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2  . Belma UZUN

1. GİRİŞ

İklim değişikliği, özellikle bulaşıcı hastalıkların söz konusu olduğu 
durumlarda, insan sağlığı için önemli ve ortaya çıkan bir tehdittir. 
İklim değişikliği ve diğer çevresel faktörler için öncelikli hastalıkların 
belirlenmesi, bunların duyarlılığının sistematik ve nicel analizinden fayda 
sağlayabilir (Alıravcı, 2022). Enfeksiyon hastalıkları, özellikle gelişmekte 
olan ülkelerde, kamu sağlığı üzerinde önemli bir yük oluşturmuştur ve ik-
lime duyarlı enfeksiyon hastalıkları giderek artan bir şekilde kamu sağlığı 
sorunlarını tehdit etmektedir. Ancak, koruma ve iklim konusunda yöntem-
ler ve veriler arasında büyük bir fark vardır. İklim tarafından tetiklenen 
enfeksiyon hastalıklarının endemik duyarlılığı için özel bir yöntem yoktur, 
bu nedenle kullanılan yöntemler ve veriler bu konuda yetersiz kalmaktadır 
(Wang vd, 2015). 

Araştırmalarda; iklim ve gözlemlenen hastalıklar arasındaki sıcaklık, 
yağış ve mutlak nem gibi değişken değişikliklerin neden olduğu birçok 
salgın bulaşıcı hastalığa karşı büyük duyarlılığı göstermektedir. Araştırma-
cılar, iklimin bazı bulaşıcı hastalıkları, örneğin dizanteri, el, ayak ve ağız 
hastalığı, Hepatit A, Henoch Schönlein, böbrek sendromlu kanamalı ateş, 
tifüs, sıtma, menenjit, influenza A ve şistozomiyazis gibi hastalıkları nasıl 
etkileyebileceğini göstermişlerdir (Şimşir vd., 2022). Ayrıca, bu bulaşıcı 
hastalıklardan bazıları, kırsal alanlarda şehirlerden daha fazla iklim deği-
şikliğine duyarlıdır. Bu, mekansal ayrım göz önüne alındığında gelecekte-
ki sağlık girdileri için bir veri kaynağı sağlamaktadır.

Vektör kaynaklı hastalıklar, paraziter, bakteriyel ve viral enfeksiyon-
lar dahil olmak üzere, gözlemlenen maruziyete duyarlı enfeksiyon hasta-
lıklarının ana kategorisi olarak tanımlanmakta olup, bu hastalık grubunun 
gelecekteki olası önemini yansıtmaktadır. Aynı zamanda, karşılıklı model 
sonuçlarını doğrulamak ve iklim bağlamında gelecekteki araştırmaları teş-
vik etmek için daha fazla epidemiyolojik veri ve metodolojik geliştirme 
yapılmalıdır. Sağlık hizmetlerini, hastalık kontrollerini, temiz su teminini 
ve sanitasyonu etkilemek, enfeksiyon nasıl yayılır konusunda geliştirilmiş 
ve yoğun bir anlayış gerektirmektedir. Hastalık ortamına müdahale, eği-
tim, tarım, su ve iklim gibi çeşitli sektörlerde sağlık yaklaşımlarını sağ-
lamak için bulaşıcı hastalıkları etkilemektedir. Enfeksiyon hastalıklarına 
maruz kalma pazarı, esasen bilgi sistemlerinden, kaynaklar üzerindeki 
etkiden, hükümetin ilgisinden ve hastalık paydaşlarıyla aktif etkileşimden 
kaynaklanmaktadır.

Ancak, tehdit altındaki hastalık sistemi ile ilgili olarak, özellikle has-
talık taktik yönünde zordur. Sorun alanlarının gelişimine yönelik tehditle-
rin nedenlerini anlamayı ve bunlarla başa çıkmak için gerekli fırsatları ve 
eylemleri önceliklendirmeyi gerektirir. Tespit, önleme ve hafifletme için 
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kritik unsurdur. Halk sağlığı tehditlerine yanıt olarak, eylem ile eylemsiz-
lik arasındaki maliyetler çok farklı olabilmektedir. Örneğin, SARS salgını 
kontrolü için önemli maliyetler gerektirmiştir. Hareketsizlik, bu tür pande-
milerin maliyetlerini küresel GSYİH’nın %1-2’si arasında değişen deney-
sel maliyetlere dönüştürebilir (Rocklöv vd., 2023). 

1.1. Kapsam ve Amaç

İklim değişikliği, insan sağlığı için önemli ve ortaya çıkan bir tehdit 
olarak tanımlanmıştır, ancak birçok sağlık durumunu, beklenmedik 
bölgelerde yeni bulaşıcı hastalık salgınlarının artışını nasıl etkileyeceğine 
dair sınırlı bir anlayış bulunmaktadır (Wang vd, 2015). İklim değişikliğine 
duyarlı enfeksiyon hastalıklarının sistematik ve nicel bir şekilde taranması 
hala önemli bir zorluktur. 

Sıtma, Dang humması, Batı Nil humması ve diğer bulaşıcı hastalık 
prevalansları, birçok coğrafi konumda iklim değişikliğine karşı önemli bir 
hassasiyet göstermektedir. Mekansal hassasiyet desenleri üzerindeki ana-
lizler de birçok bulaşıcı hastalığın iklim değişikliğine karşı hassasiyetinin 
çeşitli mekansal heterojenlikler sergilediğini göstermektedir. Sıcaklıkların 
artması nedeniyle Avrupa’da dang humması sivrisineği vektörünün (Aedes 
aegypti) büyük coğrafi yayılımı, ortaya çıkma riskleri üzerinde potansiyel 
olarak en yüksek etkiye sahip endişe verici bir faktördür ve bu kıtada odak-
lanmış sivrisinek kontrolü ve önleme konusunda kamuoyuna bilgi yayımı-
nı gerektirebilir. Amaç, enfeksiyon hastalıkların ortaya çıkışı ve coğrafi ya-
yılmasından kaynaklanacak kaçınılmaz olumsuz sağlık etkilerini önlemek 
olduğundan, ulusal, bölgesel ve kıtasal düzeydeki eylemleri uyumlu hale 
getirmek ve diğer endemik ama aynı zamanda endemik olmayan bölgelerle 
yakın uluslararası işbirliği sağlamak için bütünsel ve entegre bir yaklaşım 
gerekmektedir (Polat, Yanıkoğlu ve Çetin, 2017). 

Çeşitli kanıt tabanlarının entegrasyonunu yenilemek ve dünya gene-
lindeki gerekli son kullanıcı grupları tarafından kullanılabilir karar destek 
ürünlerinin ortak üretimini sağlamak için disiplinler arası bir çaba gerekli-
dir (Rocklöv vd., 2023). Sosyal kırılganlığın eklenmesiyle, ısınan bir dün-
yada enfeksiyon hastalıkların ortaya çıkma risklerini artıran karmaşıklıkla 
birlikte, yenilikçi ve adil çözümlerle sağlık ve sosyal eşitlik standartlarını 
yükselten iyi koordine edilmiş bir önleyici ve uyum önlemleri paketi tasar-
lanmalı ve uygulanmalıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Enfeksiyon Hastalıkları 

Enfeksiyon hastalıkları, canlı mikroorganizmalar tarafından oluşturu-
lan ve doğanın ve dünya üzerindeki yaşamın dengesine karşı kolayca ya-
yılabilen bozukluklardır. Tek bir enfeksiyon hastalığı; nedenleri, belirtileri 
ve tedavilerle birlikte birçok yönlü tanıma sahiptir; ancak genellikle bak-
teriyel, viral, paraziter ve zehir olarak sınıflandırılır. En önemli avantajlar, 
bulaşıcı hastalıklar bu kritik noktalarla ayrıldıktan sonra, yeni tedavilerin 
ve/veya ilaçların geliştirilmesi ile nedenin ortadan kaldırılması ve ölümcül 
hastalıkların yayılmasının azaltılması ile elde edilebilir (Li vd., 2020).  

Enfeksiyon hastalıkları, bir kişiden diğerine kapılar ve ortamlar aracı-
lığıyla bulaşmaktadır. Bu hastalıkların nedenleri ve belirtileri ile hastalığı 
kapan kişi arasındaki etkileşimler ve çevre arasında etkileşimler vardır. 
2015 yılında Dünya Sağlık Örgütü, bulaşıcı hastalıkların kanserden sonra 
ölüm nedenleri arasında ikinci en önemli tehdit olduğunu, her yıl 15,1 mil-
yon ölüme ve 258 milyon engelliye neden olduğunu açıklamıştır. Tedavi 
veya tedavi araştırmaları yapan birçok sağlık kuruluşu ve kurumu, yeni or-
taya çıkan hastalıkların yayılmasını önlemede yetersiz kalmaktadır. Çünkü 
beklenen tedavi veya terapi teknikleri ölümcül bir hastalık için geliştirildi-
ğinde, o hastalığın nedeni de kendi yayılma karakterini değiştirerek geliş-
mekte; bazıları zamanla daha geniş bir alana karşı daha bulaşıcı hale gel-
mektedir. Bu hastalıkların yayılmasındaki değişim, iklimsel nedenlerden 
kaynaklanan çevresel değişikliklerin bir sonucu olarak hava akımlarının 
yönündeki değişiklikler gibi bazı dışsal faktörlere bağlı olarak belirli bir 
zaman diliminde gözlemlenebilmektedir (Wang vd, 2015). 

Daha önce ziyaret edilen hastalıkların ziyaret edilmemiş ülkelere doğ-
ru ilerlemesi ve bu ülkelerde iklimleri nedeniyle çok bulaşıcı olabileceği 
yeni ortaya konan bir gerçektir. Buna ek olarak, iklim değişikliği son yıl-
larda büyüyen bir endişe haline gelmiş ve özellikle zaten zayıf sağlık sis-
temleriyle mücadele eden ülkelerde insan sağlığını giderek daha fazla teh-
dit etmektedir. Böyle olayların meydana gelme olasılığı ve dünyanın bazı 
bölgelerinde bu tehdidin gerçeği göz önüne alındığında, iklim değişikliği 
nedeniyle ortaya çıkan bulaşıcı hastalıkların salgınlarındaki potansiyel 
değişiklikleri belirlemek ve etkilerine hazırlanmaya başlamak önemlidir 
(Jessica vd., 2017). Sadece sınırlı sayıda çalışma, gelecekteki iklim deği-
şikliğinin bulaşıcı hastalıkların genel yükü üzerindeki etkisini incelemiştir. 
Sıcaklık, nem ve yağış desenleri iklim değişikliği tarafından değiştirilecek 
ve bulaşıcı hastalıklar üzerinde çeşitli etkiler yaratacaktır. Sıcaklık deği-
şiklikleri, vektör kaynaklı hastalıkların dağılımını veya patojen gelişimi-
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nin olgunlaşma hızını etkileyebilir, patojenin bulaşması arasındaki süreyi 
kısaltabilir veya uzatabilir.

2.2. Enfeksiyon Hastalıklarının Ortaya Çıkmasına Katkıda 
Bulunan Faktörler

Bulaşıcı hastalıkların ortaya çıkışı, çevresel, ekolojik, insan davranışı 
ve sosyo-ekonomik dinamikleri içeren karmaşık bir faktör etkileşimi ta-
rafından yönlendirilen çok yönlü bir olgudur. SARS, Ebola ve daha yakın 
zamanda COVID-19 gibi ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklar, bu etkileşimle-
rin ortaya çıkardığı önemli zorlukları göstermektedir (Gebreyes vd., 2014). 
Bulaşıcı hastalıkların ortaya çıkmasına katkıda bulunan faktörleri anlamak, 
yaban hayatı yaşam alanlarına insan müdahalesi, çevresel değişiklikler ve 
demografik değişimler dahil olmak üzere çeşitli unsurları incelemeyi ge-
rektirmektedir.

Bulaşıcı hastalıkların ortaya çıkışına ilişkin ilk tartışmalar, insan faa-
liyetinin doğal ekosistemler üzerindeki etkisini vurgulamaktadır. Tarımsal 
genişleme, kentleşme ve arazi kullanımındaki değişikliklerden kaynakla-
nan çevresel değişiklikler, zoonotik hastalıklar için kritik bir itici güç olan 
insanlar ve yaban hayatı arasındaki daha yakın etkileşimleri kolaylaştır-
maktadır (Chua & Gubler, 2013). Ek olarak, tarımsal yoğunlaşma yaban 
hayatının yerinden edilmesine ve çiftlik hayvanları, yaban hayatı ve in-
sanlar arasındaki temasların artmasına yol açmıştır (Gebreyes vd., 2014). 
Morse’un da belirttiği gibi, bu değişiklikler patojenlerin farklı konaklara 
uyum sağlama yeteneğiyle etkileşime girerek türler arasında bulaşma olay-
larının potansiyelini artırmaktadır (Morse, 2004).

En önemlisi de iklim değişikliğinin etkisi göz ardı edilemez; hava de-
senlerindeki değişiklikler vektör kaynaklı hastalıkları ve bunların dağılı-
mını etkileyebilir. Örneğin, daha sıcak iklimler ve yağış desenlerindeki de-
ğişiklikler sivrisinekler gibi vektörlerin aralığını genişletebilir ve sıtma ve 
dang humması gibi hastalıkların görülme sıklığının artmasına yol açabilir 
(Woolhouse vd., 2008). Ayrıca, araştırmacılar, çevresel değişikliklerin ko-
nak-patojen dinamiklerini nasıl doğrudan etkilediğini ve böylece bulaşıcı 
hastalıkların epidemiyolojik manzarasını nasıl değiştirdiğini incelemekte-
dir (Wilson, 2000). Bu tür değişiklikler yeni patojenlerin ortaya çıkmasına 
veya daha önce kontrol edilen hastalıkların yeniden ortaya çıkmasına yol 
açabilmektedir.

Halk sağlığı altyapısı ve sosyo-ekonomik faktörler bulaşıcı hastalık-
ların ortaya çıkmasında eşit derecede önemlidir. Birçok bölgede, özellikle 
gelişmekte olan ülkelerde, yetersiz sağlık hizmeti ve kamu sağlığı sistem-
leri ortaya çıkan enfeksiyonların yayılmasını ve etkisini daha da kötüleştir-
mektedir (Endy vd., 2011). Küresel sağlık güvenliğini; yoksulluk, kentleş-
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me ve bulaşıcı hastalıklarla mücadele için kaynak eksikliği gibi faktörler 
tarafından tehdit edilebilir (Gebreyes vd., 2014). Dahası, küreselleşme 
patojenlerin sınırlar arasında hızla yayılmasını kolaylaştırır ve günümüz 
dünyasının sıklıkla “küresel köy” olarak adlandırılan birbirine bağlı doğa-
sını sergilemektedir (Lashley, 2003).

Kültürel davranışlar ve uygulamalar da hastalıkların ortaya çıkmasına 
önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır (Chua ve Gubler, 2013). Örneğin, 
geleneksel hayvanları bir bölgeden diğer bölgeye taşıma uygulamaları, ya-
bani hayvan eti tüketimi ve diğer kültürel alışkanlıklar, toplulukları yaban 
hayatından kaynaklanan zoonotik hastalıklara maruz bırakabilir (Gebreyes 
vd., 2014). Salgınlar sırasında yanlış bilgilendirmeyle ilgili sorunlar, orta-
ya çıkan enfeksiyonlara yönelik halk sağlığı tepkilerini yönetmedeki psi-
kolojik ve davranışsal zorlukları da önemli hale getirmektedir (Chen vd., 
2021). Bu nedenle, bulaşıcı hastalıklarla ilişkili riskleri azaltmada toplum 
eğitimi ve farkındalığını teşvik etmek çok önemlidir.

Özetle, bulaşıcı hastalıkların ortaya çıkması, çevresel değişiklikler, 
insan davranışı, sosyoekonomik koşullar ve halk sağlığı altyapısı gibi çok 
çeşitli faktörlerden etkilenmektedir. Bu dinamikleri bütünleştiren kapsamlı 
stratejiler, ortaya çıkan bulaşıcı hastalıkların etkili bir şekilde izlenmesi ve 
bunlara yanıt verilmesi için olmazsa olmazdır ve insan, hayvan ve çevre 
sağlığı hususlarının bir araya geldiği bütüncül sağlık yaklaşımının önemini 
vurgulamaktadır.

2.3. İklim Değişikliği ve Bulaşıcı Hastalıklar Üzerindeki Etkisi

Dünya, değişen bir iklim yaşamakta ve etkileri gözlemlenmektedir. 
Bu durum hem doğal hem de insan sistemlerini etkilemektedir. Özellikle, 
gelişmiş ülkelerde iklim değişikliğinin bulaşıcı hastalıklar üzerindeki 
olası etkileri de söz konusudur. Başlangıçta, çoğu bulaşıcı hastalık insan 
nüfusunu büyük ölçüde azaltmıştır. Temizlik, beslenme ve tıbbi bakımda 
yapılan iyileştirmelerle, bunlar artık önemli bir ölüm veya hastalık nedeni 
olmaktan çıkmışlardır (Kahraman ve Şenol, 2018). 

Yetersiz atık temizleme, bazı hastalık vektörleri ve büyük alanlarda 
büyük nüfusların yoğunluğunun artması, genellikle kötü konut kalitesi vb. 
ile kötüleşen bu hastalıklar ve yoksulluk hastalıkları endemik hale gelmiş-
tir. Bazı büyük ölçüde yeni patojenler ortaya çıkarken, diğer tanınmış bak-
teriler yeni dirençler kazanmış ve şimdi bazı hastalıkların gerçek bir ye-
niden ortaya çıkışı olmuştur. Bu arada, daha gelişmiş ülkelerdeki insanlar 
kendileri ile bu yoksulluk hastalıkları arasında engeller kurmayı başarmış-
lar ve birçok kişi için bu tür hastalıklar başkalarının sorunları olarak gö-
rülmektedir. Ancak, rezervuar türlerinin popülasyonundaki değişiklikler, 
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ormansızlaşma, kentleşme vb. her türlü öngörülemez ve karmaşık etkilere 
yol açabilmektedir (Rocklöv vd., 2023).

İklim değişikliği, kısmen habitatın değiştirilmesi nedeniyle hastalıkların 
görülme sıklığında ani yeni desenlere yol açma olasılığı taşımaktadır. Erken 
uyarı zordur. Mevcut programlar, tespit edilen enfeksiyonların izolasyon 
fraksiyonlarını ve belirli bölgelerdeki vektörlerin hareketlerini izlemeyi 
makul bir şekilde genişletebilir ve insan veya hayvan popülasyonlarında 
enfeksiyon dolaşımının olası göstergelerinin prospektif izlenmesi öneril-
mektedir. Artan bilgi akışını yönetmek için, neredeyse gerçek zamanlı ola-
rak büyük bir veri çeşitliliğini entegre etme ihtiyacının altı çizilmektedir 
(Wang vd, 2015). 

2.3.1. Küresel İklim Değişikliği Eğilimleri

İklim modelleri, yirmi birinci yüzyıl boyunca insan kaynaklı sera 
gazı emisyonlarının doğrudan bir sonucu olarak Dünya›nın geri dönüşü 
olmayan şekilde ısınmaya devam edeceğini öngörmektedir. Önemine rağ-
men, enfeksiyon hastalıklarının yüklerinin seyrindeki başlangıçtaki iklim 
değişikliği etkileri ve önleyici önlemlerin potansiyel verimliliği üzerine 
değerlendirme ve kararlar veya eylemler için destek sağlayacak kanıt te-
meli ve teoriler çok zayıf bir şekilde geliştirilmiştir. Bilinenlerin eleştirel 
bir şekilde gözden geçirilmesine olan ilgi çeşitli yönlerde artmıştır. Bir dizi 
faktör devrede olup bunlar arasında karmaşık enfeksiyonların ve bunların 
bağışıklık sistemiyle etkileşiminin anlaşılması ve insan etkisiyle yönlen-
dirilen çevresel değişiklikler yer almaktadır (Wang vd, 2015). Ancak en 
önemlisi, enfeksiyon hastalığı nedenlerini sürdüren risk faktörlerindeki 
sürekli bozulmanın, dünya genelinde sağlıkla ilgili hala büyük ölçekli aşı-
lama stratejilerine ihtiyaç duyulacağı gerçeği yatmaktadır. 

İklim değişikliği ve diğer epidemiyolojik olarak ilgili faktörlerin 
potansiyel birleşik etkilerine artan ilgi, iklim değişikliğinin bulaşıcı 
hastalıkların yayılmasını hızlandırma tehdidi konusunda spekülasyonları 
tetiklemiştir. Bu, insan sağlığı için büyük ölçüde önemli olan neredeyse 
doğal ama belki de yönetilebilir bir risk faktörüdür (Rocklöv vd., 2023).

2.3.2. İklim Değişikliğinin Hastalık Yayılımı Üzerindeki Etkisine 
Dair Örnekler

İklim değişikliğinden kaynaklanan başlıca sağlık tehditleri olarak 
artan ortam sıcaklıkları, ortam hava kirliliği, aşırı hava olayları, bulaşı-
cı hastalıkların yayılmasındaki değişiklikler, yeni bulaşıcı hastalıkların 
ortaya çıkması, antimikrobiyal maddelere karşı artan direnç ve bulaşıcı 
hastalıkların ve bunların vektörlerinin, konaklarının veya patojenlerinin 
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dağılımlarındaki değişiklikleri kapsamaktadır. Devam eden iklim değişik-
likleri hala vardır ve bunlar arasında sera gazlarının artışı, ortalama küresel 
atmosfer sıcaklığının yükselmesi, kar örtüsü ve buz alanlarının azalması ve 
okyanusların genişlemesi, buzulların ve buzul örtülerinin erimesi ve deniz 
seviyesinin yükselmesi bulunmaktadır. Topluca, bu değişiklikler mevcut 
yaşam formları ve işleyişi üzerinde, enfeksiyon hastalıkların gelişimi ve 
yayılması da dahil olmak üzere, büyük etkiler yaratacaktır. Gelecekteki 
iklim değişiklikleri bu yükü artıracaktır (Parums, 2024). 

Son yirmi yılda, bazı bulaşıcı hastalıkların, dengue, Batı Nil virü-
sü enfeksiyonu, Lyme hastalığı, sıtma ve diğer vektör kaynaklı bulaşıcı 
hastalıklar dahil olmak üzere, yaygınlığındaki artışın yakından izlenmesi-
nin önemli olduğunu sürekli olarak vurgulanmaktadır (Dinç ve Yıldırım, 
2016). 2007’den bu yana, bu enfeksiyonların devam eden ve sürekli yayıl-
ması ve ortaya çıkması azalmamış ve halk sağlığına yönelik tehdit daha da 
yaygın hale gelmiştir. Önde gelen bilim insanları, vektör kaynaklı olduğu 
bilinen birçok bulaşıcı hastalığın artışını rapor etmeye devam etmektedir. 
Bu nedenle, vektör kaynaklı bulaşıcı hastalıkların artışını sınırlamak için 
acil olarak halk sağlığı eylemlerine ve hastalık önleme ve hafifletme stra-
tejilerine ihtiyaç vardır (Li vd., 2020). 

