişsel Yan Çapraz Kapanış

İdealde alt arka dişlerin bukkal tüberkülleri, üst arka dişlerin oklüzal fossa-
larına oturur ve bu şekilde üst dişler, alt dişleri çepeçevre sarmaktadır. Dişsel 
eğilmelere bağlı olarak, üst dişlerin palatinale, alt dişlerin bukkale eğilmesiyle 
veya her ikisinin birlikte meydana gelmesiyle oluşan anomalilerdir. bununla bir-
likte üst çenede palatopozisyonlu veya alt çenede vestibülopozisyonlu dişlerin 
mevcudiyetinde de görülebilmektedir. bu durum tek veya çift taraflı olabilir. bu 
anomaliye kısaca yan çapraz kapanış da denilmektedir.
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B. İskeletsel Anomaliler
Maksilla ve mandibulanın iskeletsel olarak birbirlerine göre ve kafa kaidesi-

ne göre ilişkilerinin bozulmasıyla oluşan anomalilere iskeletsel anomaliler denir. 
bu anomalilerin teşhisinde sefalometrik röntgenler ve sefalometrik analizler çok 
önemlidir.

 a.   Sagittal Yöndeki İskeletsel Anomaliler
Sagittal yöndeki isteletsel anomalilerin teşhisinde kullanılan en önemli sefa-

lometrik noktalar; Sella, Nazion, A ve b noktalarıdır. Sella; Sella Turcica’nın mer-
kezidir. Nazion; Sutura Frontonazalis’in en ön ve en derin noktasıdır. A noktası; 
Anterior Nazal Spinanın (ANS) altında kalan ve maksiller alveolar kemik ön ke-
narının en derin noktasıdır. b noktası; pogonion’un üzerinde ve mandibular alve-
olar kemik ön kenarının en derin noktasıdır. bu noktaların birleşmesiyle oluşan 
SNA, SNb ve ANb açıları sagittal sınıflamada kullanılan en önemli açılardır.

•	  İskeletsel Sınıf I Anomaliler

ANb açısı 1 ile 5 arasında ise iskeletsel ilişki Sınıf I olarak sınıflandırılır. bu 
anomalide iskeletsel olarak herhangi bir anomali olmayıp yukarda bahsedilen 
çeşitli dişsel anomaliler görülmektedir. İskeletsel Sınıf I kapanışla birlikte Dişsel 
Sınıf I, Dişsel Sınıf II ve Dişsel Sınıf III anomaliler görülebilmektedir.

•	  İskeletsel Sınıf II Anomaliler
ANb açısı 5 dereceden daha büyükse ilişki, İskeletsel Sınıf II Anomali ola-

rak sınıflandırılır. İskeletsel Sınıf II Anomaliler; İskeletsel Sınıf II Divizyon I ve 
İskeletsel Sınıf II Divizyon II olmak üzere kendi içinde ikiye ayrılmaktadır.

-   İskeletsel Sınıf II Divizyon I Anomaliler

ANb açısı 5 dereceden büyük olmakla birlikte overjet miktarının da arttığı 
anomaliler, İskeletsel Sınıf II Divizyon I Anomali olarak sınıflandırılırlar.

-   İskeletsel Sınıf II Divizyon II Anomaliler

ANb açısı 5 dereceden büyük olmakla birlikte overbite miktarının da arttığı 
anomaliler, İskeletsel Sınıf II Divizyon II Anomali olarak sınıflandırılır.

•	  İskeletsel Sınıf III Anomaliler

ANb açısı 1 dereceden daha küçükse ilişki, İskeletsel Sınıf III Anomali olarak 
sınıflandırılır. 

b.   Vertikal Yöndeki İskeletsel Anomaliler
Vertikal yöndeki iskeletsel ilişki genellikle SN/GoGn veya SN/MGo açıları 

baz alınarak değerlendirilir. bu açılar normal değerinden daha fazla olduğunda 
İskeletsel Açık Kapanış, daha az olduğunda ise İskeletsel Derin Kapanış anomali-
den bahsedilir. SN/MGo açısı ortalama 31±5 derecedir.
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•	  İskeletsel Açık Kapanış

SN/MGo açısının 36 dereceden daha büyük olduğu vakalar İskeletsel Açık 
Kapanış Anomali olarak sınıflandırılırlar. Yine dişsel açık kapanışta olduğu gibi 
yalnız ön açık kapanış veya hem ön hem arka açık kapanış görülebilmektedir. 
İskeletsel açık kapanış İskeletsel Sınıf I, İskeletsel Sınıf II ve İskeletsel Sınıf III 
anomalilerle birlikte olabileceği gibi bunlar arasında tedavisi en zor olan iske-
letsel açık kapanışla İskeletsel Sınıf III anomalinin birlikte görüldüğü vakalardır. 