2.4. Enfeksiyon Hastalıklarının Erken Tespitinde Teknolojik 
Gelişmeler

Enfeksiyon hastalıklarının, özellikle pandemi gribi ve şiddetli akut 
solunum sendromu (SARS) gibi ortaya çıkan enfeksiyonların yayılması 
konusundaki mevcut endişeler, bu tehditlere yönelik daha küresel bir erken 
uyarı ve hızlı yanıt sistemine olan ihtiyacı yeniden gündeme getirmiştir. 
Ayrıca, ilaç dirençli tüberkülozun (TB) yayılmasıyla gösterildiği gibi, her 
ülkenin sağlık durumu tamamen kendi meselesi değildir, artık komşularına 
ve dünya genelindeki diğer ülkelere de gerçek bir tehdit oluşturmaktadır 
(Morse, 2007). 

Bölgesel gözetim kesinlikle gereklidir, ancak patojenlerin yayılması 
veya potansiyel yeni biyoterör tehditleri hızla bölgesel sınırları aşabilmek-
tedir. 2002-2003 yıllarında SARS’ın dramatik yayılması, bir ülkedeki bu-
laşıcı hastalıkların neden olduğu aksaklıkların Karayipler ve Kanada gibi 
uzak bölgeleri nasıl etkileyebileceğini göstermiştir. Küreselleşme, erken 
tanı, uyarı, değerlendirme ve yanıtı içeren bir “sistem” yaklaşımı kullana-
rak, yerel, ulusal ve uluslararası gözetim sistemlerini kullanarak, küresel 
gözetim ve hızlı yanıt ihtiyacını yalnızca artırmıştır (Koopmans, 2013). 

Hastalıkların yayılmadan önce veya zamanında tespit edilme yeteneği 
son on yılda önemli ölçüde artmıştır. Ancak, odak genellikle doğal bulaşı-
cı hastalıklara yönelik olmuştur ve şarbon mektubu saldırılarında olduğu 
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gibi, kasıtlı salgınlar doğal olanları taklit edebilmektedir (Eroğlu Sevinç, 
2020). Ortaya çıkan bulaşıcı hastalık tehditlerine daha iyi yanıt verebilecek 
daha sağlam ve özel olarak tasarlanmış sistemlere ihtiyaç vardır. Bu ihti-
yaç, yaklaşık 10 yıl önce SARS salgınları ve yüksek patojenik kuş gribi A/
H5N1’in ortaya çıkmasının ardından küresel endişe ile ilk kez geniş çapta 
kabul edilmiştir. Alternatif olarak, özellikle potansiyel biyoterörist kullanı-
mı veya bilinmeyen kaynaklardan gelen bazı benzersiz tıbbi öneme sahip 
hastalıklar, standart Küresel Salgın Uyarı ve Müdahale Ağı yanıtlarının 
ötesinde sistemler gerektirebilir. Dünya Sağlık Örgütü personelinin dünya 
çapındaki dağılımı ve bu tür araştırmalarda eğitim almış insan ve veteri-
ner personelin uluslararası yayılımı göz önüne alındığında, herhangi bir 
olaydan 24 saat içinde temel epidemiyolojik ve ilgili uzmanlığa sahip bir-
kaç kişinin 24 saat içinde konuşlandırılabilecek kadar yakın olma olasılığı 
yüksektir ve daha fazla personel de kısa süre sonra olay yerine ulaşmasını 
sağlamaktadır (Durmuş, 2022). 

2.4.1 Büyük Veri ve Yapay Zekanın Rolü

Büyük Veri’nin yeni çağında, hastalık gözetimi eşsiz bir fırsata sa-
hiptir. Veriler, eşi benzeri görülmemiş bir hızda üretilmektedir. Yeni me-
todolojiler, büyük veri hacimlerini işlemek ve analiz etmek için geliştiril-
mektedir. Sensörler, akıllı şehirler, bağlantılı araçlar, Nesnelerin İnterneti 
ve sosyal medya gibi yeni veri kaynakları, hastalıkları takip etmenin yeni 
yollarını sağlamaktadır. Bu geniş veri kaynakları ve alanları yelpazesi üze-
rine kurulu hastalık gözetimi, birincil sağlık merkezleri ve hastanelerden 
gelen daha geleneksel bilgilerle tamamlanarak kullanılmaktadır. Büyük 
veri analitiğinde ilerlemeler kaydedildikçe, artan hacim ve çeşitlilikteki 
büyük verilerin (yapılandırılmış veya yapılandırılmamış) kullanımı ve ya-
pay zeka tekniklerinin kullanımı son derece önemli hale gelmektedir (Rod-
ríguez-González vd., 2019). 

İklim değişikliği çevreyi değiştirmektedir. Muhtemelen, hastalıkların 
yayılmasında yeni desenlere yol açarak hastalık iletimini dinamik olarak 
zaten etkilemektedir. Bu karmaşıklıklar göz önüne alındığında, mevcut gö-
zetim kaynaklarını tamamlamak için daha fazla kanıt ve yeni tür verilere 
ihtiyaç duyulmaktadır. Bu koşullara yanıt olarak, çeşitli çalışmalar yapıl-
mıştır. Önerilen büyük veri gözetim sistemi, iklim büyük verilerini analiz 
etmeyi ve iklim değişikliği ile Dengue hastalığı arasındaki ilişkiyi izleme 
yeteneğine sahip olmayı amaçlamaktadır (Li vd., 2020). 

Önerilen veri madenciliği teknikleri, uydu görüntüleri üzerinde bilgi 
keşfi amacıyla, iklim bilgisi entegrasyonu, uydu görüntülerinin analizi yo-
luyla risk alanlarını belirleme yeteneği ve epidemiyolojik gözetimi güç-
lendirmeyi hedeflemektedir. Başka bir çalışma, iklim değişikliği ile dang 
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humması bulaşma dinamikleri arasındaki ilişkiyi ele almaktadır. Örneğin, 
Çin’in Guangzhou kentinden yeni ülkelere ve ılıman bölgelere dang hum-
ması hastalığının yayılmasıyla ilgili olarak toplanmış ve bu bağlamda, 
dengue gözetim verilerinin yanı sıra virüs bölgelerinin sıcaklık ve yağış 
miktarlarının büyük ölçekli bir analizi yapılmıştır.

2.4.2. Tanı Araçlarındaki Gelişmeler

Son 10-15 yıl içinde, enfeksiyon hastalıklarının ortaya çıkma hızını 
artıran koşullar eşi benzeri görülmemiş bir tanınma kazanmıştır. Böyle-
ce, daha önce nüfuslarda bulunmayan veya görülme sıklığı o kadar düşük 
veya coğrafi olarak sınırlı olan ve bu nedenle halk sağlığı tehdidi potansi-
yeli tanınmayan hastalıklar dikkate alınmaktadır. Bu hastalıkların kapsam-
lı olmayan listesinde  kuş gribi, şiddetli akut solunum sendromu (SARS), 
Amerika’da Batı Nil virüsü ve ABD’de ise geyik kenesi kaynaklı bakteri-
ler tarafından neden olunan hastalıkları içermektedir (Erdemir vd., 2011).

20. yüzyılın büyük bir kısmında, bulaşıcı hastalıklar özel ortamlara 
(yüksek insidansa sahip popülasyonlar, hastaneler veya kalabalık şehirler-
deki yoğun pazarlar gibi) bulaşabilir, kolayca tanımlanabilir ve genellikle 
belirsiz tanımlanmış mekanizmalarla aktarılabilirdi. Bu iyi bilinen hasta-
lıklar, küresel olarak büyük bir hastalık ve ölüm yükü taşıdıkları, çocuk-
luk morbidite ve mortalitesinin başlıca nedenleri oldukları ve 2003 yılında 
meydana gelecek olan 54–60 milyon ölümün başlıca sebepleri oldukları 
için hala önemli bir halk sağlığı önceliğidir.

2.5. Gözetim ve İzleme Sistemleri

İklim faktörlerindeki değişiklikler, duyarlılık faktörleri ve/veya sağlık 
üzerindeki sosyo-çevresel belirleyicilerdeki değişiklikler sonucunda 
artma potansiyeline sahip birçok bulaşıcı hastalık bulunmaktadır. Sağlık 
gözetimi, bu tür değişiklikleri ve eğilimleri izlemek ve salgınların erken 
tespitini sağlamak için, düzeltici ve önleyici önlemlerin zamanında ve 
etkili bir şekilde uygulanmasını mümkün kılmada anahtardır. Enfeksiyon 
hastalıklarının ve risk belirleyicilerinin sağlık gözetimi için bir dizi ilgili 
yaklaşım ve yöntem belirlenmiştir, bunlar arasında ilgili sağlık bilgisi 
türleri ve kaynakları, analiz araçları, göstergeler ve hedefler ile eğitim ve 
kapasite geliştirme bulunmaktadır (Erdoğan, 2014). 

İklim değişikliğinin sağlık etkileri, değişen iklim faktörleri, duyarlılık 
faktörleri ve/veya sağlık üzerindeki sosyal ve çevresel belirleyicilerdeki 
değişiklikler nedeniyle bulaşıcı hastalıkların insidansında ve/veya daha 
geniş dağılımında bir artış potansiyelini içermektedir. Böyle bir artış, ende-
mik, epidemik ve/veya yeniden ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklarda, ishal ve 



 . 11Sağlık Bilimleri Alanında Araştırmalar ve Değerlendirmeler - Mart 2025

yetersiz beslenme gibi temel (tropikal) hastalıklarda ve özellikle insanlara 
bulaşan vektör kaynaklı hastalıklarda ve hayvanlardan insanlara bulaşan 
diğer hastalıklarda gözlemlenen değişiklikleri içerebilir (zoonozlar). Bu 
tür değişiklikleri ve eğilimleri izlemek için, olası salgınlar için sağlık gö-
zetimi gereklidir, ayrıca ilgili sağlık tehditlerinin koşulları ve doğası hak-
kında daha iyi bir anlayış sağlamak için de sağlık gözetimi gerekmektedir 
(Dönmez Öztürk ve Kurt, 2023). 

Geliştirilmiş gözetim, tespit edilen risklere yanıt olarak uygun önlem-
lerin zamanında ve etkili bir şekilde uygulanmasına da yardımcı olur. Aşırı 
hava olayları ve iklim değişikliği sonucunda küresel sağlık etkileri birçok 
bölgede tahmin edilmiştir ve sıtma, dang humması, Japon ensefaliti, Batı 
Nil ateşi ve Rift Vadisi ateşi gibi hastalıklarda artış beklenmektedir (Mor-
se, 2007).

2.6. Erken Teşhiste Disiplinlerarası Yaklaşımlar

Küresel değişiklikler, iklim değişikliği ve nüfus artışı gibi, ortaya çı-
kan enfeksiyon hastalık tehditlerinin artmasına neden olmuştur. Bu tehdit-
lerin erken tespiti, gelecekteki bulaşıcı hastalık salgınlarını kontrol altına 
almak için esastır. Erken tespit olasılıkları tartışılmaktadır. Enfeksiyon 
hastalıklarının kontrolü çeşitli faktörler tarafından tehdit edilmektedir ve 
bu nedenle hastalık ekolojisi, halk sağlığı ve hayvan gözetimi alanlarında 
risk değerlendirmesi ve modelleme stratejilerini birleştiren disiplinler arası 
bir yaklaşım teşvik edilmektedir.

Son yıllarda insanları etkileyen yeni hastalıklarda bir artış gözlemlen-
miştir. Ayrıca, bulaşıcı hastalıkların coğrafi kapsamı genişlemekte ve yeni 
konakları enfekte etmektedir. Örneğin Batı Nil virüsünün kuşlara ABD’ye 
yayılmasına örnek verilebilir. Ayrıca, geleneksel enfeksiyonlar Hong Kong 
ve 13 Avrupa ülkesinde kuş gribi H5N1 ve Birleşik Krallık’ta kenelerle 
bulaşan ensefalit gibi yeni tehlikeli formlarda yeniden ortaya çıkmaktadır. 
Bu dağılım ve alan genişlemesindeki artışın birçok nedeni vardır, bunlar 
arasında ekolojik değişiklikler, çevresel parçalanma veya arazi kullanımın-
daki değişiklikler, insan ve hayvan hareketliliğinin artması, iklim değişik-
liği ve çevrenin aşırı sömürülmesi bulunmaktadır (Rocklöv vd., 2023).

Küresel ısınmanın önümüzdeki yüzyıl boyunca türlerin evrimi üzerin-
de en derin etkiye sahip faktörlerden biri olması beklenmektedir. Ayrıca, 
artan sıcaklıklar çeşitli ortaya çıkan enfeksiyon hastalıkları için neden ola-
rak vurgulanmaktadır. Sıcaklık değişiklikleri, vektör-patojen dinamikleri 
üzerinde etkili olabilmektedir. Birçok vektör ektoterm olduğundan, ortam 
sıcaklığı metabolizma hızlarını kontrol etmektedir. Bir diğer sıcaklık du-
yarlı özellik ise, bir patojenin vektörde çoğalması için gereken süre olarak 
tanımlanan dışkılama kuluçka süresidir; bu süre, patojenin bir konağa bu-
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laşmadan önce vektörde çoğalması için gereklidir (Akın, 2006). Bu neden-
le, çoğu vektör kaynaklı hastalık sıcaklık değişimlerine son derece duyar-
lıdır. Sıcaklık, yumurta bırakma sıklığı veya popülasyondaki mevsimsel 
değişim gibi vektör popülasyon dinamiklerini de etkileyebilmektedir.

2.6.1. Halk Sağlığı ve Çevre Bilimleri Arasındaki İşbirliği

Halk sağlığı ve çevre bilimleri alanları arasındaki iş birliğinin bü-
tüncül sağlık yaklaşımını kullanarak güçlendirilmesine ihtiyaç vardır. Bu 
amaca ulaşmak için teorik bir çerçeve oluşturulmuştur. Yaklaşım, çevresel 
değişikliğin hayvan ve insan sağlığı üzerindeki potansiyel etkilerinin tartı-
şılmasıyla gösterilmektedir (Sahinturk, 2022).

Çevresel değişikliğin sağlık üzerindeki etkilerini daha iyi anlamak 
için, halk sağlığı ve çevre bilimleri arasındaki benzerlikler ve farklılıklar 
metodolojik bir perspektiften incelenmektedir (Akdoğan, Saygın ve Gül, 
2021). Halk sağlığı ve çevre bilimlerinin tüm yönleri, risk değerlendirme 
çerçevesinin aşağıdaki dört kritik bileşeninden birine geniş bir şekilde ka-
tegorize edilebilir: 

• Tehlike tanımlaması, 

• Doz-tepki değerlendirmesi, 

• Maruz kalma değerlendirmesi ve 

• Risk karakterizasyonu. 

Çevresel değişikliğin belirli sağlık etkilerinin meydana gelme ve yay-
gınlık oranlarında artışa neden olması beklenmektedir, bu nedenle tehlike 
tanımlaması ve doz-tepki değerlendirmesi dikkat merkezinin odak nokta-
sıdır. 

Halk sağlığı genellikle tehlike tanımlama ve doz-tepki değerlendir-
mesi araştırmaları yapmaktadır. Ayrıca belirli çevresel tehlikelerle ilişkili 
hastalık oranı, ölüm oranı veya diğer sağlık sonuçlarının ölçülmesi gibi 
risk karakterizasyonunun bazı yönlerini de incelemektedir. Tersine, çevre 
bilimleri, çevresel kirleticilerin maruz kalma değerlendirmesini yapmak, 
gıda, su ve hava gibi ortamlarda çevresel tehlikelerin varlığını veya mey-
dana gelişini incelemek ve kirletici konsantrasyonundaki değişikliklerin 
yollar, süreçler ve emisyonlardaki değişikliklerden nasıl kaynaklanabilece-
ğini araştırmak üzerine odaklanmaktadır. Halk sağlığı genellikle çevresel 
kirleticilerin yayılmasını veya birikimini, coğrafi bilgi sistemleri (CBS) 
veya peyzaj düzeyinde, veya küresel taşımadan kaynaklanan çevresel ma-
ruziyetin değişimini ve etkisini izlemeye veya modellemeye odaklanmaz. 
Bu farklılıkları ve benzerlikleri kavramsal bir çerçeve içinde yerleştirerek 
ve bu disiplinlerin küresel çevresel değişimin sağlık etkilerini değerlendir-
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mek için nasıl verimli bir şekilde etkileşebileceğini inceleyerek, daha geniş 
bir çevresel değişim yelpazesinin dikkate alınmasını geliştirmesi beklen-
mektedir.

2.6.2. Yenilikçi Araştırma İnisiyatifleri

İklim kaynaklı hastalık tehditlerindeki gelecekteki değişiklikleri 
tespit edebilmek ve zamanında etkili bir şekilde harekete geçebilmek için, 
azaltma eylemleri dikkatlice hazırlanmalı ve sektörler arasında bağlantılı 
olmalıdır. İklim değişikliğine yanıt olarak epidemik dayanıklılığı inşa 
etmek ve sürdürmek için gerekli olan ortak üretken göstergeler ve araçların 
araştırılması başlatılmıştır (Rocklöv vd., 2023). 

Hayvan, insan ve çevre arayüzünde tehlike, maruz kalma ve hassa-
siyet alanlarında geçmiş, mevcut ve gelecekteki iklim kaynaklı hastalık 
risklerini izleyen politika ile ilgili göstergelerin ve karar destek araçları-
nın ortak üretimi için bir çerçeve önerilmektedir. Bu çerçeve, erken uyarı 
ve yanıt sistemlerinin ve araçlarının ortak geliştirilmesini, kamu sağlığı, 
tarım, çevre veya ulaşım gibi sektörlerde iklim değişikliği uyum ve hafif-
letme önlemlerinin maliyet ve faydalarını değerlendirmeyi içerir. Ayrıca, 
bölgesel ve yerel düzeylerde sağlık sistemi dayanıklılığını artıracak poli-
tikaları yönlendirmek ve yeni, ele alınmamış politika giriş noktalarını ve 
fırsatlarını ortaya çıkarmak amaçlanmaktadır. Bu gelişmeler, uluslararası 
kuruluşlarla iş birliği içinde Avrupa, ulusal, bölgesel ve yerel aktörlerin 
çok düzeyli katılımını, yenilikçi metodolojiler vaat eden ve çeşitli yeni veri 
akışlarının değerlendirilmesini içermektedir.

2.7. Zorluklar ve Sınırlamalar

Halk sağlığı gözetimi, sağlık tehditlerini tespit etmek ve bunlara yanıt 
vermek için bir çabadır ve temel amacı sağlık tehditlerine karşı önleyici 
ve yanıt verici olmaktır. Gerçekten de, halk sağlığı gözetimi, Dünya Sağ-
lık Örgütü’nün gözden geçirilmiş Uluslararası Sağlık Tüzüğü’nde küresel 
sağlık güvenliği için temel, “kesintisiz” bir işlev olarak tanınmıştır (Edels-
tein vd., 2018). 

Halk sağlığı gözetimi, genellikle nüfusa dayalıdır ve bildirilmesi gere-
ken hastalıklar ile diğer göstergeleri kapsamakta, genellikle sağlık bakan-
lıkları tarafından yürütülmektedir. Ancak, diğer kuruluşlar da halk sağlığı 
gözetimini yürütmektedir, örneğin: askeri veya istihbarat ajansları, askeri 
veya bölgesel çıkarların bulunduğu nüfuslar arasında ortaya çıkan tehdit-
leri tahmin etmek veya tanımlamak amacıyla gerçekleştirilmektedir. Bu ek 
kuruluşlar, sağlık bakanlıklarından daha iyi finanse edilebilir ve teknolojik 
olarak daha gelişmiş olabilir. Ayrıca, sivil toplum kuruluşları ve özel sek-
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tör—özellikle bilgi ve iletişim teknolojisi (ICT) şirketleri—da sağlık teh-
ditlerini tahmin etmek veya tanımlamak amacıyla giderek artan miktarda 
sağlıkla ilgili verileri toplamakta, saklamakta ve analiz etmektedir. 

Sonuç olarak, bu diğer aktörler bazen bakanlıklardan daha kapsamlı 
ve doğru sağlık bilgilerine sahip olabilirler. Halk sağlığı gözetimi, bireysel 
hasta verilerinden raporlama sistemleri verilerine kadar değişen ayrıntı se-
viyelerinde çeşitli veri kaynaklarından yararlanabilir.

2.8. Başarılı Erken Teşhis Programları

İklim değişikliği ve diğer ilgili faktörler, ortaya çıkan ve yeniden ortaya 
çıkan bulaşıcı hastalıkların risklerini artırmakta ve bu durum küresel halk 
sağlığı için bir tehdit oluşturmaktadır. Erken tespit yaklaşımı, bu tehdidi 
hafifletmek için birincil önlem olarak tanınmıştır. Gerekmesine rağmen, 
son zamanlarda başarılı programların sistematik değerlendirmeleri az 
sayıda yapılmıştır (Gudipati vd., 2020).

İklim değişikliği, hayvanlar, bitkiler, biyotik çevre ve hava durumu gibi 
çeşitli faktörleri etkiler ve bulaşıcı hastalıkların vektörleri ve konaklarının 
hayatta kalmasını, geçimini ve yayılmasını değiştirir. Bu nedenle, iklim 
değişikliği nedeniyle ortaya çıkan ve yeniden ortaya çıkan bulaşıcı 
hastalıkların riski artmaktadır. Son yıllarda, dünyanın bazı bölgelerinde 
ortalama sıcaklıkta artış, sıcak gün sayısında artış, yüksek yoğunlukta 
yağış, tayfun ve kasırgaların şiddetinde artış gibi iklimin önemli ölçüde 
değiştiği görülmektedir. Böyle anormal hava koşulları, insanların temelini 
oluşturan ekosistem dengesini tehdit etmektedir ve habitatlar arasındaki 
rekabeti, patojenlerin büyümesini, vektör olarak artropodların çoğalmasını 
ve parazit yüklerindeki değişiklikleri artırmaktadır. Sonuç olarak, insanla-
rın ve hayvanların bulaşıcı hastalıklara maruz kalma olasılığı artmaktadır 
(Steele vd., 2020). Bu tür riskleri azaltmak için, sağlık sektörlerinin ulusla-
rarası düzeyde hızlı bir yanıt, erken tespit de dahil olmak üzere, sağlaması 
beklenmektedir.

3. SONUÇ

İklim değişikliği artık bir dizi olası faktöre atfedilmektedir ve etkileri 
arasında hava durumu desenlerindeki değişiklikler, sel veya kuraklık gibi 
hidrolojik etkiler ve bölgesel veya küresel ölçekte kısa ve uzun vadeli 
sıcaklık değişiklikleri bulunmaktadır. Bu, yeni vektör habitatları, hastalık 
dinamiklerindeki değişiklikler ve yeni patojenlerin ortaya çıkması yoluyla 
kendini gösteren bir dizi bulaşıcı hastalık tehdidi sunmaktadır. Küresel 
çevresel değişim, patojenlerin seviyesini ve yayılımını olduğu kadar insan 
nüfuslarının faaliyetlerini, altyapısını ve yaşam koşullarını da doğrudan 
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etkileyebilir, dolayısıyla hastalık riskini artırabilir. Gelişmekte olan ül-
kelerde sıklıkla yoksul olanlar en yüksek riski taşımaktadır. Bu değişen 
risklerin erken tespiti için karmaşık verilerin analizi, çevresel, epidemi-
yolojik, sosyal, coğrafi ve mikrobiyolojik unsurları uyumlu hale getiren 
koordineli, disiplinlerarası bilimsel yaklaşımlar gerektirir. Bu tür sistemler, 
tahmin modelleri ve uyarı araçları dahil olmak üzere, önümüzdeki yıllarda 
önleyici halk sağlığı hazırlıklarını ve planlama önlemlerini artırmak için 
gerekli olacaktır.

İklim değişikliğinin dünya genelinde tarım sistemlerini ve gıda üretim 
desenlerini önemli ölçüde etkilemesi beklenmektedir. Bu bağlamda, gıda 
güvenliği ve ortaya çıkan enfeksiyon hastalıklar özellikle endişe vericidir, 
çünkü Avian İnfluenza, BSE ve Escherichia coli O157:H7 gibi enfeksiyon 
hastalıklar genellikle tarımsal üretim sistemleriyle ilişkilidir (Cox, Revie 
ve Sanchez, 2012). Bu duruma neden olan küresel piyasa güçleri ve özel-
likle değişen diyetler, kitlesel gıda üretimi ve dağıtım zincirleri önemli 
etkenlerdir. Ayrıca, tarımsal veya ormancılık uygulamalarının yoğunlaştı-
rılması, yeni habitatlar veya topluluklar oluşturulması ve iklim değişikli-
ği yoluyla uzun vadede doğrudan olmak üzere, arazi kullanımı ile ortaya 
çıkan hastalıklar arasında bağlantılar vardır (Rocklöv vd., 2023). Ayrıca, 
sıkı yetiştirme ve ithalat standartlarına uyum sağlamak için artan kontrol 
baskısı, enfeksiyon hastalıkların bulaşıcılığını taşıyan faaliyetleri daha az 
düzenlenmiş ortamlara itebilir. Gıda zincirindeki bu artan küreselleşme, 
zaten sıklıkla sosyo-ekonomik olarak marjinalleşmiş olan tarım topluluk-
larının hem ihraç eden hem de ithal eden bölgelerde güvenlik önlemleri 
veya ambargo tarafından etkilenmesine yol açabilmektedir.

Uluslararası Politika Çözümleri

Paris Anlaşması, iklim riski ve kırılganlıklarını ölçme ve izleme için 
bir çerçeve oluşturmuş, uyumun mevcut durumunun doğru belgelenme-
si, ülkeler arası karşılaştırma ve şeffaf raporlama ihtiyacını vurgulamıştır. 
Artan küresel sıcaklıklara ek olarak, iklim değişikliği daha sık aşırı meteo-
rolojik olaylara, ısı dalgalarına ve yoğun yağışlara yol açacaktır (Rocklöv 
vd., 2023). 

İklim değişikliği kaynaklı tarım ve hayvancılık üretim 
uygulamalarındaki değişiklikler, arazi kullanımındaki ve insan göçü 
desenlerindeki değişiklikler ve yaban hayatı rezervuarlarının dağılımı, 
bolluğu ve dolaşımındaki değişiklikler, yeni ve mevcut bulaşıcı hastalıkların 
ortaya çıkmasını ve adaptasyonunu tetikleyebilir. Avrupa›da şu anda sınırlı 
sayıda iklim kaynaklı ortaya çıkan bulaşıcı hastalık tanımlanmış olsa da, 
kıta coğrafi ve sosyo-ekonomik olarak çeşitlidir ve diğer dünya bölgeleri 
için erken uyarı işaretleri olabilecek önemli bir çevre ve insan sağlığı 
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zorlukları yelpazesine sahiptir. Yapılı çevre, insan ve hayvan faaliyetlerinin 
etkileşimleri, vektörlerin transferi ve rezervuar koşullarının oluşturulması 
için bir arayüz sağladığı için enfeksiyon hastalıklarının dolaşımı ve 
yayılması için özellikle uygundur. Afet azaltma ve acil durum hazırlık 
planları birçok ülkede mevcuttur ve bunlar üzerine, bulaşma yollarının 
tam kapsamını dikkate alabilen epidemik kullanıma hazır birimlerin inşa 
edilmesi mümkündür. Bu şekilde inşa edilen yapılar, ortaya çıkan bulaşıcı 
hastalıklara karşı hazırlığı artırmak için önemli bir bileşen ekleyebilir.
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Eksozomların Genel Özellikleri

Hücre dışı veziküller (EV’ler), hücreler tarafından hücre dışı boşlu-
ğa salgılanan lipit bağlı veziküllerdir. EV’lerin biyogenezlerine, salınım 
yollarına, boyutlarına, içeriklerine ve işlevlerine göre farklılaşan üç ana 
alt tipi bulunmaktadır. Bunlar mikroveziküller (MV’ler), eksozomlar ve 
apoptotik cisimlerdir. EV’lerin içeriği veya yükü, lipitler, nükleik asitler ve 
proteinlerden oluşur. Eksozomlar, plazma membranı, sitozol ve lipit meta-
bolizmasında yer alan proteinlerdir (Doyle & Wang, 2019).

Eksozomların, proteinler, DNA, RNA, enzimler ve hatta organeller 
gibi sinyal molekülleri taşıdığı bildirilmiştir. Kan, idrar, tükürük ve anne 
sütü dahil olmak üzere çeşitli biyolojik sıvılarda bulunurlar. Eksozomlar, 
korunan proteinler ve eksozom-spesifik proteinler olmak üzere iki tip pro-
tein yapısı içerirler. Korunan proteinler, her eksozomda görülen benzer 
proteinlerdir ve farklılaşma kümesi CD36, CD81, CD9, CD82’yi içerir. 
Isı şoku proteini (Hsp) 500, Hsp70, Hsp90, ALIX ve tümör duyarlılık geni 
101 (TSG101), eksozomların ortak tespiti için pan-işaretleyiciler olarak 
hizmet eder.  Eksozom-spesifik proteinlerin bileşimi, eksozomun hücresel 
kökenine bağlıdır ve hücre üzerinde etkili olan fizyolojik değişikliklere ve 
uyaranlara bağlı olarak değişebilir. Mezenkimal kök hücrelerden (MKH) 
türetilen eksozomlar, bağışıklık baskılayıcı ve tümör nişi bulma yetenekle-
rine sahiptir (Pang et al., 2024).

Eksozomlar, her türlü hücre tarafından salgılanan bir lipit çift tabaka-
sından oluşan küçük veziküllerdir. Proteinler, lipitler, DNA›lar, RNA›lar 
ve miRNA’lar dahil olmak üzere çeşitli moleküler içerikler taşırlar. Bu 
veziküller 30-150 nm çapındadır, hücreler arası iletişimi sağlar ve çeşit-
li fizyolojik ve patolojik süreçlerin sürdürülmesinde çok önemlidir (Ta-
rasov et al., 2019). Erken eksozomlar, sitoplazmik membran içe doğru 
tomurcuklanarak oluşturduğunda oluşur ve bunlar daha sonra geç endo-
zomlara dönüşür. Bu geç endozomlar, çok veziküler gövdeler (MVB’ler) 
oluşturmak için birleşen birkaç intraluminal vezikül (ILV) içerir. Endo-
somlar, bu süreç sırasında hücre dışı ortamdan lipitleri, çözünür proteinle-
ri ve membran proteinlerini bünyesine katar. Trans-Golgi ağı ayrıca ILV 
içeriklerinin ve endositotik kargonun kaynağıdır (Kalluri et al., 2020). 

Ekzozomlar aynı zamanda, intraluminal veziküller (ILV) olarak da ad-
landırılır, tek bir dış kesecik içinde bulunur ve tüm hücre tipleri tarafından 
salgılanır. Plazma, idrar, semen, tükürük, bronşiyal sıvı, beyin omurilik 
sıvısı (BOS), anne sütü, serum, amniyon sıvısı, sinovyal sıvı, gözyaşı, 
lenf, safra ve mide asidinde de bulunmuştur (Doyle & Wang, 2019). Ek-
sozomlar, interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10), dönüştürücü büyüme 
faktörü-β1 (TGF-β1), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve he-
patosit büyüme faktörü (HGF) ve diğer birçok durum dahil olmak üzere 
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sitokinleri kapsayabilir. Ayrıca, eksozomlar hücreler arasındaki iletişimi 
ve materyal transferini kolaylaştırır ve çeşitli biyolojik prosedürlerde yer 
alan mRNA, rRNA, tRNA, piRNA, snoRNA, snRNA, miRNA ve lncRNA 
dahil olmak üzere önemli miktarda RNA türü içerir. CircRNA, miRNA ve 
lncRNA dahil olmak üzere kodlamayan RNA’lar (ncRNA’lar), eksozomlar 
içinde aktif bileşenler olarak tanınır (Morabbi & Karimian, 2025).

Eksozomların Kökeni ve Boyutu

İlk olarak 1980›lerde tanıtılan hücre dışı veziküller (EV’ler) (Pan et al., 
1985), hücrelerden farklı biyogenetik ve salgılama mekanizmalarıyla salı-
nan heterojen zarlı yapılardır (Agostino, 2020). Son yıllarda, EV’ler hem 
prokaryotlarda hem de ökaryotlarda hücreler ve mikro çevreleri arasında 
biyomoleküler bilgi alışverişini aracılık edebilir (Costa-silva et al., 2018). 
EV’ler inflamatuvar yanıtlar, oksidatif stres, hipoksi, mekanik stres, yaş-
lanma, hücre ölümü ve bakterilere maruz kalma ile aktivasyon üzerine veya 
sürekli olarak üretilir (Master et al., 2021). EV’lerin içeriklerinin, boyutu-
nun ve zar bileşenlerinin hücre kökenine, hücre durumuna ve ortama bağlı 
olarak oldukça heterojen olduğunu göstermiştir (Buzas et al., 2015; Master 
et al., 2021). Eksozomlar, endozomal bir yolla oluşan EV’nin bir alt tipidir 
ve tipik olarak 30-150 nm çapındadır. Özellikle, eksozomal veziküller, sü-
reç sırasında çok veziküllü cisimlere (MVB’ler) dönüşen erken endozom-
ların sınırlayıcı zarının içe doğru tomurcuklanmasıyla oluşur. Hücrenin 
plazma zarının içe doğru tomurcuklanmasıyla oluşan erken endozomlar ve 
MVB’ler, hücrenin materyalinin endositik ve taşıma işlevlerinde rol oynar 
(Doyle & Wang, 2019). Özellikle, protein ayırma, geri dönüştürme, depo-
lama, taşıma ve salma işlemlerinde yer alırlar. MVB’ler sonunda tüm bile-
şenleriyle birlikte parçalanmak üzere lizozoma gönderilir veya eksozomlar 
da dahil olmak üzere içeriğini hücre dışı boşluğa salmak üzere hücrenin 
plazma zarıyla birleştirilir. Belirli bir MVB’nin kaderini belirleyen faktör-
ler iyi anlaşılmamıştır. Ancak, MVB’nin kaderinin MVB’deki kolesterol 
seviyesine bağlı olduğunu göstermek için çalışmalar yapılmıştır. Şekil 1 ve 
2’de eksozomların izolasyon ve analiz yöntemleri gösterilmiştir.
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Şekil 1. Eksozomların izolasyon yöntemleri

Özellikle, kolesterol açısından zengin bir vezikül salgılanırken, 
kolesterol içermeyen morfolojik olarak özdeş bir vezikül parçalanma için 
lizozoma gönderilmiştir. MVB ve eksozom oluşumunun ve salımının 
düzenlenmesi, taşıma için gerekli olan endozomal ayırma kompleksleri 
(ESCRT) yoluyla gerçekleşir. Tam mekanizma henüz tam olarak anlaşıl-
mamış olsa da, MVB’lerin oluşumunun büyüme faktörleri tarafından uya-
rılabileceği ve hücrenin eksozom üretimini ihtiyaçlarına göre ayarlayabil-
diği görülmektedir (Doyle & Wang, 2019).

Şekil 2. Eksozomların analiz yöntemleri

Ekzozomların Biyolojik Amacı

Eksozomların başlangıçta hücresel atık kaynağı veya hücrelerin ih-
tiyaç duyulmayan veya istenmeyen materyalden kurtulmasının bir yolu 
olduğu düşünülüyordu, ancak o zamandan beri eksozomların hücre-hücre 
iletişiminde, hücre bakımında ve tümör ilerlemesinde rol oynadığı bulun-
du. Ek olarak, eksozomların antijen sunan veziküller olarak hareket ede-
rek bağışıklık tepkilerini uyardığı bulundu. Sinir sisteminde, eksozomların 
miyelin oluşumunu, nörit büyümesini ve nöronal sağkalımı teşvik etmeye 
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yardımcı olduğu ve böylece doku onarımı ve rejenerasyonunda rol oynadı-
ğı bulundu. Aynı zamanda, merkezi sinir sistemindeki (CNS) eksozomların 
hastalığın ilerlemesine yardımcı olabilecek beta amiloid peptid, süperoksit 
dismutaz ve alfa sinüklein gibi patojenik proteinler içerdiği bulundu (Doy-
le & Wang, 2019).

Son çalışmalar, hücreden türetilen eksozomların tümör büyümesi ve 
ilerlemesinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Örneğin, rekombi-
nant epidermal büyüme faktörü (EGF) tedavisi, oral skuamöz hücreli kar-
sinom (OSCC) hücresinden türetilen eksozomların OSCC hücrelerine alın-
masını teşvik edebilir. Buna karşılık, erlotinib ve setuksimab dahil olmak 
üzere EGF reseptörü (EGFR) baskılayıcı veya EGFR inhibitörleri, OSCC 
hücreleri tarafından eksozom alımını ortadan kaldırır (Sasabe et al., 2022). 
Hücreden türetilen eksozomların ayrıca OSCC hücrelerinin çoğalmasını, 
göçünü, invazyonunu, kök hücreliğini ve kemoterapi direncini indüklediği 
gösterilmiştir. Bu biyomoleküller, tümör hücrelerinin yüzeyindeki resep-
törlere bağlanarak sinyal yollarını aktive edebilir ve tümör hücresi çoğal-
masını teşvik edebilir (Y. F. Chen et al., 2024).

Long Non coding RNA

İlk olarak 2002›de karakterize edilen LncRNA’lar, protein translas-
yon kapasitesi olmayan, uzunluğu 200 nükleotidi aşan bir RNA transkript 
sınıfını temsil eder . Çeşitli biyolojik süreçlerde temel olarak işlev gören 
LncRNA’lar, hem transkripsiyonel hem de transkripsiyonel sonrası sevi-
yelerde düzenleyici etkiler uygular. Tek veya çoklu ekzonlardan oluşan 
karmaşık kovalent olarak kapalı devre yapılar olan CircRNA’lar, öncelikle 
tanınan protein kodlayan genler tarafından ifade edilen öncül mRNA’lar-
dan kaynaklanır. Bu moleküller, ebeveyn genlerinin transkripsiyonunu ve 
translasyon sonrası modülasyonunu etkileyerek çeşitli biyolojik işlevleri 
düzenler (X. Li et al., 2024).

LncRNA’lar kanser hücresi çoğalmasını, metastazı, tedavi direncini, 
epitel-mezenkimal geçişi ve anjiyogenezi teşvik ederek kanser ilerleme-
sini etkilerler (Peña-flores et al., 2024). Örneğin, lncRNA HAGLROS, 
miR-135b-3p için bir sünger görevi görerek COL10A1 ekspresyonunu 
yukarı düzenler ve meme kanseri hücrelerinde çoğalmayı, metastazı, epi-
tel-mezenkimal geçişi ve anjiyogenezi teşvik eder (Meng, 2024). LncR-
NA’lar, tümör ilerlemesini aynı anda birden fazla mekanizma aracılığıyla 
düzenleyebilir. LncRNA ekspresyonunun düzensizliği, tümör ilerlemesine 
önemli bir katkıda bulunur. Önceki çalışmalar, karaciğer kanserinde lnc-
RNA düzensizliği hakkında bilgi sentezlemiş, kopya sayısı varyasyonları 
(CNV’ler), DNA metilasyonu ve RNA metilasyonu ile ilişkileri genetik 
bir bakış açısıyla ve ayrıca histon modifikasyonlarıyla ilişkilerini prote-
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omik bir bakış açısıyla incelemiştir (Xue et al., 2022). LncRNA aracılı 
tümör oluşumu üzerine araştırmalar, tümör oluşumundan tanı ve tedaviye 
kadar tüm süreci kapsayan son üç yılda önemli gelişmelerle öne çıkan bir 
alan olarak ortaya çıkmıştır. Aynı zamanda, teknolojideki ilerlemeler bu 
araştırmanın kapsamını genişletmeye devam etmektedir. LncRNA araştır-
malarına zamanında bir genel bakış sağlamak için, son yıllarda yayınlanan 
eksozomal lncRNA’lar üzerine makaleler seçilmiştir (Cao et al., 2025).

Organizmalarda gen transkripsiyonu karmaşık ve düzenli bir işlem-
dir. Çoğu genom dizisi kodlayan RNA’lara veya kodlamayan RNA’lara 
transkripsiyona uğrar. Kodlamayan RNA sınıfı olarak lncRNA’lar yakın 
zamanda belirgin bir protein kodlama işlevi olmayan uzun RNA transkript-
leri grubu olarak tanımlanmıştır (Derrien et al., 2012), İntronik, sens, anti-
sens, intergenik ve çift yönlü olmak üzere 5 kateoriye ayrılır. İnsan genom 
projesinin uygulanması ve moleküler biyolojinin gelişmesiyle birlikte lnc-
RNA’lar giderek daha fazla keşfedilmiştir. Evrimsel olarak korunmuşlardır 
ve nispeten az ekzon içerirler (Sarropoulos et al., 2019). 

Şekil 3. LncRNA’ların fonksiyonları

mRNA transkriptleriyle karşılaştırıldığında, lncRNA’lar daha yapılan-
dırılmış, kararlı ve oldukça mekansal-zamansal-özgül görünmektedir, bu 
da doku kökenlerinin kan ve idrar gibi biyosıvılardan izlenmesini müm-
kün kılar. Dahası, epigenetik düzenleme, nükleer ve sitoplazmik taşımacı-
lık, gen transkripsiyonu, protein translasyonu ve mRNA dönüşümü dahil 
olmak üzere kritik ve çok yönlü gen düzenleyici roller oynarlar. LncR-
NA’lardaki yanlış ifade veya mutasyonlar çeşitli kanser türleri, koroner 
hastalık, tip II diyabet, otoimmün bozukluklar ve çok sayıda nörolojik bo-
zuklukla ilişkilendirilmiştir (S. Chen et al., 2020).

LncRNA’ların kromozom yeniden şekillenmesini aracılık edebilen ve 
gen ifadesini etkilemek için kromatin değiştiricilerinin toplanmasını önle-
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yebilen RNA polimeraz II transkripsiyonunun yan ürünleri olduğu gösteril-
miştir (M. Xu et al., 2018). Sitoplazmada, lncRNA’ların gen ifadesini dü-
zenlemek için sünger miRNA’lar olduğu bildirilmektedir. Örneğin, FOXF1 
bitişik kodlamayan gelişimsel düzenleyici RNA (FENDRR) akciğer 
kanserinde aşağı düzenlenmiş olarak tanımlanmıştır ve bunun yüksek 
ekspresyonu miRNA-761/TIM2 eksenini düzenleyerek NSCLC’nin iler-
lemesini baskılayabilir. CDKN2B antisens RNA 1’in (CDKN2B-AS1) 
NSCLC’de yüksek ekspresyona sahip olduğu kanıtlanmıştır,  bu da kanser 
hücresi çoğalmasını ve göçünü teşvik etmiştir (M. Xu et al., 2018). Lnc-
RNA’lar ayrıca protein kodlayan genlerin transkriptleriyle tamamlayıcı 
çift zincirler oluşturur ve gen ekspresyon seviyesini düzenlemek için dicer 
enziminin etkisi altında endojen siRNA’lar üretir.  Ek olarak, lncRNA’lar 
proteinlere bağlanabilir, protein fonksiyonlarını düzenleyebilir ve protein 
bozunumuna katılabilir. Genel olarak, lncRNA’lar kromatin modifikasyo-
nu, transkripsiyonel düzenleme, pre-mRNA işlenmesi ve eklenmesi, RNA 
stabilite modülasyonu vb. gibi karmaşık işlevleri nedeniyle yaşamın tüm 
yönlerinde yer alırlar (Fan et al., 2020).

LncRNA’ların kanserdeki etkileşimi, hücre döngüsü, çoğalma yolları 
ve mikrobiyal denge gibi çeşitli süreçlerde iyi bilinmektedir. Ek olarak, 
LncRNA’lar makrofajlar, monositler, mast hücreleri, dendritik hücreler, 
nötrofiller, eozinofiller, doğuştan lenfoid hücreler (ILC’ler), bazofiller 
ve B veya T lenfositler aracılığıyla gelişimi, homeostazı ve doğuştan/edi-
nilmiş bağışıklık tepkilerini sıkı bir şekilde kontrol edebilir. Bu nedenle, 
LncRNA’lar otoimmün bozukluklar ve inflamatuar yollar gibi bağışıklıkla 
ilişkili hastalıklarda önemli rollere sahip olabilir. Bağışıklık sistemi gen 
ifadesinin kesin düzenlenmesi, bir organizmanın kendi antijenlerini tanım-
lamadan patojenlere karşı güçlü bir bağışıklık tepkisi geliştirme yeteneği-
ne bağlıdır. Önceki çalışmalar bu süreçte yer alan yüzey reseptör işlevleri-
ni, salgılanan sitokinleri ve transkripsiyon faktörlerini açıklamıştır, ancak 
RNA’nın işlevi hakkında nispeten az bilgi mevcuttur (Ghahramani et al., 
2025).