•	  İskeletsel Derin Kapanış

SN/MGo açısının 26 dereceden daha küçük olduğu vakalar İskeletsel Derin 
Kapanış Anomali olarak sınıflandırılırlar.

c.   Transversal Yöndeki İskeletsel Anomaliler
•	  İskeletsel Yan Çapraz Kapanış

Üst çene yeteri kadar gelişmediğinde, alt çene normalden daha fazla gelişti-
ğinde veya her ikisinin birlikte olmasıyla üst çenenin alt çeneyi sarması yerine alt 
çene her tarafta üst çeneyi sarmaktadır. bu durumda ön ve yan çapraz kapanışlar 
oluşmaktadır.  

2.   FONKSİYONEL ANOMALİLER
Fonksiyonel anomaliler, aslında morfolojik bir anomali yokken, fonksiyonel 

bir etkiye maruz kalan çenede, bu etki ortadan kaldırılmadığı taktirde zamanla 
morfolojik anomaliye neden olan anomalilerdir. Morfolojik anomalilerde hasta-
nın kapanış ilişkisinde var olan anomali istirahat pozisyonundayken de gözle-
nirken, fonksiyonel anomalilerde kapanışta var olan anomali istirahat pozisyo-
nundayken gözlenmez. Fonksiyonel anomalilerin tedavileri daha kolaydır. Tedavi 
yapılmazsa fonksiyonel olan anomali morfolojik anomaliye dönüşecektir.

a.   Sagittal Yöndeki Fonksiyonel Anomaliler
•	  Fonksiyonel Sınıf II Divizyon I Anomaliler

Üst çene darlığı veya sıklıkla süt kanin dişlerinin oluşturduğu primer kontak 
nedeniyle alt çenenin geride kapanmaya zorlanarak kapanışa geçmesiyle oluşan 
anomali Fonksiyonel Sınıf II Divizyon I Anomali olarak sınıflandırılır. Tedavi ya-
pılmazsa fonksiyonel anomali morfolojik anomaliye dönüşür ve tedavi daha zor 
hale gelir.

•	  Fonksiyonel Sınıf II Divizyon II Anomaliler

Üst keser dişlerin retrüzyonu nedeniyle oluşturduğu primer kontak nedeniy-
le alt çenenin geride kapanmaya zorlanarak kapanışa geçmesiyle oluşan anomali 
Fonksiyonel Sınıf II Divizyon II Anomali olarak sınıflandırılır. Tedavi yapılmazsa 
fonksiyonel anomali morfolojik anomaliye dönüşür ve tedavi daha zor hale gelir.
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•	  Fonksiyonel Sınıf III Anomaliler

Genellikle istirahat pozisyonunda başa baş kapanışa sahip olan keser dişle-
rin kapanışa geçerken oluşturduğu primer kontak nedeniyle alt çenenin önde 
kapanmaya zorlanarak kapanışa geçmesiyle oluşan anomali Fonksiyonel Sınıf 
III Anomali olarak sınıflandırılır. Tedavi yapılmazsa kondil başları bu pozisyona 
uyum sağlayarak fonksiyonel anomali morfolojik anomaliye dönüşür ve tedavi 
daha zor hale gelir.

b.   Vertikal Yöndeki Fonksiyonel Anomaliler
•	  Fonksiyonel Açık Kapanış

Dilin dişlerin arasına girmesi, parmak emme veya emzik emme sonucu dişle-
rin sürmelerinin engellenmesiyle oluşan anomali Fonksiyonel Açık Kapanış ola-
rak sınıflandırılır. Etken ortadan kaldırılırsa kendiliğinden düzelir. Etken ortadan 
kaldırılmazsa fonksiyonel anomali morfolojik anomaliye dönüşür ve tedavi daha 
zor hale gelir.

•	  Fonksiyonel Derin Kapanış

İnfrapozisyonda kalmış büyük azı dişlerden kaynaklı olarak keser dişlerde 
overbite miktarının artmasıyla oluşan anomali Fonksiyonel Derin Kapanış olarak 
sınıflandırılır. Molarların sürdürülmesi gibi kolay bir şekilde düzeltilir. Tedavi ya-
pılmazsa fonksiyonel anomali morfolojik anomaliye dönüşür ve tedavi daha zor 
hale gelir.

 c.   Transversal Yöndeki Fonksiyonel Anomaliler
•	  Fonksiyonel Yan Çapraz Kapanış

Üst çene darlığı, alt çene genişliği veya her ikisinden kaynaklanan çeneler 
arası uyumsuzluğa bağlı olarak belirli bir diş grubunda meydana gelen çapraz 
kapanışa Fonksiyonel Yan çapraz Kapanış denir. İstirahat halinde büyük azı diş-
lerde tüberkül tüberküle ilişki gözlemlenirken, kapanışta bir tarafın normal di-
ğer tarafın çapraz kapanmasıyla karakterizedir.  Tedavi yapılmazsa fonksiyonel 
anomali morfolojik anomaliye dönüşür ve tedavi daha zor hale gelir.
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