Ekzozom kökenli-kodlanmayan RNA’lar

Eksozom oluşumu, sınıflandırma ve eksozomdan türetilen lncRNA’la-
rın alımı süreci karmaşıktır ve çeşitli mekanizmaları içerir (Şekil 2). Şim-
diye kadar en çok çalışılan eksozom oluşum yolu, esas olarak üç aşamayı 
içeren klasik yoldur. Başlangıçta, sitoplazmik membran içe doğru kıvrılır 
ve endositotik veziküller oluşturur ve bunlar daha sonra birleşerek erken 
endozomları oluşturur. Bu erken endozomlar, hücre içi içerikleri kapsülle-
mek için daha fazla içe doğru kıvrılır ve bunun sonucunda intraluminal ve-
ziküller (ILV’ler) oluşur ve daha sonra çok veziküllü cisimlere (MVB’ler) 
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dönüşür. Son olarak, MVB’ler plazma membranıyla birleşerek eksozomla-
rı hücre dışı boşluğa salar (Wu & He, 2023).

Eksozom kargolarının ayırma mekanizması kargo türüne bağlı olarak 
değişir. Taşıma için gerekli endozomal ayırma kompleksi (ESCRT) komp-
leksi proteinler için önemli bir kargo ayırma mekanizması olarak kabul 
edilmiştir. ESCRT kompleksi üç ana işlevi yerine getirir: ilk olarak, ubi-
kitinlenmiş kargoyu tanır ve bozunmasını önler ve ardından zarı deforme 
ederek kargoyu ayırır. Son olarak, ayrılmış kargoyu içeren ILV’ler oluş-
turur (Raiborg & Stenmark, 2009). Ancak, tüm protein ayırma işlemle-
ri ubikitinasyona bağlı değildir. MVB’lere kargo taşınmasını işaret eden 
translasyon sonrası modifikasyonlar arasında fosforilasyon, oksidasyon, 
sitrülinasyon, glikozilasyon bulunur (Szabó-taylor et al., 2015). Ayrıca 
proteinler ESCRT’den bağımsız bir yolla da eksozomlara yüklenebilir.

Tümör mikroçevresi (TME), kanser oluşumunun ve gelişiminin çeşitli 
aşamalarında aktif olarak yer alan karmaşık bir ekosistemdir. Proliferasyon, 
göç, istila, apoptozis inhibisyonu, bağışıklık kaçışı, anjiyogenez ve meta-
bolik yeniden programlama gibi tümör biyolojik davranışının bazı özellik-
leri TME tarafından etkilenir. Çalışmalar, kanser kaynaklı eksozomlardaki 
kodlamayan RNA’ların, özellikle uzun zincirli kodlamayan RNA’ların ve 
mikroRNA’ların, anjiyogenezi düzenleme mekanizması olarak hücreler 
arası iletişimi kolaylaştırdığını göstermiştir. Tümör büyümesini, anjiyoge-
nezi, metastazı ve TME’nin yeniden programlanmasını teşvik ederler. Ek-
zojen kodlamayan RNA’lar ile tümörle ilişkili endotel hücreleri arasındaki 
ilişkiyi ve anjiyogenezdeki rollerini inceleyen klinisyenler, bunun sonu-
cunda tedaviye ilişkin yeni bakış açıları kazanacaklardır.

Karmaşık bir ekosistem olan tümör mikroçevresi (TME), kanser ge-
lişiminin her aşamasına aktif olarak katılır (Hanahan & Weinberg, 2011). 
Çeşitli hücre tipleri ve hücresel olmayan bileşenler içeren dinamik bir 
ekosistem olan TME, tümör büyümesinde, metastazda ve ilaç direncin-
de önemli bir rol oynar. Kanserler, çoğalma, göç, istila, bağışıklık kaçışı, 
anjiyogenez ve metabolik yeniden programlama gibi bazı biyolojik dav-
ranışlar sergiler ve bunların hepsi TME’den etkilenir. Otokrin ve parakrin 
işlevler de dahil olmak üzere biyolojik işlevler, TME’ler içindeki karmaşık 
iletişim ağı tarafından düzenlenir. Ekzokrin aracılı iletişim, parakrin sin-
yal iletiminin önemli bir yeni yoludur (Giraldo et al., 2019). Eksozomlar, 
DNA, RNA ve proteinler gibi molekülleri komşu hücrelere taşıyabilir, bu-
rada kanser hücreleri ve TME’yi oluşturan çevre hücreler arasında etkili 
sinyal molekülleri olarak işlev görürler.

Fibroblastlar, endotel hücreleri (EC’ler) ve bağışıklık hücreleri gibi 
TME’deki tümör dışı hücreler, tümörle ilişkili aktif maddelerden etkilenir 
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ve orijinal hücre işlevleri tümör benzeri değişikliklere uğrar, sürekli olarak 
yeni ortama uyum sağlar ve tümör büyümesini teşvik eder.

TME, çeşitli işlevlere sahip farklı hücre tiplerinden oluşur ve aşırı hüc-
re-hücre etkileşimlerini düzenler. Bu etkileşimler, her kanserin izin verdiği 
ortama yeniden programlamayı düzenler ve kanser gelişimi, ilerlemesi ve 
tedavi direnci üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilir (Duan et al., 2023).

Uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA’lar), öncelikle gen metilasyonu-
nun modülasyonunda, transkripsiyonun aktivasyonunda ve translasyonun 
ilerlemesini etkilemede işlev görür. LncRNA’lar çekirdek içinde kapsamlı 
sentez ve işleme tabi tutulur ve düzenleyici aktivitelerini sitoplazmada ger-
çekleştirir. (Mercer et al., 2008). LncRNA’ların ikincil yapısı ve alanı, te-
mel özellikleridir. Ancak, farklı türler arasında önemli bir korumaya sahip 
değildirler, lncRNA: DNA veya lncRNA: protein etkileşimlerine aracılık 
ederler ve işlevlerinin çoğunu etkilerler (Ponti et al., 2018).

Son yıllarda, mezenkimal kök hücrelerden türetilen eksozomlar (MS-
C-Exos), benzersiz rejeneratif özellikleri nedeniyle cilt yara iyileşmesi 
ve yara izi azaltmada yeni araçlardan biri olarak önerilmiştir (Zhou et al., 
2023). Bu nanoveziküller, proteinler, lipitler ve kodlamayan RNA’lar taşı-
yarak yara iyileşmesini hızlandırır. MSC-Exos’taki lncRNA’lar, rejeneratif 
sinyal yollarının düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. LncRNA’ları taşı-
yan MSC-Exos, fibroblastların çoğalmasını artırabilir ve kollajen ve hücre 
dışı matris genlerinin ekspresyonunu epigenetik olarak düzenleyerek yara 
iyileşmesini kolaylaştırabilir (Pant et al., 2021). Ek olarak, lncRNA’lar, 
inflamatuar yolları ve hücre sinyallemesini etkileyerek inflamasyonu azal-
tabilir. Öte yandan, MSC-Exos, VEGF gibi pro-anjiyojenik faktörlerin eks-
presyon seviyesini artırarak anjiyogenezi artırabilir, yara iyileşmesine ve 
doku rejenerasyonuna katkıda bulunabilir. Ayrıca, MSC-Exos’ta bulunan 
lncRNA’lar, mitokondriyal işlevi artırarak ve oksidatif stresi azaltarak di-
yabetik yara iyileşmesini iyileştirmede rol oynayabilir (B. Li et al., 2020). 
Son olarak, MSC-Exos’un, taşıdıkları lncRNA’lar nedeniyle hücresel yol-
ları ve onarım süreçlerini düzenlemedeki benzersiz özellikleri, onları cilt 
yara iyileşmesi için oldukça güçlü ve invaziv olmayan bir aday haline ge-
tirebilir (Morabbi & Karimian, 2025).

İmmünosurveillance, adaptif bağışıklık hücreleri (örn. CD8+ T hüc-
releri, CD4+ T hücreleri, Treg’ler), miyeloid bağışıklık hücreleri (örn. 
makrofajlar) ve doğuştan gelen ve adaptif bağışıklığın kesiştiği noktadaki 
hücreler (örn. doğal öldürücü hücreler) dahil olmak üzere, esas olarak ba-
ğışıklık hücreleri tarafından aracılık edilen bir savunma mekanizmasıdır. 
Çeşitliliği ve uyarlanabilirliğiyle bağışıklık sistemi, doku hasarını önlemek 
ve vücutta homeostazı yeniden sağlamak için çalışır. Ancak, kanser hücre-
leri bu gözetimden kaçabilir ve olgun tümör hücrelerine doğru ilerleyebilir. 
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Tümörlerden veya diğer hücrelerden lncRNA’ların ekzositozu, bağışıklık 
baskılayıcı bir mikroçevrenin kademeli olarak kurulmasına katkıda bulu-
nabilir. Son yapılan araştırmalar T lenfositleri, NK hücreleri ve makrofaj-
lara odaklanmıştır (Visser & Joyce, 2023).

Eksozomal lncRNA’lar, T lenfositlerin çoğalmasını, farklılaşmasını 
ve işlevini düzenleyerek bağışıklık tepkilerinde rol oynayan genlerin ifa-
desini etkiler ve böylece T hücresi tükenmesine ve bağışıklık baskılayıcı 
bir mikroçevrenin oluşmasına katkıda bulunur.  T lenfositler, sitotoksik 
CD8+ T hücreleri, CD4+ yardımcı T (Th) hücreleri, Treg’ler, gama delta T 
hücreleri ve doğal öldürücü T hücreleri (NKT hücreleri) gibi çeşitli bağı-
şıklık hücresi tiplerini içerir (Z. Xu et al., 2022).

Sonuçlar

Özetle, eksozomal lncRNA’lar ve circRNA’lar, kanser teşhisi ve prog-
nozu için güçlü biyobelirteçler olarak umut vadediyor ve etkili terapötik 
stratejiler geliştirmek için önemli bir potansiyele sahiptir. Tümör spesi-
fik eksozomal lncRNA’ların ve circRNA’ların tanı ve terapötik tümör 
mekanizmalarındaki işlevsel rollerini ortaya çıkarmak için devam eden 
araştırma ve doğrulama zorunludur ve tıp alanında terapötik uygulamala-
rının önünü açmaktadır.

Fosfolipid çift katmanları içinde sitoplazmik proteinleri ve RNA’yı 
kapsülleyen minik hücre dışı veziküller olan eksozomlar, çeşitli hücre-
sel manzaralar arasında hücreler arası iletişimde önemli haberciler olarak 
görev yapar. Özellikle akciğer kanserinde, nano boyutlu veziküller tümör 
mikroçevresini karmaşık bir şekilde düzenler, otokrin ve parakrin sinyalle-
me kaskadları aracılığıyla immünomodülasyonu, anjiyogenezi, tedavi di-
rencini ve metastazı düzenler. Bu dinamik etkileşimin merkezinde, akciğer 
kanseri ilerlemesindeki rolleri, temel tanı, prognoz ve terapötik hedefler 
olarak potansiyellerini aydınlatan ekzomal lncRNA’lar ve circRNA’lar bu-
lunur. Bu moleküller, çoğalma, göç, invazyon, epitel-mezenkimal geçiş, 
anjiyogenez ve bağışıklık düzenlemesini kapsayan kanserin temel ayırt 
edici özelliklerine aktif olarak katılırlar. Akciğer kanseri hastalarında spe-
sifik eksozomal lncRNA’ların ve circRNA’ların anormal ifade kalıpları, 
klinik önemlerini vurgulayarak, tıpta uygulanacak müdahaleler için umut 
vadeden adaylar olarak konumlandırır.

LncRNA’lar RNA transkriptlerini 200’den fazla protein kodlamayan 
nükleotide dönüştürür, ancak sistemik lupus eritematozus, RA, SS, AITD, 
T1DM, SS ve insan genetik hastalıkları gibi bağışıklık tepkisi hastalıkları 
üzerinde büyük bir etkiye sahiptir. Çeşitli biyolojik süreçlerde lncRNA’la-
rın rollerinin giderek daha iyi anlaşılmasına rağmen, lncRNA’ların otoim-
mün bozukluklardaki işlevinin açıklanmasında hala birkaç önemli zorluk 
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bulunmaktadır. Otoimmün hastalıklarda lncRNA’ların anormal ekspresyo-
nunun nedenleri ve bu gözlemi yönlendiren kesin mekanizmalar hala tam 
olarak anlaşılmamıştır. LncRNA’lar ile diğer epigenetik faktörler arasında-
ki işlevsel farklılıklar ve lncRNA’lardaki değişikliklerin hastalığın ilerle-
mesine katkıda bulunup bulunmadığı henüz açıklığa kavuşturulmamıştır. 
Giderek artan kanıtlar, lncRNA’ların çeşitli biyolojik süreçlerin önemli 
düzenleyicileri olduğunu ve düzensizliklerinin otoimmün hastalıkların ge-
lişimiyle yakından ilişkili olduğunu kesin olarak göstermektedir. Bağışık-
lık sistemi gelişiminin farklı aşamalarıyla ilişkili lncRNA’ları belirlemek, 
yalnızca doğal bağışıklık sistemlerinin altında yatan moleküler mekaniz-
maları araştıran gelecekteki araştırmalar için değerli bir kaynak olmakla 
kalmayacak, aynı zamanda lncRNA’ların hastalıkların patogenezinde ve 
ilerlemesinde oynadığı rolü anlamak için bir temel sağlayacaktır. Uzun 
kodlamayan RNA işlevleri ile otoimmün hastalıklar arasındaki korelas-
yonları incelemek, bu otoimmün durumların gelişimi ve altında yatan me-
kanizmalar hakkındaki anlayışımızı artırabilir. Bu çalışmalar, otoimmün 
bozuklukların tedavisi, teşhisi ve yönetimi için önemli moleküler hedefler 
sağlayabilir.

Son yapılan çalışmalarda, lncRNA’ların ve eksozomların, yerel hücre-
sel mikro ortamları değiştiren ve/veya kontrol eden hücre sinyallerini yay-
mak için birlikte işlev görebileceğini öne sürmektedir. Bu inceleme, lnc-
RNA’ların ve eksozomların kanser gelişiminde oynadığı çeşitli rolleri ve 
ayrıca eksozomların hücreler arası iletişim aracı olarak hücreler arasında 
işlevsel lncRNA’ları aktarabilme olasılığını belirleyecektir.
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1. Hipertansiyon    

Hipertansiyon kardiyovasküler, serebrovasküler ve böbrek hastalıkları 
riskinin artmasına yol açmaktadır (GBD, 2017). Arteriyel kan basıncının 
normal sınır değerlerinin üzerinde olmasıyla ortaya çıkan kardiyovasküler 
bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Yüksek kan basıncı için kesin bir sı-
nır olmamakla birlikte tanısal yaklaşımı kolaylaştırmak ve tedavi kararını 
verebilmek için kan basıncı sınır değerleri kullanılmaktadır (ESH-ESCGC 
2003). Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC)/Avrupa Hipertansiyon Derneği 
(ESH) tarafından hazırlanmış kılavuzlarda sistolik kan basıncının (SKB) 
≥ 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının (DKB) ≥90 mmHg oldu-
ğu durum hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır (Williams et al., 2018; 
McEvoy et al. 2024). 

1.1. Hipertansiyon Tipleri

1.1.2.Esansiyel Hipertansiyon 

Esansiyel hipertansiyon, dünya çapında 1 milyondan fazla yetişkini 
etkileyen yaygın bir hastalıktır (Arnett & Claas, 2018). Bu hipertansiyonun 
nedeni tam ortaya konulmamakla beraber genetik bir yatkınlık, endüstri-
leşme, sedanter hayat, obezite, fazla tuz tüketimi, fazla alkol kullanımı, 
stres, sigara kullanımı gibi çevresel şartların etkili olduğu düşünülmektedir 
(Arnett & Class, 2018; Karadovan & Eti, 2014).

1.1.3. Sekonder Hipertansiyon   

Sekonder hipertansiyonda ise altta yatan bir hastalık veya ilaç kul-
lanımına bağlı olarak gelişmektedir. Hipertansif vakaların sadece %5-
10’u kadar küçük bir bölümünü oluşturmaktadır.  Sekonder hipertansiyon 
prevalansı yaşa göre değişmekte olup, gençlerde daha sık görülmektedir. 
(Chobanian et el., 2003). 

2. Hipertansiyon Tedavisi   

Hipertansiyonun tedavisi yaşam tarzı değişiklikleri ve farmakolojik 
tedavi şeklinde yönetilmektedir. Bu hastalığın tedavisi için farklı tedavi kı-
lavuzlar hazırlanmıştır. Ülkemizde hipertansiyonun tedavisinde tarafından 
hazırlanan ESC/ESH takip edilmektedir.

2.1. Yaşam Tarzı Değişiklikleri     

Hipertansiyon tedavisinde ilaç dışında yaşam tarzı değişiklikleri de 
çok önemli rol taşımaktadır. Yaşam tarzı değişiklikleri ilaç tedavisine baş-
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lamadan ve ilaç tedavisi gerektiren basamaklarda yer almaktadır. Beslen-
me alışkanlıkları, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tüketiminin kısıtlaması, 
stress yönetimi gibi kavramlar yaşam tarzı değişiklikleri içerisinde yer 
almaktadır. Hipertansiyonu önlemek için diyet yaklaşımları  tuz, doymuş 
yağ ve şeker içeriği fazla olan gıdaların tüketiminin azaltılması ve kırmızı 
etin kısıtlanması şeklindedir (Piepoli et al., 2016). 

2.2. Farmakolojik Tedavisi 

Hipertansiyonda yaşam değişiklikleriyle kan basıncının regüle edi-
lememesi ilaç tedavisini gerekli kılmaktadır (Thomopoulos et al.,2015).  
Tedavinin ilk amacı tüm hastalarda kan basıncı değerlerini sınır değerleri 
arasında tutmaktır. Hipertansiyon tedavisindeki amaçlardan bir diğeri ise 
kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi en aza indirmektir (Lewington et 
al., 2002). 

3. Antihipertansif İlaçlar 

Genel olarak hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçlar diüretikler, 
anjiyotensin antagonistleri, kalsiyum kanal blokörleri (KKB), adrenerjik 
reseptör blokörleri, adrenerjik nöron blokörleri, santral etkili sempatoli-
tikler veya diğer sempatolitikler, direkt etkili vazodilatörler ve potasyum 
kanal açıcı ilaçlar ve hipertansif kriz tedavisinde ilaçlar olmak üzere sınıf-
landırılmaktadır (Kayaalp 2012; Brunton et al., 2017, Şekil-1). 

Şekil 1- Antihipertansif ilaçlar 



40  . Sevdenur YARDIMCI, Fatma AYDINOĞLU

ESC/ESH kılavuzunda kan basıncı ve kardiyovasküler olaylarda 
azalma, kardiyovasküler morbidite ve mortalite üzerine olumlu etki-
leri açısından anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri, 
anjiyotensin reseptör blokör (ARB)’leri, dihidropiridin türevi 
kalsiyum kanal blokör (KKB)’leri, diüretikler ve beta-blokörlerinin 
özellikle belirtilmiştir. ADE inhibitörleri, ARB’ler, dihidropiridin 
CCB’ler, diüretikler (özellikle tiazid ve tiazid benzerleri), genel po-
pülasyonda hipertansiyon tedavisine başlamak için birinci basamak 
seçenekleri olarak önerilmektedir (McEvoy et al. 2024).

3.1. Diüretikler  

Diüretikler idrar hacmini ve sodyum (Na+) ve klor (Cl-) atılımını artı-
ran ilaçlardır. Diüretik etkilerini distal tübülü etkileyerek oluşturmaktadır-
lar. Bu gruptan tiazidler ve tiazid benzeri diüretikler, kıvrım diüretikleri ve 
potasyum tutucu diüretikler hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçlardır 
(Wright  et al., 2005; Tamargo 2014).   

Hipertansiyon tedavisinde esas olarak tiazid grubu tercih edilmekte-
dir. Ancak, böbrek yetmezliği gibi glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <30 
olanlarda furosemid gibi kıvrım diüretikleri kullanılmaktadır. Dirençli hi-
pertansiyon durumlarında ise tedaviye potasyum tutucu diüretikler eklen-
mektedir (Mancia et al., 2013).   

3.1.1. Tiazidler

Bu grupta klorotiazid, hidroklorotiazid, metoklorotiazid, bendroflua-
zid, politiazid yer almaktadır (Tamargo et al., 2014). Tiazidler en yaygın 
kullanılan diüretiklerdir ve hipertansiyon tedavisinde birinci basamak ajan 
olarak tercih edilmektedirler (Williams et al., 2018, Mancia et al., 2013). 
Tiazidlerin kan basıncını düşürücü etkileri yavaş olarak oluştuğu ve bu 
yanıtın tedavi başlangıcından 4-6 hafta kadar sonra belirgin olduğu gö-
rülmüştür (Reyes 2002). Tiazid diüretikler, doz yanıt eğrileri yatık olması 
nedeniyle dozları arttırıldığında yan tesirleri artarken antihipertansif etkide 
belirgin bir artış olmamaktadır (Carlsen et al., 1990).

3.1.2. Etki Mekanizmaları

Etkilerini böbreklerdeki distal tübül üzerindeki Na+ / Cl- ko-transpor-
tunu inhibe ederek oluşturmaktadırlar. Oluşan diürez, plazma hacmin-
de azalmaya ve kan basıncı düşüşüne yol açmaktadır (Duarte & Coo-
per-DeHoff 2010).  Ancak, ilerleyen dönemde ortaya çıkan vazodilatör 
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etkilerinin periferik vasküler direnci düşüren ana mekanizma olduğu dü-
şünülmektedir (Tarazi & Dustan, 1977; Duarte & Cooper-DeHoff, 2010).

3.1.3 Yan Tesirleri  

Yan tesirleri arasında hiponatremi, hipomagnezemi, hipokalemi, 
hiperürisemi, hiperglisemi, hiperkalsemi, metabolik alkaloz, plazma 
lipid profilinde değişiklikler, RAAS aktivitesinde bir artış, natriüre-
tik peptidlerin üretiminde bir azalma, vazopressin plazma konsant-
rasyonunda artış yer alır (Reyes & Taylor 1999). Yan tesirleri tipik 
olarak doza bağımlılık göstermektedir (Carlsen et al.,1990). Tiazid 
tipi diüretikler gutta kesin kontrendikedir, metabolik sendrom, glu-
koz intoleransı, gebelik, hiperkalsemi, hipokalemi durumlarında 
olası kontrendikedir. NSAİİ, steroidler diüretiklerin etkisini azaltır. 
Diüretik kullanımında serum lityum seviyelerinin artması, ADE in-
hibitörleri ile hiperkalemi riskinde artış, β-blokörlerle diyabet ve hi-
perlipidemi sıklığında artış göstermektedir (Lant 1985; Williams et 
al., 2018).

3.1.2. Tiazid Benzeri İlaçlar   

3.1.2.1. Klortalidon   

Klortalidon’un etki mekanizması ve yan tesirleri bakımından tiazid-
lere benzemektedir.  Oral biyoyararlanımı %65 oranındadır. Klortalidon 
yaklaşık 47 saat kadar uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir. (Kayaalp 2012; 
Brunton, 2017). Klortalidon, hidroklorotiazidle karşılaştırıldığında kardi-
yovasküler olayları daha iyi engellediği gözlemlenmiştir. Bu nedenle yük-
sek kardiyovasküler risk taşıyan hastalarda klortalidonun hipertansiyon 
tedavisinde tercih edilmektesi gerektiği ileri sürülmüştür (Dorsch et al., 
2011; Shahin & Johnson 2016).

3.1.2.2. İndapamid   

Tiazid benzeri bir diüretik olan indapamid kalsiyum blokörlerine ben-
zer vazorelaksan etkiyle kan basıncında azalmaya neden olmaktadır (Geor-
ge et al. 2016). Antihipertansif etkisinin damar düz kas hücresine kalsiyum 
girişini azaltmasına ve vasküler reaktiviteyi düşürmesine bağlı olduğu ileri 
sürülmüştür (Kayaalp 2012). Özellikle yaşlı ve diyabetli hastalarda kul-
lanılmaktadır. Oral biyoyararlanımı yaklaşık %93 oranındadır (Brunton, 
2017). 
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3.1.3. Kıvrım Diüretikleri  

JNC, ESC/ESH kılavuzlarına göre, kıvrım diüretikler hipertansiyon 
tedavisi için birinci basamak tedavide yer almamakta ve sadece özel du-
rumlarda tercih edilmektedir. Kıvrım diüretikleri kalp yetmezliği olan ve 
kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda tercih edilen diüretikler-
dir. Böbrek yetmezliği durumunda (kreatinin (Cr)> 1,5 mg / dL veya GFR 
<30 ml / dak / 1.73 m2) kıvrım diüretiği önerilmektedir (Chobanian et al., 
2003; Mancia et al., 2013; Williams et al.,  2018). 

3.1.3.1. Etki Mekanizması

Kıvrım diüretikleri etkilerini, henle kıvrımının çıkan kalın kolundaki 
epitel hücrelerinin apikal tarafındaki Na+-K+-2Cl− simportunu inhibe ede-
rek gerçekleştirmektedirler. Kıvrım diüretikleri makula densa’da Na+-K+-
2Cl− ko-transporter (NKCC2)’a bağlanarak vasküler düz kas hücrelerinde 
vazodilatasyona yol açmaktadırlar. Hipertansif etki mekanizmasının bu 
vazodilatasyondan kaynaklandığı düşünülmektedir (Tamargo et al., 2014; 
Brunton, 2017).  

3.1.3.2. Farmakokinetik Özellikleri 

Furosemid oral biyorarlanımı yaklaşık olarak %60-65 arasında de-
ğişmektedir.  Esas olarak büyük bir bölümü renal yolla itrah edilmekte, 
%35 oranında ise metabolizasyona uğramaktadır (Kayaalp 2012; Katzung 
2018).

3.1.3.3. Yan Tesirleri   

Kıvrım diüretiklerinin yan tesirleri arasında hipokalemi, hiperürisemi, 
hiponatremi, glukoz intoleransı, kan üre azotu ve Cr artışları, kas kramp-
ları, ototoksisite, sülfonamid alerjisi yer almaktadır (Malha&Mann, 2016). 
Yaşlı hastalarda, sahip olduğu diğer hastalıklar için gerekli olmadıkça, kal-
ça kırığı ilişkisi nedeniyle kıvrım diüretiklerden kaçınılması önerilmiştir 
(Corrao 2015). 

3.1.4. Potasyum Tutucu Diüretikler  

Potasyum tutucu diüretikler içerisinde eplerenon ve spironolakton gibi 
mineralokortikoid reseptör antagonistleri ve amilorid gibi epitelyal sod-
yum kanalı (ENaC) blokörleri yer almaktadır. Hiperaldosteronizm, kalp 
yetmezliği, ENaC mutasyonları ile ilişkili hipertansiyonda ve belirgin ilaca 
dirençli hipertansiyonda terapötik yarar sağlamaktadırlar (Weinberger et 
al., 2002). Dirençli hipertansiyon tedavisinde sprinolakton ve eplerenon 
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gibi mineralokortikoid antagonistleri tercih edilmektedir (Williams et al., 
2018).

3.1.4.1. Mineralokortikoid Reseptör Antagonistleri 

Bu grupta eplerenon ve sprinolakton bulunmaktadır. Esansiyel hiper-
tansiyonu olan erişkinlerde kan basıncını düşürmektedirler. Bu grup ilaçlar 
hipokalemili hastaların hipertansiyon tedavisinde düşünülebilir. Tedavi-
ye dirençli hipertansiyonda hasta spironolaktona toleranssızsa eplerenon, 
amilorid, yüksek doz tiyazid / tiyazid benzeri diüretik veya kıvrım diüre-
tik veya bisoprolol veya doksazosin tedavisinin eklenmesi önerilmektedir 
(Williams et al., 2018; Whelton et al., 2018).

3.1.4.1.1. Etki Mekanizmaları   

Etkilerini distal tübülün son kısmı ve toplayıcı kanallarda bulunan epi-
tel hücrelerdeki sitosolik minerakortikoid reseptörlerine karşı aldosteron 
ile yarışarak oluşturmaktadırlar. Sonuç olarak Na+ atılımını artırarak ve 
K+’un reabsorpsiyonuna neden olarak hiponatremi ve potasyum tutulumu-
na neden olmaktadırlar (Calhoun 2007; Lane et al., 2007). Antihipertansif 
etkisinin, arteriyoller üzerindeki reseptörlerde, aldosteronun neden oldu-
ğu vazokonstriksiyonu antagonize etmesinin rolü olduğu düşünülmektedir 
(George et al. 2016). Aldosteron blokajı, ilaca dirençli hipertansiyonu olan 
erişkinlerde kan basıncını düşürmede de etkilidir (Calhoun 2007; Lane et 
al., 2007).

3.1.4.1.2. Farmakokinetik Özellikleri  

Spironolakton gastrointestinal sistemden hızlı absorbe edilmektedir. 
Oral biyoyararlanımının yaklaşık olarak %65 oranında olduğu bildirilmiş-
tir. Karaciğerde aktif metaboliti kanrenon’a dönüşmektedir. Eplerenon’un 
eliminasyon yarılanma ömrü 5 saat kadar olup, etki süresi spironolakton-
dan daha uzundur (Kayaalp, 2012; Brunton, 2017; Katzung, 2018).

3.1.4.1.2. Yan Tesirler      

Spironolakton, progesteron ve androjen reseptörlerine orta derecede 
afinitesi olan, seçici olmayan bir mineralokortikoid reseptör antagonisti 
olması nedeniyle hormonal yan tesirlere sahiptir. Bu yan tesirler arasında 
libido kaybı, adet düzensizlikleri, jinekomasti ve impotens yer almaktadır 
(Sica, 2005a). Spironolakton, eplerenona kıyasla daha yüksek jinekomasti 
ve impotens riski ile ilişkilidir. Spironolakton, anüri, akut böbrek yetmez-
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liği, önemli renal boşaltım fonksiyonu bozukluğu veya hiperkalemi olan 
hastalar için kontrendikedir (Williams et al., 2018; Whelton et al., 2018).

3.2. ADE İnhbitörleri  

ADE inhibitörleri, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, myokard 
infarktüsü ve diyabetik nefropati dahil bir dizi kardiyovasküler ve renal 
hastalık için birinci basamak tedavi haline gelmiştir.  3 ADE inhibitö-
rü grubu: (1) kaptopril, zofenopril ve omapatrilat tiol parçasını içerenler, 
(2) enalapril, perindopril, lisinopril, ramipril, trandolapril, kinapril, bena-
zepril ve silazapril dahil bir dikarboksil grubu içerenler (3) fosinopril gibi 
fosfor içeren ADE inhibitörleri mevcuttur (Spiller, 2014).   

3.2.1. Etki Mekanizması  

Bu grup ilaçlar etkilerini, anjiyotensin I’den anjiyotensin II’nin olu-
şumunu katalize eden ADE’yi inhibe ederek oluşturmaktadırlar. ADE in-
hibisyonu Anjiyotensin II oluşumunu plazma ve dokulardaki seviyesini 
azaltmaktadır. Anjiyotensin II güçlü bir vazokonstriktör hormon olup, bu 
hormonun azalması damarlarda vazorelaksasyona ve periferik arter rezis-
tansının azalmasına neden olmaktadır (Schindler  et al., 2007). 

Bu ilaç grubunun vazodilatör etkisine katkıda bulunan diğer mekaniz-
ma bradikinin ile ilgilidir. ADE, aynı zamanda bradikinin gibi vazorelaksan 
kininleri de katalize etmektedir. ADE’nin inhibisyonu sonucu bradikinin 
birikimi de vazodilatasyon yanıtın oluşmasına neden olmaktadır. Diüretik 
ve natriüretik etkileri, böbrek kan akımını artırmaları ve buna bağlı olarak 
aldosteron salınımını azaltmaları aracılığıyla gerçekleşmektedir (Corvol et 
al., 1995; Turner &  Hooper, 2002). 

3.2.2. Farmakokinetik Özellikleri  

Bu grup ilaçlardan sadece lizinopril ve kaptopril ön-ilaç değildir. Di-
ğer tüm ADE inhibitörleri lipofilikliklerini ve oral biyoyararlanımlarını ar-
tırmak için ön-ilaç olarak tasarlanmıştır (Brown & Vaughan, 1998). 

3.2.3. Kaptopril  

İlk ADE inhibitörü olan kaptopril 1975 yılında oral bir farmasötik şe-
kil olacak şekilde geliştirilmiştir. 1981 yılında FDA tarafından onaylan-
mıştır (Spiller, 2014).  Sindirim sisteminden hızla absorbe edilmektedir 
ve oral biyoraralanımı yaklaşık %60-75 arasında değişmektedir. Doruk 
plazma konsantrasyonuna ise yaklaşık bir saat sonra ulaştığı bildirilmiştir 
(Kubo & Cody, 1985).
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3.2.4. Enalapril  

Enalapril bir ön ilaçtır ve vücutta aktif metaboliti enaprilata 
dönüşmektedir. Hipertansiyon ve KKY tedavisinde kullanılmaktadır 
(Kubo & Cody, 1985). Hipertansiyonun hafif, orta ve ağır olgularında kul-
lanılmaktadır. Ağır hipertansiyon olgularında tiazidlerle birlikte kullanıla-
bilmektedir (Kayaalp, 2012; Katzung, 2018). 

3.2.5. Zofenopril  

Zofenopril diğer ADE inhibitörlerinden farklı olarak hidrojen sülfür 
salıverilmesine neden olmaktadır. Bu ilaç sülfidril grubu içermesi nede-
niyle yüksek antioksidan ve anti-iskemik özellikleri H2S sisteminin akti-
vasyonu ile gerçekleştirdiği ve kardiyoprotektif etkiyi ortaya çıkardığı ileri 
sürülmüştür (Borghi &Omboni, 2020).

3.2.6. Yan Tesirleri    

Bu grubun en belirgin yan tesirleri kuru öksürük ve anjiyoödemdir. 
Bu yan tesir bradikinin, substans p veya prostaglandinlerin pulmoner biri-
kimine bağlı ortaya erken veya ileri dönemde ortaya çıkabilmektedir. Te-
davinin başlangıç döneminde hipotansiyon oluşabilme ihtimali nedeniyle 
KKY hastalar, diüretik veya çoklu antihipertansif kullanan hastalarda dik-
kat edilmelidir (Wang et al., 2011). Hiperkalemi, tad bozukluğu, nötropeni, 
proteinüri ve deride alerjik reaksiyonlar gözlenmektedir. İnsülin rezistansı-
nın azalması, kolestrol düzeyinin düşmesi gibi metabolik yan tesirler uzun 
süren tedavi ile ortaya çıkabilmektedir. Potasyum tutucu diüretik kullanan-
larda, hiperkalemi oluşturabilmektedir. Hiperkalemi nedeniyle dijital tok-
sisitesine neden olabileceğinden dikkatli olunmalıdır. NSAİİ’lerin birlikte 
uygulanması, ADE inhibitörlerinin hipotansif etkilerini azaltabilir. ADE 
inhibitörleri, lityum atılımını engelleyebilir ve lityum toksisitesine neden 
olabilmektedir (Kayaalp, 2012; Brunton, 2017; Katzung, 2018). Bu ilaç 
grubunun gebelik, anjiyoödem geçmişi, hiperpotasemi (K+> 5.5 mmol/L), 
bilateral şiddetli renal arter stenozu, fonksiyonel tek bir böbrekte şiddetli 
renal arter stenozu durumlarında kesin kontrendike olduğu bildirilmiştir. 
Gebe kalma potansiyeli olan kadınlarda dikkat edilmelidir (McEvoy et al. 
2024).

3.3. Anjiyotensin Reseptör Blokörleri 

Losartan, kandesartan, irbesartan, telmisartan ve valsartan bu grup-
ta yer almaktadır (Messerli et al., 2018). ARB’ler tek başına kullanılabil-
dikleri gibi tiazidlerle veya KKB’lerle kombine preparatları da mevcuttur 
(Kayaalp, 2012; Katzung, 2018). Bu gruptaki ilaçların antihipertansif etki 
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güçlerinin kandesartan sileksetil> telmisartan = losartan > irbesartan = val-
sartan > eprosartan şeklinde olduğu bildirilmiştir (Israili, 2000).

3.3.1. Etki Mekanizmaları   

ARB’ler anjiyotensin II’nin AT1 reseptörüne bağlanmasını kompetis-
yona girerek engeller ve Anjiyotensin II ’nin etkilerini antagonize etmek-
tedirler (Burnier, 2001). 

3.3.2. Losartan     

Losartan’ın metaboliti EXP3174 AT1 reseptörlerini losartan’dan daha 
güçlü antagonize etmektedir (Israili, 2000). Losartan tromboksan A2’ye 
karşı da kompetetif antagonistik özellikler göstermekte ve antiagregant 
etki oluşturmaktadır (Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).

3.3.3. Yan Tesirleri   

Kinin birikimine neden olmadıkları için kuru öksürüğe neden olma 
olasılıkları çok düşüktür (Lacourcière et al., 1994). Benzer şekilde art-
mış bradikinin ile de ilişkili olabilen anjiyoödem vakaların bildirilmesine 
rağmen, ADE’lere göre daha seyrek görülmektedir (van Rijnsoever et al., 
1998). Anafilaktik reaksiyon, hepatik bozukluk, nötropeni, agranulosito-
zis, ürtiker, kaşıntı, hiponatremi ve alopesi yan tesirleri de bildirilmiştir. 
ARB’ler, anjiyoödem nedeniyle ADE inhibitörlerini kullanamayan, tedavi 
için endikasyonu olan hastalarda iyi seçenek olabilir; ancak çapraz reak-
tivite meydana gelebileceği için çok dikkatli olunmalıdır (Beavers et al., 
2011). Bu ilaç grubu nun gebelik, hiperpotasemi (K+> 5,5 mmol/L), bila-
teral şiddetli renal arter stenozu, fonksiyonel tek bir böbrekte şiddetli renal 
arter stenozu durumlarında kesin kontredike olduğu bildirilmiştir. Gebe 
kalma potansiyeli olan kadınlarda dikkat edilmelidir (McEvoy et al., 2024)

3.4. Renin İnhibitörleri  

Aliskiren direkt renin inhibitörüdür. Bu ilaç etkisini renini inhibe ede-
rek, anjiyotensinojen’ den anjiyotensin I’in oluşumunu engelleyerek ger-
çekleştirmektedir. Klinik sonuçlar bu ilaçtan beklenen etkiyi karşılama-
mıştır. Tip 2 diyabetli hastalarda gelişebilecek olumsuz tesirler nedeniyle 
önerilmemektedir. Renal arter stenozu ve gebelikte kontrendikedir (Barri-
os & Escobar 2010; Williams et. al., 2018).
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3.5. Kalsiyum Kanal Blokörleri 

Bu ilaç grubu, 2024 ESC yüksek kan basıncı ve hipertansiyon kılavu-
zunda, hipertansiyon tedavisine birinci basamak tercih edilen ilaç grupları 
arasında yer almaktadır (McEvoy et al., 2024). Ayrıca, hipertansiyonla bir-
likte stabil angina, migren, yaşlı hasta ve paroksimal subventriküler taşi-
kardi olan durumlarda KKB tercihi önerilmektedir (Chobanian et al., 2003; 
Kayaalp 2012). Bu grup ilaçlar kimyasal olarak dihipropiridin (DHP) tü-
revleri, fenilalkilamin türevleri ve bendotiazepin türevleri (diltizem) olarak 
ayrılmaktadır. Farmakolojik etki profilleri bakımından ise DHP türevleri 
ve non-dihidropiridin türevleri şeklinde sınıflandırılmaktadırlar (Wilkens 
et al., 2001; Zamponi et al., 2015). 

3.5.1. Etki Mekanizmaları  

KKB’ler arteriyel düz kastaki L-tipi voltaja-bağımlı Ca+2 kanalları-
nı bloke ederek, vazodilatasyon oluşturur ve periferik damar rezistansını 
düşürmektedirler. Ayrıca, bu gruptaki verapamil ve diltiazem gibi dihid-
ropiridin türevi olmayan ilaçlar damar düz kasından başka kalpteki Ca+2 
kanallarını bloke etmektedirler. Bunun sonucunda ise kalp kasında kont-
raktilite azalmasına ve sinüs pacemaker ve atrioventriküler iletim hızının 
yavaşlamasına neden olmaktadırlar. Dihidropiridin türevleri ve diltiazemin 
endotel kaynaklı NO salıverilmesine neden olduğu bildirilmiştir (Kayaalp, 
2012; Brunton, 2017; Katzung, 2018).

3.5.2.Dihipropiridin Türevleri   

3.5.2.1. Kısa Etki Süreli Dihidropiridinler 

Bu grupta nikardipin, isradipin, nitrendipin, nizoldipin ve nifedipin 
yer almaktadır. Nifedipin bu grubun prototipi olup, en süresi oldukça kı-
sadır (Wilkens et al., 2001; Zamponi et al., 2015). Uzun salınımlı nifedi-
pin gebelerde hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır (Bortolus et al., 
2000; Kayaalp, 2012).

3.5.2.2. Uzun Etki Süreli Dihidropiridinler 

Amplodipin, lasidipin, lerkanidipin ve felodipin uzun etki süreli dihid-
ropirinler arasında yer almaktadır (Kayaalp, 2012; Katzung, 2018). Amp-
lodipin Ca+2 kanallarındaki reseptörlere bağlanması ve ayrılmasının yavaş 
olması nedeniyle 30-50 saat arasında değişen bir eliminasyon yarılanma 
ömrüne sahiptir (Nayler&Gu, 1991, Bulsara, 2024). DHP’ lerden farklı 
olarak etkisini Ca+2 kanallarında voltaja ve frekansa blok yapmalarına bağ-
lı olarak gerçekleştirmektedir (Kayaalp, 2012).
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3.5.2.3. Dihidropiridin Türevlerinin Yan Tesirleri

Ayak bileği ödemi, yüzde ve boyunda kızarıklık, palpitasyon, başağ-
rısı, ciltte yanma duyumsaması nifedipin yan tesirleri arasında bulunmak-
tadır. Uzun süre nifedipin kullanımına bağlı olarak diş etlerinde hiperplazi 
yaptığı bildirilmiştir. Amplodipin ile baş ağrısı, yüzde kızarma, baş dön-
mesi, sersemlik, ayak bileği ödemi ve yorgunluk gibi yan tesirler görüle-
bilmektedir. Amplodipin hafif derecede refleks taşikardiye neden olabile-
ceği (Brunton, 2017; Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).     

3.5.3. Non-Dihidropiridin Türevleri  

3.5.3.1. Diltiazem   

Diltiazem, antihipertansif ve antianginal özelliklere sahip benzotia-
zepin türevi bir KKB’dir. Kan basıncını düşürmesinin yanı sıra kardiyak 
miyositler, SA düğümü ve AV nodu baskılaması nedeniyle negatif kronot-
ropik ve negatif inotropik etkileri mevcuttur (Katzung, 2018). 

3.5.3.2. Verapamil   

Koroner vazodilatör, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dro-
motrop etkileri mevcuttur. Günümüzde hipertansiyon tedavisinden başka 
anjina, aritmi ve migren tedavisinde kullanılmaktadır (Brunton, 2017; Ka-
yaalp, 2012; Katzung, 2018)

3.5.3.3. Non-Dihidropiridin Türevlerinin Yan Tesirleri 

Diltiazemin sık görülen yan tesirleri arasında ödem, bradikardi, 1. de-
rece AV blok, baş dönmesi, başağrısı, yorgunluk ve güçsüzlük yer almak-
tadır. Konjestif kalp yetmeliği, myokard infarktüsü ve hepatotoksisite gibi 
şiddetli yan tesirler nadir olarak görülmektedir. Verapamilin yan tesirleri 
arasında en sık konstipasyon görülmektedir. Diğer yan tesirleri arasında 
ciltte kızarıklık, yüzde kızarma, başağrısı, baş dönmesi, ayak bileği ödemi, 
ortastatik hipotansiyon, mide bozuklukluğu, pruritus yer almaktadır. Bra-
dikardi ve 2. ve 3. derece AV blok oluşturabilmektedir (Brunton, 2017; Ka-
yaalp, 2012; Katzung, 2018). Herhangi bir yüksek dereceli sinoatriyal veya 
atriyoventriküler blok, şiddetli sol ventrikül disfonksiyonu (LVEF<%40), 
bradikardi (kalp hızı<50 atım/dakika) non-dihidropiridin türevlerinin 
kesin kontrendike olduğu bildirilmiştir (McEvoy et al., 2024). Greyfurt 
suyu CYP3A4 enziminin inhibe ederek, verapamil metabolizmasını azaltır 
ve istenmeyen yan tesirlerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Diltiazem 
kullanımı sırasında meyan kökü içeren içeceklerin kullanılmaması öneril-
mektedir. Ditiazem ve verapamilin β-blokörlerle kullanımları bradikardi 
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ve kalp bloğu riskini artırabilmektedir. β-blokörler kullanalanlara paren-
teral olarak verapamil verilmemelidir. Verapamil digoksinin plazma dü-
zeyini yükseltebilmesi nedeniyle dijital kullananlarda dikkat edilmelidir. 
Verapamil, alkolün metabolizmasını önlemesi nedeniyle birlikte kullanımı 
önerilmemektedir (Spaulding  et al., 1997; Zhou  et al., 2009).

3.6. Adrenerjik Reseptör Blokörleri  

3.6.1.  Beta-Adrenerjik Reseptör Blokörleri  

ADE inhibitörleri, ARB’ler, KKB’leri, diüretikler, KKB’ler, kompli-
kasyonsuz hipertansiyon olgularında, β-blokörlere tercih edilmektedir.  Bu 
ilaç grubunun birinci basamak kan basıncı düşürücü ilaçlar olarak kabul 
edilmemesinin nedeni, hipertansiyonlu hastalar arasında özellikle inme 
gibi kardiyovasküler hastalıkları önlemede daha düşük etkinliğe sahip ol-
maları ve yan tesirleri nedeniyle tolere edilemeleri olarak bildirilmiştir. Bu 
ilaç grup ilaçların ikili yarar sağlanacak özel durumlarda birincil tedavide 
yer aldığı belirtilmiştir. ESC/ESH kılavuzunda hipertansiyon tedavisinde 
β-blokörlerin kalp yetmezliği, angina pektoris, MI sonrası, atrial fibrilas-
yon gibi özel durumlarda kullanımı belirtilmiştir. Esansiyel hipertansiyon 
yanında renal kaynaklı sekonder hipertansiyon olgularında da etkilidirler 
(Williams et al., 2018; McEvoy et al., 2024). 

3.6.1.1.  Etki Mekanizmaları  

İlk olarak tedaviye başlandıklarında kalbin atış hızı, atış hacmi ve 
kalp debisini azaltıcı akut etkilerini kalpteki β1 reseptörleri bloke ederek 
oluşturmaktadırlar. Bu ilaçların kullanımlarından 1-2 hafta sonra ise vazo-
dilatasyon yaparak total periferik damar resiztansını azaltmaktadırlar. An-
tihipertansif etkilerinin esas olarak vazodilatasyon yaparak total periferik 
damar rezistansını azaltmalarına bağlı olduğu düşünülmektedir (Brunton, 
2017; Kayaalp, 2012; do Vale et al., 2019) 

3.6.1.2. Sınıflandırılmaları

3.6.1.2.1. Selektif Olmayan Beta-Blokörler 

Bu gruptaki ilaçlar  hem β1 hem de β2-reseptörlerini bloke etmekte-
dirler. Etkilerinin selektif olmaması nedeniyle kalp dışı yapıları da etkile-
bilmektedirler. Propranolol, nadolol, pindolol ve kartelol selektif olmayan 
β-blokörler arasında yer almaktadır (do Vale et al., 2019). 
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3.6.1.2.1.1. Propranolol   

β1 ve β2 reseptörlere eşit derecede bloke etmektedir. Bu ilaç aynı 
zamanda hipertrofik obstrüktif kardiyomiyopati ve aort anevrizmasında 
tercih edilmektedir. Propranolol lipofilik olması nedeniyle gastrointes-
tinal kanaldan hızlı ve tama yakın oranda absorbe edilmektedir. Ancak, 
yoğun presistemik eliminasyona maruz kaldığı için oral biyoyararlanımı 
düşüktür. (Kayaalp, 2012; Brunton, 2017).

3.6.1.2.2. Selektif Beta-Blokörler   

Bu gruptaki ilaçlar selektif olarak β1 reseptörleri bloke ederek etki-
lerini oluşturururlar ve kardiyoselektif beta blokörler olarak da adlandı-
rılmaktadırlar. Metoprolol, asebutonolol, atenolol ve esmolol β1 reseptör 
blokörleri arasında yer almaktadırlar (Brunton, 2017; Fumagalli et al., 
2020). 

3.6.1.2.2.1. Metoprolol         

Hipertansiyon, kalp yetmezliği, angına pektoris ve aritmi tedavisinde 
kullanılan kardiyoselektif bir β1 blokör ilaçtır (Morris et al., 2024). Kalp-
teki β1 reseptörleri propranolol ile yaklaşık olarak aynı güçte bloke etmek-
tedir. Metabolizması CYP2D6 enzimi aracılığıyla gerçekleşmekte olup 
eliminasyon yarılanma ömrü 3-7 saat kadardır (Kayaalp, 2012; Brunton, 
2017). 

3.6.1.2.3. İlave Etkili Hibrit Beta-Blokörler 

3.6.1.2.3.1.  Karvedilol   

Karvedilol antihipertansif etkisini α1, β1 ve β2 reseptörleri bloke 
ederek gerçekleştirmektedir. Bu ilaç aynı zamanda membran stabilizatörü 
etkinliğe sahiptir. Konjestif kalp yetmezliği ve myokard infarktüsü son-
rası dönemde antioksidan özelliğine bağlı olarak diğer β blokör ilaçlara 
göre daha iyi bir klinik etkinlik göstermiştir (Katzung, 2018; do Vale et 
al., 2019). 

3.6.1.3. Yan Tesirleri    

Yan tesirleri arasında sinüs bradikardisi, atriyoventriküler iletinin 
yavaşlaması, AV blok, kalp yetmezliği, hipotansiyon, ortostatik hipotan-
siyon, anjina, ödem, hipervolemi, periferik dolaşım bozuklukları, baş dön-
mesi, ishal, kilo alımı, glukoza dayancın azalması, lipid metabolizmasının 
bozulması ve kesilme sendorum ve rebound olayı, cinsel işlev bozukluğu 
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yer almaktadır. Kan-beyin bariyerini geçebilen lipofilik β blokörler dep-
resyon, uyku bozuklukları, canlı rüyalar ve halüsinasyonlara yol açan SSS 
etkilerine neden olabilmektedirler. Selektif olmayan β blokörler astım veya 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan hastalarda bronkospazma yol aça-
bilecekleri için bu hastalarda kullanımları kontrendikedir (Manrique et al., 
2009; Sear, 2013; Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).

3.6.2. Alfa-Adrenerjik Reseptör Blokörleri . 

3.6.2.1. Etki Mekanizmaları  

Antihipertansif etkilerini nöroefektör kavşaklarda postsinaptik α1 
resptörleri selektif olarak bloke ederek oluşturmaktadırlar. Bu inhibisyon, 
katekolaminlerin damarlar üzerindeki vazokonstriktör etkisini bloke ede-
rek vazodilatasyona ve periferik damar rezistansının azalmasına yol aç-
maktadır (Jackson& Bellamy, 2015; Katzung 2018).

3.6.2.2. Prazosin    

Hipertansiyon, KKY, raynaud fenomeni ve iyi huylu prostat hiperpla-
zisi için kullanılmaktadır (Kayaalp 2012; De Berardis et al., 2015; Brunton 
2017).

3.6.2.2. Doksazosin Mezilat  

Doksazosin hipertansiyon dışı kullanılış yeri, selim prostat hipertrofi-
sinin semptomatik tedavisinde kullanılmaktadır (Brunton, 2017; Katzung 
2018). 

3.6.2.3. Yan Tesirler  

Bu grubun en belirgin yan tesiri ilk doz senkopudur. Özellikle yaşlılar, 
düşük sodyum tüketenler, verapamil ya da β-blokör almakta olanlar prazo-
sin ve diğer α-blokörlerin bu tesirine etkisine daha duyarlıdırlar. Aşırı doz-
da uyuşukluktan komaya kadar değişen hipotansiyon ve SSS depresyonu 
bildirilmiştir. Başağrısı, başdönmesi, güçsüzlük, taşıkardi, burun tıkanıklı-
ğı, mide bulantısı, ishal ve ödem gibi yan tesirler de mevcuttur. Erkeklerde 
priapism ve ejakülasyon bozukluğu da görülebilmektedir (Kayaalp, 2012; 
Katzung 2018; Sica, 2005b).
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3.7. Adrenerjik Nöron Blokörleri

3.7.1. Rezerpin    

Rezerpin antihipertansif etkisini sempatik sinirlerin presinaptik sinir 
uçlarındaki veziküler amin pompasını geri dönüşlü bir şekilde inhibe ede-
rek oluşturmaktadır. Bu şekilde noradrenalin depolarının deplesyonuna ne-
den olmaktadır. Rezerpinin periferik ve santral sinir sistemindeki sempatik 
sinirleri etkilemektedir. Sedasyon ve depresyon rezerpin tedavisinin nadir 
görülen ciddi yan tesirleri arasında bulunmaktadır (Kayaalp, 2011; Vong-
patanasin et al., 2011, Sica, 2007).

3.8. Santral Etkili Sempatolitik İlaçlar ve Diğer Sempatolitikler

3.8.1. Klonidin   

Klonidin α2-adrenerjik reseptör agonistidir. Beyin sapında rostral 
ventrolateral medullada postsinaptik α2-adrenerjik reseptörlerini uyararak 
etkisini göstermektedir (Jin et al., 2015). Hipertansiyon, migren ve meno-
pozal flushing için kullanılmaktadır. Özellikle yaşlı yetişkinlerde önemli 
santral yan tesirleri nedeniyle genellikle son seçenek olarak düşünülmekte-
dir. Klonidin gibi diğer santral etkili ilaçlar, belirgin yan tesirleri nedeniy-
le günümüzde hemen hemen hiç kullanılmamaktadır (Sear, 2013; Kario, 
2018; Williams et al., 2018). 

3.8.2. Metildopa   

Bu ilaç L-dopa’nın α-metil türevi bir ön-ilaç olup periferik ve santral 
noradrenerjik sinir uçlarında, α2-reseptör agonisti olan α-metilnoradrenali-
ne dönüştürülmektedir. α-metil noradrenalin beyin sapında nucleus tractus 
solitarii ve çevresindeki inhibitör nöronları α2-reseptör aracılığı ile uya-
rarak santral sempatolitik etki oluşturmaktadır (Kayaalp, 2012; Katzung 
2018). Metildopa teratojen olmaması, fetal yan tesir oluşturmaması, uterus 
perfüzyonunu ve maternal kalp debisini engellememesi nedeniyle gebe-
likte hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır. Gebelerde hipertansiyon 
tedavisinde tercih edilen bir ilaç olmasına rağmen, istenmeyen tesirleri ne-
deniyle santral etkili α2-adrenoseptör agonistlerin kullanımları sınırlanmış-
tır (Katzung, 2018; Waller & Sampson, 2018). 

3.8.3. Moksonidin   

Selektif imidazolin 1 (I1) reseptör agonistidir. RVLM’deki artmış 
olan nöronal aktivite ya baroreseptör stimülasyonu ya da I1 reseptörlerinin 
moksonidin tarafından doğrudan stimülasyonuyla sempatik çıkışı azalta-
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rak refleks taşikardi oluşmaksızın kan basıncında azalmaya neden olmak-
tadır. Ağız kuruluğu, mide bulantısı, yorgunluk, baş ağrısı, baş dönmesi 
gibi yan tesirler görülmektedir (Waller&Sampson, 2018; Kario, 2018).

3.9. Direkt Etkili Vazodilatörler ve Potasyum Açıcı İlaçlar 

Hidralazin ve minoksidil gibi direkt etkili vazodilatörler yan tesir 
profilleri nedeniyle nadiren kullanılmaktadır. Hidralazin, preeklampsiyle 
ilişkili sekonder hipertansiyonda kullanılmaktadır (Walker &Whittlesea, 
2012; Wertaschnigg et al., 2020) 

3.9.1. Hidralazin   

Hidralazin gebelik hipertansiyonu ve preeklampside i.v. infüzyon ve 
i.v. enjeksiyon şeklinde kullanılmaktadır. Orta veya şiddetli hipertansiyon, 
kalp yetmezliği ve hipertansif kriz tedavisinde yardımcı olarak kullanıl-
maktadır (Kayaalp, 2012; Kario, 2018). Etkisini damar düz kaslarında 
potasyum kanallarını açarak gerçekleştirmektedir. Hidralazinin etki me-
kanizmasının özellikle arteriyollerde vasküler endotelyum tarafından NO 
üretimine bağlıdır (Kayaalp, 2012). 

Kan basıncını düşürücü etkisine karşı psödotolerans gelişebilmekte-
dir. Bu ilacın yan tesirleri arasında taşikardi, kızarma, palpitasyon, hipo-
tansiyon ve ödem yer almaktadır (Kario, 2018).

3.9.2. Minoksidil    

Minoksidil güçlü bir periferik arter dilatatörü olup, etkisini damar düz 
kaslarında repolarizasyonundan sorumlu olan ATP’ye duyarlı K + (KATP) 
kanallarını açarak ve voltaja-bağımlı Ca2 + kanallarının kapanmasıyla oluş-
turmaktadır (Kayaalp, 2012). 

3.10. Sadece Hipertansif Krizde Kullanılacak İlaçlar 

Hipertansif kriz, SKB/DKB≥180/110 mmHg olduğu ve müdahale 
edilmediğinde akut organ hasarı ile ilişkilendirilmiş, acil durum olarak ta-
nımlanmıştır. Baş ağrısı, görme bozuklukları, göğüs ağrısı, nefes darlığı ve 
baş dönmesi gibi semptomlar hipertansif kriz sırasında görülebimektedir.

3.10.1. Sodyum Nitroprusiat  

SNP, şiddetli hipertansiyon tedavisi için ilk kez 1974 yılında FDA ta-
rafından onaylanan güçlü bir vazodilatördür (Friederich & Butterworth, 
1995). Kan basıncı üzerindeki etkisini arter ve venüllerde vazodilatas-
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yon yapması sonucunda, periferik damar rezistansını düşürerek ve venöz 
dönüşü azaltarak oluşturmaktadır. Bu gevşetici etkisi çeşitli mekanizmalar 
üzerinden gerçekleştirmektedir. Öncelikle NO’nun salıverilmesi sGC-sG-
MP-protein kinaz G (PKG) yolağını aktive etmekte ve gevşemeye yol aç-
maktadır. Ayrıca, SNP potasyum kanalları açması, elektrojenik sodyum 
pompasını aktive etmesi ve reseptörle çalıştırılan kalsiyum kanallarını in-
hibe etmesi diğer vazodilatör etki mekanizmaları arasında yer almaktadır 
(Fok et al. 2012).  
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1. Oral Kavitenin Özellikleri

Ağız, sindirim sisteminin başlangıç noktasıdır. Diş eti, dişler, 
yumuşak ve sert damak gibi yapılardan oluşan ağız, enzim ve anti-
kor yönünden de zengindir. Bu zenginlik, zararlı bakterilerin büyü-
mesini engellerken aynı zamanda ağzın doğal fizyolojisini destek-
lemektedir (Ram ve ark., 2024). Ağzın içerisinde üretilen tükürük, 
tükürük bezleri tarafından salgılanan viskoz, sulu bir salgıdır. Tükü-
rük, su (%99), mukus, çeşitli proteinler, mineral tuzları ve karbon-
hidrat metabolizmasından sorumlu olan amilaz enzimleri gibi temel 
bileşenlerden oluşmaktadır. Bazı enfeksiyon durumlarında pH değe-
ri 5,5’a kadar düşebilen tükürük salgısının pH’ı sağlıklı bir bireyde 
6,0 ile 7,5 arasında değişmektedir. Tükürük, özellikle hidrofilik po-
limer bazlı taşıyıcı sistemler olmak üzere, taşıyıcılardan ilaç salımını 
destekleyen sulu bir ortam sağlamaktadır (Nguyen ve ark., 2021).

Oral dozaj formları, sistemik etki elde etmek için en sık tercih 
edilen ilaç taşıyıcı sistemlerden biridir ve günümüzde tüketilen ilaç-
ların yaklaşık %60’ını oluşturmaktadır (Thakur ve ark., 2013; He ve 
ark., 2021). Yapılan birçok çalışmada oral kavitenin yapısının, etkin 
maddelerin hem lokal hem de sistemik etki oluşturmasına uygun bir 
ortam sunduğu bildirilmiştir. Oral yol ile uygulanan etkin maddele-
rin oral kaviteden emilimi sayesinde sindirim sistemi boyunca karşı-
laşılan birçok sorunun (asitlerin ve enzimlerin etkisine maruziyet ile 
parçalanma) ortadan kaldırılması hedeflenmektedir (Cocoș ve ark., 
2024). Oral kaviteye uygulama için günümüzde bukkal, dil altı ve 
ağızda dağılan ilaç taşıyıcı sistemler olmak üzere birçok dozaj şekli-
nin üretildiği bildirilmiştir (Şekil 1). (Nguyen ve ark., 2021).

Şekil 1. Oral kaviteye uygulanan ilaç taşıyıcı sistemler (aAğızda dağılan,b Dil 
altı, c Bukkal)
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2. Oral Filmler

Oral filmler, polimer matris yapılarından oluşan tek veya çok katmanlı 
kompozit filmler olup, ilk kez 1970’lerde nefes tazeleyici olarak geliştiril-
miş ve geleneksel dozaj şekillerine alternatif olarak kullanılmaya başlan-
mıştır. Kolay erişilebilir ve uygulanabilir olmaları ve uygun maliyetleri 
nedeniyle bu dozaj şekillerinin kullanımı günümüzde yaygın hale gelmiştir 
(Özen ve ark., 2023).

Tablet ve kapsül gibi oral katı dozaj şekillerini yutmakta güçlük çeken 
hastalar için oral filmler önemli bir uygulama kolaylığı sunmaktadır. Bu 
hastalar arasında yaşlılar, çocuklar, parkinson hastaları ve anestezi sonra-
sı iyileşen bireyler bulunmaktadır. Literatürde yutma güçlüğü yaşayan bu 
hasta gruplarının ihtiyaçlarına cevap vermek ve aynı zamanda ilacın oral 
biyoyararlanımını artırmak amacıyla, son zamanlarda özellikle oral film 
formülasyonlarının geliştirilmesine yönelik çalışmalara yoğunlaşıldığı 
görülmektedir (He ve ark., 2021). Bu yüzden günümüzde oral yoldan ilaç 
uygulanması, geleneksel dozaj şekillerinden modifiye salım sistemlerine 
ve ağızda dağılan tabletlerden oral filmlere doğru evrilmiştir. Özellikle 
ağızda dağılan tabletler, kırılgan yapıları ve dayanıklılıklarının az olma-
sı nedeniyle depolama ve taşımada özel koşullar gerektirmektedir. Oral 
filmler ise daha esnek, uyumlu ve işlenmesi kolay formlardır. Oral filmler, 
“tükürükle hızla ıslanan, mukozaya yapışarak birkaç saniye içinde dağılıp 
çözünerek etkin maddeyi oromukozal emilim yoluyla serbest bırakan hid-
rofilik polimer temelli dozaj formları” olarak tanımlanmaktadır. Dil altı 
mukozası, ince yapısı ve geniş damarlanması sayesinde yüksek permea-
bilite potansiyeline sahip olup, ilaçların hızlı bir şekilde emilimine olanak 
sağlamaktadır (Mahboob ve ark., 2016). Bu nedenle son zamanlarda ilaç 
endüstrisinin dikkatini çekmiştir (Irfan ve ark., 2016). Literatür incelendi-
ğinde oral filmlerin çeşitli şekillerde sınıflandırılmış olduğu görülmekte 
olup Tablo 1’de genel bir sınıflandırma özeti sunulmuştur.
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Tablo 1. Oral filmlerin sınıflandırılması (Palezi ve ark., 2023). 

Özellikler Hızlı Salım Yapan 
Filmler

Mukoadezif 
Filmler

Kontrollü Salım 
Yapan Mukoadezif 

Filmler
Alan (cm2) 2-8 2-7 2-4

Kalınlık (µm) 20-70 50-500 50-250

Filmin Yapısı Tek katmanlı Tek katmanlı/
Çok katmanlı

Çok katmanlı

Polimerin 
Yapısı

Yüksek çözünürlük 
özelliklerine sahip 
hidrofilik polim-

erler

Hidrofilik poli-
merler

Düşük çözünürlük 
özelliklerine sahip 

/ çözünmeyen 
polimerler

Uygulama Yeri Dil (üst damak) Dişeti veya 
bukkal bölge

Dişeti (ağız 
boşluğunun başka 

bir bölgesi)
Dağılma 
Zamanı

60 saniyeden az Birkaç dakika Maksimum 8–10 
saat

Etki Yeri Sistemik/lokal Sistemik/lokal Sistemik/lokal

Günümüzde oral filmler, küçük moleküller ve biyolojik ilaçların 
monoterapisinde kullanılabildiği gibi birden fazla etkin maddenin yüklen-
mesiyle kombine tedavi seçeneği de sunmaktadır. Ayrıca esnek üretim ola-
nakları sayesinde kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımlarını da desteklemektedir 
(Paul ve Ray, 2023). Oral filmler; diş ağrısı, ağız yaraları, uçuk veya diş 
çıkarma gibi ağız içi lokal etki gerektiren durumlar için lokal tedavide kul-
lanılabildiği gibi öksürük, boğaz ağrısı, bulantı, astım, alerji, merkezi sinir 
sistemi hastalıkları, erektil disfonksiyon ve gastrointestinal bozukluklar 
gibi birçok farklı sistemik etki gerektiren durumlar için de kullanılmakta-
dır. Bunun yanında, kafein filmleri, ağız kokusu gidericiler, multivitamin-
ler ve uyku düzenleyici ilaçlar içeren çeşitli destekleyici formları da mev-
cuttur. (Mahboob ve ark., 2016). Oral filmlerin klinikte kullanımına ilişkin 
sunduğu avantaj ve dezavantajlar Tablo 2’de özetlenmiştir (Choudhary  ve 
ark., 2012;  Irfan ve ark., 2016; Arif Muhammed ve ark., 2023). 
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Tablo 2. Oral filmlerin avantaj ve dezavantajları.

AVANTAJ DEZAVANTAJ

İlaç kullanımı için suya ihtiyaç yoktur. Doz sınırlaması vardır (1-30 mg).

Sıvı formülasyonlarla karşılaştırıldı-
ğında dozlama kolaylığı sunar.

Dozaj tekdüzeliği zordur.

Esnek yapıda ve kullanımı kolaydır. Higroskopik bir yapısı vardır.

Pediatrik, geriatrik, yatalak, psikotrop 
hastalara ilaç uygulanmasında ideal bir 
dozaj şeklidir.

Oral filmler genelde pasif difüzyonla 
emilen ilaçlar için uygundur. 

İlacın acı tadı maskelenebilir. Ürün güvenliği ve stabilitesi için özel 
paketleme gereklidir.

Bukkal bölge, ilaç emilimi için geniş 
bir yüzey alanı sunar.

Polimerin akış özellikleri filmin üre-
timini ve nihai ürünün özelliklerini 
doğrudan etkilediği için önemlidir.

Film hızla dağılır ve etkin madde hızlı 
bir şekilde serbest bırakılır.

Sınırlı sayıda polimer kullanılır.

Hızlı emilim, artmış biyoyararlanım ve 
hızlı etki başlangıcı sağlar.

Çok acı etkin maddeler için tat maske-
leme güçlükleri yaşanabilir. 

İlacın geliştirilmiş etkililiği ve güvenli 
kullanımı mevcuttur.

Üretim aşamasında uygulanan termal 
işlemler, ilaç ve polimerler için 
stabilite sorunlarına neden olabilir.

Karaciğerde ilk geçiş etkisine uğrayan 
ilaçların biyoyararlanımının iyileştiril-
mesini sağlar.

2.1. Oral Filmlerde İlaç Adayı Seçimindeki Kriterler

Oral filmlerin tedavilerde kullanabilmesi için etkin maddelerin 
seçiminde belirli kriterler dikkate alınmaktadır. Bu kriterlerden bazıları 
aşağıda listelenmiştir (Hoffmann ve ark., 2011; Keshari ve ark., 2014; Paul 
ve ark., 2023).

• Etkin madde miktarı 40 mg’dan fazla olmamalıdır. 

• Tadı hoş olmalı ve ağızda iyi bir his bırakmalıdır. 
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• Esnek ve taşınabilir olmalı, yapışkan olmamalı ve düz formunu 
koruyabilmelidir. 

• Dağılma süresi olabildiğince kısa olmalıdır.

• İlaç için düşük molekül ağırlığı ve küçük molekül boyutu arzu 
edilir. 

• Hem suda hem de tükürükte çözünür ve stabil olmalıdır. 

• Ağız boşluğunun pH’ında kısmen çözünebilir olmalıdır. 

• İlaç çevre koşullarına daha az duyarlı olmalıdır. 

• Ağız mukoza dokusuna nüfuz etme yeteneğine sahip olmalıdır. 

2.2. Oral Filmlerde Kullanılan Yardımcı Maddeler

Oral filmlerin üretiminde birçok formülasyon bileşeni kullanılmakta-
dır. Bu bileşenler Tablo 3’te özetlenmiştir (Ketul ve ark., 2013; Thakur ve 
ark., 2013; Nagendra ve ark., 2024).

Tablo 3. Oral filmler için formülasyon bileşenleri ve miktarları. 

Bileşenler Yüzde Miktarları (%)
Etkin madde 1-30

Polimer 40-50
Plastikleştirici 0-20

Tükürük Uyarıcı Madde 2-6
Tatlandırıcı 3-6
Aromatizan 0-10
Stabilizan 0-5

Yüzey Etkin Madde km
Renklendirici km

*km: kafi miktarda

Oral filmler; etkin madde, polimer, plastikleştirici, tükürük uya-
rıcı, tatlandırıcı, stabilizan, yüzey aktif madde ve renklendirici gibi 
çeşitli grup bileşenleri içermektedir. Ancak oral bir filmin yapısını 
oluşturan en önemli bileşen polimerlerdir. Oral filmler, dil veya ya-
nak mukozasında hızla dağılarak çözünen ve ilacın sistemik dolaşı-
ma geçmesini sağlayan hidrofilik polimerlerin kullanımı ile gelişti-
rilmiştir. Polimer seçimi, film kompozisyonun başarısı için kritik bir 
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aşama olup, polimerin türü ve miktarı genel olarak filmin mukave-
metini belirlemektedir. Genellikle filmin kuru ağırlığının %45-65’ini 
polimerler oluşturmaktadır. Böylece dayanıklı ve hızlı çözünen bir 
yapı elde edilmektedir (Nagar ve ark., 2011). Polimerler filmin me-
kanik özelliklerinden sorumludur. Oral filmin, kullanım ve nakliyat 
sırasında zarar görmesini önlemek için uygun sertlikte olması isten-
mektedir. Bu amaçla günümüzde hızlı dağılan oral filmlerin hazır-
lanmasında hem doğal hem de sentetik polimerler kullanılmaktadır 
(Patil ve ark., 2012).

Plastikleştiriciler, oral filmlerin üretiminde önemli bir yere sahip olan 
diğer maddelerdir (Mishra ve Pathak, 2017). Düşük molekül ağırlıklı, 
uçucu olmayan türevlerden seçilen plastikleştiriciler, polimerin yapısal 
özelliklerini ve işlenebilirliğini arttırmak için formülasyonlara eklenmek-
tedir (Snejdrova ve Dittrich, 2012). Plastikleştiriciler, polimer zincirlerinin 
arasına girerek ve polimerlerin arasındaki çekim kuvvetini azaltarak filmin 
esnekliğini arttırmaktadır (Somwanshi ve ark., 2016).

Tükürük uyarıcı maddeler, ağızda tükürük oluşumunu arttıran mad-
delerdir. Bu yardımcı maddeler, ağız kuruluğu yaşayan veya yeterli tükü-
rük üretemeyen kişiler için yararlı olmaktadır (Jacob ve ark., 2023). Ağız 
kuruluğu yaşayan insanlarda oral filmlerin dağılma ve çözünme süresi 
uzamaktadır. Bu nedenle, tükürük uyarıcı maddelerin formülasyona eklen-
mesi ile filmlerin daha hızlı çözünmesi sağlanmaktadır (Arora ve Chakra-
borty, 2017). 

Tatlandırıcılar, özellikle etkin maddelerin veya yardımcı maddelerin 
hoşa gitmeyen tadını ve kokusunu maskelemeyi hedeflemektedir ve  bu 
yüzden genellikle hasta uyuncunu arttırmak için formülasyona eklenmek-
tedir (Jacob ve ark., 2023). 

Stabilizanlar, oluşturulan film çözeltilerinin veya dispersiyonlarının 
viskozitesini artırmak için kullanılmaktadır. Ksantan zamkı, keçi boynuzu 
zamkı, karragenan ve selüloz türevleri gibi doğal zamklar, etkili stabilizan 
maddeler olarak %5’e (a/a) kadar formülasyonlara dahil edilebilmektedir 
(Dixit ve Puthli, 2009).

Yüzey etkin maddeler, çözücü ortam ile etkin madde arasındaki yüzey 
gerilimini azaltarak, oral filmlerde suda düşük çözünürlüğe sahip olan et-
kin maddelerin çözünürlüğünü belirgin şekilde arttırmaktadır ve bu şekilde 
filmin daha hızlı dağılmasını ve çözünmesini sağlamaktadır (Paul ve  Ray, 
2023). 

Oral filmlerde, estetik görünümü iyileştirmek veya farklı formülas-
yonları ayırt etmek amacıyla renklendirici maddeler sıklıkla tercih edil-
mektedir (Patil ve Daswadkar, 2020).   Renklendirici maddeler, genellikle 
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oral film bileşimine ağırlıkça maksimum %1 oranınaa kadar ilave edilmek-
tedir (Jacob ve ark., 2023).

2.3. Oral Filmlerin Üretim Yöntemleri 

Oral filmlerin üretiminin temelleri, 1964 yılında selülozik kağıt 
filmlerinin hazırlanmasıyla atılmıştır (Morath ve ark., 2022). Oral 
filmler, günümüzde hem laboratuvar ortamında  Ar-Ge boyutun-
da hem de endüstriyel ölçeklerde geleneksel üretim teknikleriyle 
başarıyla üretilebilmektedir (Gupta ve ark., 2021). Geleneksel olarak, 
oral filmlerin hazırlanmasında döküm ve ekstrüzyon teknikleri te-
mel yöntemler olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, son yıl-
larda bu tekniklerin çeşitli varyasyonları geliştirilmiştir. Özellikle, 
bant dökümü ve baskı teknikleri, dökme ve ekstrüzyon yöntemleri-
nin yenilikçi türevleri olarak dikkat çekmekte ve üretim süreçlerine 
esneklik sağlamaktadır (Palezi ve ark., 2023). Çeşitli baskı teknolo-
jileri kullanılarak üretilen bu filmler, literatürde basılı ağızda dağılan 
filmler olarak tanımlanmaktadır. Bu tür yenilikçi yaklaşımlar, oral 
filmlerin üretim süreçlerinde özelleştirilebilirlik ve fonksiyonellik 
açısından önemli avantajlar sunmaktadır (Gupta ve ark., 2021). Bu 
çerçevede, günümüze kadar ilaç filmleri tek katmanlı, çift katmanlı 
veya çok katmanlı yapıdaki filmler olarak başarıyla formüle edilm-
iş ve çeşitli terapötik uygulamalara uyarlanmıştır (Morath ve ark., 
2022).

2.3.1. Çözücü Dökme (Solvent casting) Yöntemi

Çözücü dökme yöntemi, düşük maliyeti ve uygulama kolaylığı 
nedeniyle oral filmlerin üretiminde en sık tercih edilen yöntemlerden bi-
ridir (Palezi ve ark., 2023). Bu yöntemle oral film hazırlanmasında; etkin 
madde, polimerler ve diğer bileşenler uygun miktarlarda tartılır ve daha 
sonra polimerler (Morath ve ark., 2022), homojen bir sıvı oluşturmak 
için polimerin tamamen hidratlaşmasına izin veren bir çözücüde dağıtılır 
veya çözülür. Geriye kalan formülasyona giren bileşenler ayrı bir yerde 
çözülür ve viskoz homojen bir çözelti elde etmek için etkin madde ve diğer 
bileşenler polimer çözeltisine eklenir (Siddique ve ark., 2022). Ardından; 
dökme basamağı bir petri kabı veya düz bir levha kullanılarak gerçekleş-
tirilir (Gupta ve ark., 2021). Kurutma işlemi yapılır ve bu işlemden sonra, 
filmler hedeflenen uygulamaya uygun olacak şekilde istenilen şekil ve bo-
yutlarda kesilir. Bu yöntemde oral filmler genellikle 2×2 cm² veya 3×2 cm² 
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boyutlarında hazırlanmaktadır (Siddique ve ark., 2022). Çözücü dökme 
yöntemi ile oral filmlerin üretimi Şekil 2’de şematik olarak gösterilmiştir.

Şekil 2. Çözücü dökme yöntemi ile oral film hazırlanması.

2.3.2. Yarı Katı Dökme (Semi-solid casting) Yöntemi

Çözücü dökme yöntemiyle çeşitli benzerlikler taşımasına rağ-
men, bu yöntem hidrofilik ve hidrofobik özellikleri bulunduran iki 
ayrı polimeri içermektedir (Lee ve ark., 2017). Bu yöntemde ilk 
aşamada suda çözünebilen polimerlerin kullanılmasıyla bir polimer 
çözeltisi hazırlanmaktadır. Bu işlemden sonra, selüloz asetat ftalat 
veya selüloz asetat bütirat gibi asitte çözünmeyen polimerler, sod-
yum veya amonyum hidroksit çözeltisi içinde çözülerek hazırlanan 
polimer çözeltisine eklenmektedir. Ardından, uygun miktarda plas-
tikleştirici ilavesiyle jel formunda bir kütle elde edilmektedir (Bül-
bül ve ark., 2019). Burada, çözünebilen film oluşturucu polimerin, 
asitte çözünmeyen polimere oranının 1:4 oranında olması gerektiği 
bildirilmiştir. Son aşamada ise, hazırlanan jel kütlesi, ısı kontrollü 
tamburlar üzerine dökülerek film haline getirilmektedir (Lee ve ark., 
2017). Yarı katı dökme yöntemi ile oral film üretimi Şekil 3’te şema-
tik olarak gösterilmiştir.
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Şekil 3. Yarı katı dökme yöntemi ile oral film hazırlanması.

2.3.3. Katı Dispersiyon (Solid dispersion) Yöntemi

Katı dispersiyon yöntemi, bir veya daha fazla etkin maddenin inert 
çözelti içerisinde hidrofilik polimerler ile katı halde dağıtılması prensibi-
ne dayanmaktadır. Hazırlanış olarak etkin madde öncelikle çözücü olarak 
seçilen maddenin içerisinde çözülmekte ve plastikleştiricilerden polietilen 
glikol (PEG400) içerisine eklenmektedir. Oluşturulan katı dispersiyon içe-
risinde çöken etkin maddenin formu kullanılan çözücüden etkilenebilmek-
tedir (Bülbül, 2018). Yani etkin madde katı dispersiyon oluşturmak için 
karışmayan bileşenlerle ekstrüde edilerek hazırlanmaktadır. Daha sonra 
oluşturulan katı dispersiyon kalıplara dökülerek şekillendirilmektedir (Bin 
ve ark., 2022). Katı dispersiyon yöntemi ile oral film üretimi Şekil 4’te 
şematik olarak gösterilmiştir.

Şekil 4. Katı dispersiyon yöntemi ile oral film hazırlanması.

2.3.4. Sıcak Eriyik Ekstrüzyon (Hot-melt extrusion) Yöntemi

Sıcak eriyik ekstrüzyon yöntemi, çözücü kullanımını ortadan kaldıran 
ve farmasötik formülasyonların hazırlanmasında yaygın olarak kullanılan 
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bir tekniktir. Bu yöntem, etkin madde ve yardımcı maddelerin kuru halde 
karıştırılmasını, ısıtma işlemine tabi tutulmasını ve ardından erimiş mal-
zemenin ekstrüde edilmesini içermektedir (Morath ve ark., 2022). Etkin 
madde ve diğer bileşenler, çözücü olmadan kuru formda karıştırıldıktan 
sonra, polimerin erimesi ve şekillendirilmesi sağlanmaktadır. Ardından, 
elde edilen erimiş malzeme, filmler halinde dökülmekte ve belirli boyut 
ve şekillerde kesilmektedir (Javier ve ark., 2011). Sıcak eriyik ekstrüzyon 
yönteminin, temel zorluklarından biri, bu yöntemde kullanılabilecek uygun 
polimerlerin sınırlı sayıda olmasıdır. Sıcak eriyik ekstrüzyon işlemi için 
kullanılan polimerlerin termoplastik özellikte olması, 50–180 °C aralığın-
da uygun bir camsı geçiş sıcaklığına sahip olması, ekstrüzyon sıcaklığında 
kararlı olması, düşük higroskopik özelliklere sahip olması ve toksik olma-
ması gerekmektedir (Morath ve ark., 2022). Sıcak eriyik ekstrüzyon yönte-
mi ile oral film üretimi Şekil 5’te şematik olarak gösterilmiştir.

Şekil 5. Sıcak eriyik ekstrüzyonu yöntemi ile oral film hazırlanması.

2.3.5. Elektrospinleme (Electrospinning) Yöntemi

Elektrospinleme, yüksek gözenekli bir iç yapı ile karakterize edilen 
oral filmlerin üretimi için geliştirilmiş çözücü bazlı bir teknolojidir (Mu-
sazzi ve ark., 2020).  Bu yöntem, formülasyonun kontrollü bir akışla sis-
teme verildiği ve 10–35 kV aralığında yüksek voltajlı bir elektrik akımı 
altında yüklendiği metalik bir iğne ve zıt yüklü bir kollektörden oluşan 
özel bir elektrospinleme cihazı gerektirmektedir. Etkin madde, eğirme iş-
leminden önce veya sonra sisteme dahil edilebilir. Bu iki yöntemin her biri 
farklı avantajlar sunar; özellikle, eğirme işleminden önce etkin maddenin 
dahil edilmesi, belirli farmasötik özelliklerin optimize edilmesine olanak 
tanımaktadır (Musazzi ve ark., 2020; Morath ve ark., 2022).  
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2.3.6. Yuvarlama (Rolling) Yöntemi:

Yuvarlama yönteminde, film oluşturan polimerin kullanıldığı bir çö-
zelti veya süspansiyon hazırlanmakta ve silindirik bir mekanizma aracılı-
ğıyla işlenmektedir (Panda ve ark., 2012). Çözelti veya süspansiyon belirli 
akışkan özelliklere sahip olmalıdır (Bülbül, 2018). Çözücü genellikle su 
veya su-alkol karışımından oluşmaktadır. Hazırlanan film, silindirler üze-
rinde kurutulup stabilize edildikten sonra istenen ölçülerde kesilerek kulla-
nıma uygun hale getirilmektedir (Panda ve ark., 2012). Yuvarlama yöntemi 
ile oral film üretimi Şekil 6’da şematik olarak gösterilmiştir.

Şekil 6. Yuvarlama yöntemi ile oral film hazırlanması.

2.3.7. Sprey Yöntemi

Sprey yönteminde, etkin madde, hidrofilik polimer ve formülasyonda-
ki diğer yardımcı maddeler, homojen bir çözelti oluşturmak için uygun bir 
seyreltici içinde çözülmektedir. Daha sonra çözelti, cam ya da teflon levha 
gibi uygun bir taşıyıcıya püskürtülmektedir. Uygun sıcaklıklarda kurutul-
duktan sonra, film levhadan soyulmakta ve arzu edilen boyutlarda kesile-
rek üretim tamamlanmaktadır (Bin ve ark., 2022).

2.3.8. Baskı (Printing) Yöntemi

Bilim insanları hastaların ilaç kullanımındaki uyumunu arttır-
mak ve hedeflenen maksimum terapötik indekse ulaşmak için araş-
tırmalar yapmakta ve yeni formülasyon stratejileri geliştirmektedir. 
Son yıllarda hala popülerliğini koruyan geleneksel üretim yöntem-
leri yerine alışılmadık üretim yöntemleri ile dozaj şekli üretimi yeni 
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bir hedef haline gelmiştir (Gazzaniga ve ark., 2023). Bu hedeflerden 
biri olan baskı teknolojisi, hastaların öngörülen kişiselleştirilebilir 
ihtiyaçlarının bir kısmını karşılamak için özel olarak tasarlanmıştır 
(Germini ve ark., 2021). Gelecekte önemli rol oynayacağı düşünülen 
baskı teknolojilerinin, özel tedavilerin gerçekleştirilmesini destekle-
mek için yeni alanlar yaratabileceği düşünülmektedir. İlaç endüstri-
sinde ve eczanelerde kişiselleştirilmiş ilaçların üretilmesi hasta ihti-
yaçlarını karşılamak için etkili çözümler sunmaktadır. Aynı zamanda 
bu teknoloji, istenen oranda etkin madde ve yardımcı maddelerin 
kullanılmasıyla yüksek hassasiyetli ve kontrollü bir şekilde, arzula-
nan özelliklere sahip tekli veya çoklu dozaj formların hazırlanması-
na olanak tanınmaktadır. Ayrıca baskı teknolojileri, geleneksel tek-
nolojilerle karşılaştırıldığında üretim teknolojileri bağlamında dozaj 
formlarının işlevselliğini değiştirmek veya arttırmak için kaplamalar 
ve filmler oluşturmayı da sağlamaktadır (Preis ve ark., 2015). 3D 
baskı yönteminin avantaj ve dezavantajları Tablo 4’te özetlenmiştir 
(Kim ve ark., 2022, Mancilla-De-la-Cruz ve ark., 2022).

Tablo 4. 3D Baskı yönteminin avantaj ve dezavantajları. 

AVANTAJ DEZAVANTAJ
Sınırlama olmaksızın dozaj formları 
üretilebilmektedir.

Sınırlı sayıda onaylı yardımcı madde 
ve kalite kontrol tekniği bulunmakta-
dır.

Hasta odaklı ilaç kullanımına doğru te-
davi gelişimini desteklemekte ve hız-
landırmaktadır. 

Farmakokinetik çalışmaları nadirdir.

İlaç endüstrisinin mevcut “tek 
beden herkese uyar” paradigmasına 
karşı koymakta ve 3D baskı 
yoluyla kişiselleştirilmiş ilaçlar 
geliştirilebilmektedir.

3D baskı ile üretilmiş farmasötik ürün-
ler için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) tarafından yayınlanan özel bir 
kılavuz mevcut değildir.

Hastanın yaşına, cinsiyetine, kilosuna, 
ırkına, metabolik durumuna, genetik 
bilgilerine ve altta yatan hastalıklara 
göre ilaç dozu hassas bir şekilde ayar-
lanabilmektedir.

Mevcut yayınlanmış araştırmalar ço-
ğunlukla laboratuvar ölçeğine odak-
lanmıştır ve süreci ölçeklendirmek için 
büyük ölçekli üretim göstergeleri hak-
kında daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir.
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Hastalara birden fazla oral dozaj for-
munun uygulanması gerektirdiğinde, 
bu baskı yöntemi ile birden fazla ilacı 
tek bir tablet veya kapsülde birleştir-
menin yanı sıra, zararlı olmadığı süre-
ce hastanın tercih ettiği renk veya tada 
sahip ilaç üretmenin kolaylığını sağla-
maktadır.

3D baskı tekniğiyle ilişkili özel zor-
luklar mevcuttur (örneğin ekstrüzyon 
tabanlı baskı durumunda, baskı için 
gereken yüksek enerji çoğunlukla ter-
mostabil malzemelerle sınırlı olmasına 
neden olmaktadır).

İlaç salım modelinin 3D baskı 
teknolojisi kullanılarak kolayca 
kontrol edilebilir olmasının yanı sıra 
suda az çözünen ilaçlar için hızlı sa-
lımlı dozaj formları üretilebilmektedir.

3D baskı yöntemi, son zamanlarda birçok endüstriyel alanda dik-
katleri üzerine toplayan yeni nesil bir teknolojidir. (Kim ve ark., 2022). 
Uluslararası Standartlar Örgütü (ISO)’ne göre, 3D baskı; bir baskı ucu, 
püskürtme veya başka bir yazıcı teknolojisi kullanılarak oluşturulan mal-
zemenin biriktirilmesiyle filmlerin oluşturulması olarak tanımlanmaktadır 
(Jamróz ve ark., 2017; Öblom ve ark., 2019). Bu üretim yönteminin temel-
leri 1980’lere kadar uzanmaktadır. İlk patentli 3D yazıcı, Hull tarafından 
geliştirilmiş olup ışık kullanılarak reçineyi sertleştiren bir stereolitogra-
fi yöntemiyle tasarlanmıştır. Bu dönemden itibaren, filament kullanılan 
erimiş biriktirme modelleme ve toz kullanan seçici lazer sinterleme gibi 
çeşitli 3D baskı teknolojileri geliştirilmiştir ve hala geliştirilmeye devam 
edilmektedir (Kim ve ark., 2022; Mancilla-De-la-Cruz ve ark., 2022).  Bu 
yöntemler Şekil 7’de özetlenmiştir.
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Şekil 7. 3D baskı teknolojileri.

Bağlayıcı püskürtmeli baskı, mürekkep püskürtmeli baskı olarak da 
kullanılmaktadır. Ayrıca bazı kaynaklarda 2D baskı yöntemi olarak da 
isimlendirilmektedir. Mürekkep püskürtmeli baskı, etkin maddenin çözü-
nerek veya süspande edilerek hazırlandığı bir mürekkep ve mürekkebin 
basıldığı  bir alt tabakadan oluşmaktadır. Mürekkep uygulanıp kurutul-
duktan sonra üretim süreci tamamlanmakta ve oral filmler kullanılmaya 
hazır hale gelmektedir. Bu yöntemde etkin maddenin yükleme dozu diğer 
dozaj formlarına göre düşük olmaktadır. Bu nedenle yöntem çoğunlukla 
dar terapötik indekse sahip etkin maddeler veya yüksek potansiyele sahip 
etkin maddeler için uygulanabilmektedir. Çocuklarda olduğu gibi düşük 
dozda kullanılması gereken etkin maddeler için kullanılabilir bir yöntem-
dir. Oluşturulan filme etkin madde yüklemesinden sonra filmin mekanik 
özellikleri değişebilmektedir ve bu sorunu çözmenin en iyi yolu üretimden 
sonra filmi kaplamaktır (Morath ve ark., 2022).

 3D baskı yöntemi, damla damla veya katı üzerine damla oluşturulma-
sı şeklinde, lazer tabanlı yazı sistemleri ve ekstrüzyon tabanlı yöntemler 
gibi hızlı oluşturma yöntemlerini ifade etmekte olup yarı katı ekstrüzyon 
yöntemi olarak da adlandırılmaktadır (Jamróz ve ark., 2017; Öblom ve 
ark., 2019). Sayılan bu yöntemler arasında katı üzerine damla yönteminin, 
bu zamana kadar geliştirilen en başarılı yöntemlerden biri olduğu bildiril-
miştir. 3D baskı teknolojisi ile üretilmiş ilk ilaç, müstahzar ismi Spritam® 
olan levetirasetam, katı üzerine damla 3D baskıya dayalı yöntemle gelişti-
rilerek 2016 yılında piyasaya sürülmüştür (Jamróz ve ark., 2017).
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3D baskı yönteminin uygulanmasında eritilerek modelleme yapılması 
tekniği günümüzde iyi bilinen baskı tekniklerinden biri olmuştur. Baskı 
modeli bir bilgisayarda uygun yazılımlarla tasarlanmakta ve tasarım dosya-
ya dönüştürülerek baskı yapacak makinalara yüklenmektedir. Etkin madde 
içeren sıcaklığa dayanıklı polimerin katı filamentleri yumuşatılmakta veya 
eritilmekte ve bir plakaya aktarılmaktadır. Baskıyı yapacak olan makina x, 
y ve z ekseninde hareket ettirilebilmekte ve 3D filmler oluşturulmaktadır 
(Morath ve ark., 2022). Çeşitli polimerlerin film oluşturucu olarak kullanı-
labildiği ve birçoğunun da erimiş biriktirme modellemesinde kullanılabil-
diği 3D baskı tekniğinin, oral filmlerin başarılı bir şekilde hazırlanmasında 
kolaylıkla kullanılabilecek bir yöntem olduğu bildirilmiştir. Oral film bile-
şimine giren yardımcı maddelerden biri olan polimerler olarak, suda çözü-
nen bir polimerin kullanılması çözünme hızını arttırması açısından faydalı 
olmaktadır (Jamróz ve ark., 2017). 3D baskı yönteminin üretimi Şekil 8’de 
ve 3D baskı yönteminde üretim basamakları Şekil 9’da özetlenmiştir. 3D 
baskı teknolojileri kullanılarak yapılan bazı çalışmalar ve elde edilen so-
nuçlar Tablo 5’de verilmiştir.

Şekil 8. 3D baskı yönteminin üretim şeması.
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Şekil 9. 3D baskı yönteminde üretim basamakları.

Tablo 5. 3D baskı teknolojileri kullanılarak yapılan bazı çalışmalar ve elde 
edilen sonuçlar.

Etkin 
Mad-
de

Te-
rapötik 
Endi-
kasyon

Kullanı-
lan Poli-
mer

Hazır-
lama 
Yönte-
mi

Yorum Kaynak

Ari-
pipra-
zol

Antipsi-
kotik

Polivinil 
alkol

Erimiş 
Birik-
tirme 
Model-
lemesi 
temelli 
3D Bas-
kı Yön-
temi

Bu çalışmada 3D baskı yöntemi ile 
suda az çözünen bir etkin madde 
olan aripiprazol içeren oral filmler 
hazırlanmıştır. 3D baskı yöntemi 
ve çözücü dökme yöntemi ile 
oluşturulan filmler, fizikokimyasal 
ve mekanik özellikler açısından 
karşılaştırılmıştır. 3D baskı 
yöntemiyle oluşturulan filmlerin 
çözünme hız profilinin çözücü 
dökme yöntemine kıyasla daha 
iyi olduğu ve filmlerin daha hızlı 
çözündüğü gözlemlenmiştir.

Jamróz 
ve ark., 
2017



78  . İrem GÖZÜTOK, Tuğba ÇOPUR, Esra PEZİK

Ari-
pipra-
zol

Antipsi-
kotik

Hidrok-
sipropil 
selüloz ve 
Polivinil 
alkol

3D Bas-
kı Yön-
temi

Bu çalışmada 3D baskı ile ari-
piprazol içeren oral filmler 
üretilmiş ve çözücü dökme 
yöntemi ile hazırlanan filmlerle 
karşılaştırılmıştır. 3D baskı 
ile üretilen filmlerin dağılma 
süresinin, çözücü dökme yöntemi 
ile hazırlanan filmlere göre daha 
az olduğu bulunmuştur. Aynı 
örnekleme zamanında polivinil 
alkol filmlere kıyasla çözünme 
hızında yaklaşık %5 ila %10’luk 
bir fark oluşmuştur. Bu çalışmanın 
sonucunda, polimer seçimi ve 3D 
baskı teknolojisinin birleştirilmesi 
ile psikiyatrik hastaların 
ihtiyaçlarını karşılamak için 
yenilikçi bir adım atılmıştır.

Lee ve 
ark., 
2022

Indo-
meta-
zin

Antienf-
lamatuar

Hidrok-
sipropil 
metil 
selüloz

Yarı 
Katı 
Eks-
trüzyon 
Yön-
temine 
dayalı 
3D Bas-
kı Yön-
temi

Bu çalışmada ıslak öğütme tekniği 
ile hazırlanan indometazin nanok-
ristallerinin yarı katı ekstrüzyon 
yöntemi kullanılarak ağızda hızla 
dağılan polimerik filmleri hazırlan-
mıştır. 3D baskı ile üretilen filmle-
rin, fizikokimyasal davranış ve far-
masötik performansının geleneksel 
çözücü dökme yöntemiyle hazırla-
nan filmlere benzer olduğu sonucu-
na varılmıştır. 

Germini 
ve Pel-
tonen, 
2021

Kafein Analje-
zik

Pullulan 
ve Hidrok-
sipropil 
metil 
selüloz

3D Bas-
kı Yön-
temi

Bu çalışmada, 3D baskı teknolojisi 
ile model ilaç olarak kafeinle yük-
lenen pullulan ve hidroksipropil 
metilselülozun hibrit formda film 
formülasyonu oluşturulmuştur. 
Pullulanın bazlı filmlerin mekanik 
özelliklerini arttırdığı tespit edil-
miştir. Ayrıca, yapılan bu çalışma 
ile 3D baskı yönteminin karışmayla 
ilgili sorunları ortadan kaldırabile-
ceği ve pullulanın filmin mekanik 
özelliklerini değiştirebileceği orta-
ya koyulmuştur.

Elba-
dawi 
ve ark., 
2021
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Tablo 5. 3D baskı teknolojileri kullanılarak yapılan bazı çalışmalar ve elde 
edilen sonuçlar (Devam).

Et-
kin 
Mad-
de

Terapö-
tik Endi-
kasyon

Kullanılan 
Polimer

Hazır-
lama 
Yönte-
mi

Yorum Kay-
nak

Mon-
telu-
kast

Astım 
tedavisi 
ve alerjik 
rinit

Hidrok-
sipropil 
metilselüloz

3D Baskı 
Yöntemi

Bu çalışmada, 3D baskı tek-
nolojisi ile hazırlanan mon-
telukast sodyum içeren oral 
film formülasyonlarının 
kütle ve içerik tekdüzeli-
ği, kalınlık, dağılma süresi, 
pH, in vitro ilaç salımı, nem 
içeriği, katlama dayanıklı-
lığı gibi mekanik özellikler 
ve sitotoksisite çalışmaları 
ile biyolojik ortamlar için 
uyumluluğu test edilmiştir. 
Karakterizasyon çalışma so-
nuçlarına bakıldığında yeni 
teknikle hazırlanan bu for-
mülasyonun alerjik rinit ve 
astım hastalıklarına etkili ve 
hızlı bir çözüm yolu sunabi-
leceği gözlemlenmiştir.

Özcan-
Bülbül 
ve ark., 
2024

Olan-
zapin

Antipsi-
kotik

Çeşitli 
hidrofilik 
polimerler 
(Polietilen 
oksit, Kolli-
don® VA64, 
Poloxamer 
407, Po-
loxamer 
188)

Sıcak 
Eriyik 
Pnöma-
tik Eks-
trüzyona 
dayalı 
3D Baskı 
Yöntemi

Bu çalışmada 3D bas-
kı teknolojisi kullanılarak 
olanzapin içeren oral film 
formülasyonları hazırlanmış 
ve hazırlanan oral filmlerin 
22 saniye içinde hızlı bir 
şekilde dağıldığı tespit 
edilmiştir. Ayrıca çözünme 
hızı testinde 5 dakika 
içinde maddenin %88’inin 
çözündüğü saptanmıştır. 3D 
baskı teknolojisi ile üretilen 
oral filmler, suda az çözünen 
ilacın çözünürlüğünü 
iyileştirerek, hızlı bir şekilde 
emilimine katkı sağladığı 
için uygun bulunmuştur.

Cho, 
2020
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On-
dan-
setron

Antieme-
tik

Polivinil 
pirolidon ve 
vinil asetat 
kopolimer-
leri

3D Baskı 
Yöntemi

Bu çalışmada, ondansetron 
içeren oral filmlerin baskı 
teknolojisi ile üretilmesi için 
seçici lazer sinterleme 3D 
baskı yöntemi kullanımının 
u y g u l a n a b i l i r l i ğ i 
araştırılmıştır. Etkin 
maddenin farklı 
miktarlardaki mannitol ile 
karıştırılıp 3D baskı ile ba-
sılmasıyla formülasyon 
hazırlanmış ve elde edilen 
formülasyon üzerinde çeşitli 
karakterizasyon testleri ya-
pılmıştır. Ayrıca elde edilen 
formülasyonlar ondansetron 
içeren ağızda dağılan tablet 
(Vonau® Flash) müstahza-
rı ile karşılaştırılmıştır. 3D 
baskı ile üretilen her iki 
formülasyon da yaklaşık 15 
saniyede dağılmış, 5 dakika 
içinde ilacın %90’ından faz-
lasını çözündüğü gözlenmiş-
tir. Sonuç olarak formülas-
yon çıktılarının birbirine çok 
benzer olduğu tespit edilmiş 
ve 3D baskı yöntemi oral 
filmlerde kişiselleştirilmiş 
ilaçların hazırlanabilmesine 
olanak sunduğu için daha 
avantajlı bulunmuştur. 

Allah-
ham ve 
ark., 
2020

Para-
seta-
mol

Analjezik Polivinil 
alkol

3D Baskı 
Yöntemi

Bu çalışmada tadı maskele-
mek amacıyla hazırlanan tek 
ve çok katmanlı filmler ana-
liz edilmiş ve yeterli kararlı-
lık gösterdikleri gözlemlen-
miştir. 3D baskı teknolojisi 
kullanılarak hazırlanan oral 
film üretiminde oldukça iyi 
sonuçlar (dağılma süresi ve 
içerik tekdüzeliği gibi) elde 
edilmiştir.

Ehte-
zazi ve 
ark., 
2018
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1. GİRİŞ

Rosaceae (Gülgiller) familyası otsu ve odunsu bitkilerden oluşan ve 
türleri dünyanın her yerine yayılan oldukça geniş bir familyadır. Rosaceae 
familyası dünyada 100 cins ve yaklaşık 2000 türü bünyesinde barındırır. 
Familyanın türleri tüm dünyada yayılım gösterse de en çok kuzey yarım 
kürede gelişmiştir. Bitki aleminin en büyük 19. familyası olan Rosaceae; 
Türkiye’de 37 cins ve 297 türe sahiptir. Türlerinin ekonomik değeri yüksek 
ve tıpta kullanımları mevcuttur. Türkiye’de Gülgiller ailesi 58 endemik 
türe sahiptir ve odunlu türlere sahip familyalar arasında 218 takson ile Tür-
kiye florasındaki en zengin familyadır[1].

Rosaceae familyasının üyelerinden olan elma, badem, kiraz, armut, 
kayısı, şeftali, kuşburnu, muşmula, güvem, ahududu ve çilek gibi türler 
gıda olarak ekonomik öneme sahiptir. Rosaceae üyeleri genellikle odunsu 
bitkilerdir. Türler çoğunlukla çalı veya ağaç şeklindedir. Bazı türler oto-
burları caydırmak için dikenli yapıdadır. Familyadaki cinslerin birbirinden 
net bir şekilde ayırımını sağlayacak morfolojik benzerlikler yoktur fakat 
hipantiyum varlığı, endospermin olmaması veya indirgenmiş olması ve 
stamenin çok olması familyadaki türler için ortak özellik olarak sayılmak-
tadır[1].

Bitkiler her dönemde insanlar için önemli kaynak olmuştur. İnsanların 
deneme-yanılma yoluyla bitkilerden elde ettikleri bilgiler, ihtiyaç duyulan 
besine ve sağlığa kavuşmak amacıyla kullanılmıştır. Yıllar içinde değişe-
rek ve gelişerek günümüze ulaşan bitkiler sayesinde etnobotanik biliminin 
temelleri atılmıştır[2].

Etnobotanik terimi insan ve bitki ilişkilerini ele alarak yeni ilaç ve 
gıda kaynaklarının araştırılmasını amaçlar ve 1896’da John W. Harshber-
ger tarafından “ilkel halkların bitkileri kullanımını kaydetmek” şeklinde 
basitçe tanımlanmıştır[3].

Dünya üzerinde yaklaşık 4.22 milyon çiçekli bitki rapor edilmiştir 
ve bunların 50.000’den fazlası dünya çapında tıbbi amaçlarla kullanıl-
maktadır. Tıbbi bitkiler dünya nüfusunun büyük bir kısmı için ucuz bir 
ilaç kaynağı halindedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), dünya nüfusunun 
%80›inin öncelikle yerli tıbba bağımlı olduğunu bildirmiştir. Bitkiler, yal-
nızca doğrudan uygulanabilir ilaçlar sağlamakla kalmayıp, aynı zamanda 
yeni ilaçların daha iyi farmakolojik özelliklerle sentezlenmesi için bir baş-
langıç noktası olabilecek çok çeşitli kimyasal bileşenler sunmaktadır[4].

Nazlıcan DAĞKÖY, Serap SUNAR
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2. GENEL BİLGİLER

2.1.  Rosaceae Familyasının Morfolojik Özellikleri

Rosaceae familyasının bitkileri; otsu, odunsu, çalımsı ve ağaçlar şek-
linde gruplandırılır. Birkaç tanesi hariç bitkilerin büyük kısmı çok yıllık 
bitkilerden oluşur. Bazı bitkiler dikenlidir ve tırmanıcı olan türleri mev-
cuttur. Bazı türler kışın yaprak döker, bazıları kalıcı yapraklara sahiptir. 
Yapraklar genellikle alternan diziliştedir, karşılıklı diziliş nadir görülür. 
Yapraklar tam ya da pennat şeklindedir. Yaprak sapının tabanı ile stipula 
birleşiktir. Büyük ve gösterişli çiçekler aktinomorf, hermafrodit ve nadiren 
monoik yapıda olabilir. Rosaceae türleri tozlaşma için güzel renkli ve çe-
kici çiçeklere sahiptir ve çiçekleri perigin veya epigin yapıdadır. Çiçekler 
genellikle hipantiyum taşır. Genel çiçek formülü a.K5 C5 A5/10/29 G(1-5-
20) olarak tanımlanmıştır. Kaliks 5 sepale sahiptir ve sepaller alternat dizi-
liştedir. Çoğunlukla 5 üyeden oluşan epikaliks vertisallat diziliştedir. Mavi 
hariç her renkte görülebilen petallerin sayısı 5’tir. Stamen sayısı, petal sa-
yısı kadar veya 2, 3, 4 katı kadardır. Karpeller serbest ve çok sayıdadır. Her 
karpel 2 adet anatrop ovül içerir. Meyve tipleri çeşitlidir; etli veya kuru 
aken, nuks, drupa ve folikül tipinde genellikle agregat yapıdadır. Tohumlar 
endosperma içermez, besin maddeleri kotiledonlarda gözlenmiştir[5].

2.2. Rosaceae Familyasının Kimyasal İçeriği

Rosaceae familyasının kimyasal içeriğinde genel olarak flavonoitler, 
triterpenler, tanenler, fenolik asitler, polisakkaritler, yağ asitleri, organik 
asitler, karotenoidler ve vitaminler gibi bileşenler bulunur. Rosaceae, üye-
leri genel olarak flavonoitler ve fenolik asitler bakımından oldukça zengin 
olan bir familyadır. Fenolik bileşikler, sekonder metabolitlerin en kalabalık 
grubudur ve doğada çok yaygın olarak bulunan önemli tıbbi değere sahip 
bileşiklerdir. Doğada serbest veya glikozit formunda bulunabilen fenolik 
madde gruplarının birçok farklı farmakolojik aktivitesi vardır[6].

Flavonoitler

Rosa cinsinden toplam 61 flavonoit bileşeni izole edilmiştir. Bunlar; 
4 flavon, 39 flavonol, 5 flavonon, 1 dihidrokalkon, 1 biflavon ve 11 an-
tosiyanin olmak üzere gruplandırılır. Kersetin ve kemferoller Rosaceae 
familyasının içerdiği ana flavonoit bileşenleridir. Birçok flavonoit sırasıy-
la R. laevigata, R. canina, R. rugosa ve R. Roxburghii türlerinden izole 
edilmiştir. Bunlar arasında meyvelerindeki toplam flavonoid içeriği %80,5 
ile en yüksek olanı R. laevigata’dır[6].
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Şekil 1:Flavon Yapısı   Şekil 2:Flavonol Yapısı

  Şekil 3:Flavonon Yapısı  Şekil 4:Dihidroalkon Yapısı

Triterpenoitler

Triterpenler ve glikozitleri, Rosaceae familyasının birçok türünde 
yaygın olarak bulunmaktadır. Triterpenler günümüzde esas olarak kökle-
rde, yapraklarda ve meyvelerde gözlenir. Familyada bugüne kadar 83 tri-
terpenoit çeşidi bulunmuştur ancak hala yeni yapılara sahip triterpenoi-
tler keşfedilmektedir. İn vitro çalışmalar sonucu R. laevigata türüne 
ait bazı triterpenlerin 0.5-50 µg/mL aralığındaki konsantrasyonlarda 
antiinflamatuar aktivite gösterdiği saptanmıştır[6].

Tanenler

Tanenler tohum, rizom ve kabuklarda bulunan bir tür polifenol mad-
desidir. Son yıllarda Rosaceae türlerinden 58’i hidroliz olabilen tanen ve 
17’si kondanse tanen olmak üzere toplam 75 tanen izole edilmiştir. Hidro-
liz olabilen tanenler esas olarak R. chinensis’in çiçeklerinde bulunan bas-
kın tanen türüdür ve bu tanenler üzerine yapılan çalışmalar esas olarak 
antioksidan kapasite ile ilişkilendirilmiştir[6].

Fenolik Aitler

Rosaceae familyasında sadece 10 tane küçük moleküllü fenolik asit 
rapor edilmiştir. Bunlar gallik asit, protokateşik asit, metilgallat, salisilik 
asit, metil gallat 3-O-ß-glukozit, vanilik asit, ferulik asit, p-hidroksibenzoi-
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kasit, şiringik asit ve kafeik asittir. Fenolik asitler çoğunlukla R.chinensis, 
R.canina ve R.damascena türlerinden elde edilmiştir[6].

Şekil 5: Gallik asit Şekil 6: Protokateşik asit 

Şekil 7: Metilgallat Şekil 8: Salisilik asit

Şekil 9: Ferulik asit Şekil 10: p-hidroksiben-
zoik asit (paraben) 

Şekil 11: Kafeik asit
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Polisakkaritler

Son yıllarda doğal polisakkaritler oksidatif stresle mücadeleleri açı-
sından yaygın olarak incelenmektedir. Şu anda Rosaceae familyasında 10 
çeşit polisakkarit rapor edilmiştir ve bunlardan bazıları mannoz, glikoz, 
galaktoz ksiloz ve ramnozdur. Üçlü helezonik konformasyona sahip bazı 
polisakkaritlerin insan nötrofil göçünü önemli ölçüde engelleyebildiği ve 
in vivo nötrofil infiltrasyonunu azalttığı gözlemlenmiştir. Bu nedenle po-
lisakkaritler yeni bir antienflamatuar ve antioksidatif ajan geliştirmede po-
tansiyel aday olarak kabul edilmektedir[6].

Organik Asitler ve Yağ Asitleri

Rosaceae familyasında bulunan organik asitler; sitrik asit, malik asit, 
kinik asit, tartarik asit, şikimik asit, fumarik asit, oksalik asit ve süksinik 
asittir. Ayrıca bazı Rosa türlerinden palmitik asit, linolenik asit, oleik asit 
gibi yağ asitleri de elde edilmiştir[6].

Diğer Bileşenler

Karotenoidler ve vitaminler gibi başka bileşenler de Rosaceae fami-
lyasının içeriğinde bulunmaktadır. Familyada rapor edilen 15 karoten ve iki 
vitamin çeşidi bulunmaktadır. Başlıca karotenoidler; likopen, ß-karoten, 
lutein, rubiksantin, zeaksantin ve başlıca vitaminler; R.canina, R.dama-
scene ve R. davurica türlerinden elde edilen askorbik asit (vitamin C) ve R. 
rugosa ve R.canina türlerinden elde edilen tokoferollerdir (vitamin E)[6].

Şekil 12: Askorbik asit (vitamin C)

Şekil 13: Vitamin E
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2.3.  Rosaceae Familyası Türlerinin Bazı Farmakolojik Etkileri 
ve Yapılan Etnobotanik Çalışmalar

Ekonominin gelişmesi ve insanların yaşam standartlarının iyileştiril-
mesiyle birlikte kanser, kronik inflamatuar hastalıklar, hiperglisemi, kardi-
yovasküler ve serebrovasküler hastalıklar, nörolojik hastalıklar gibi birçok 
kronik hastalık hızla artmıştır. Rosaceae bitkileri çeşitli aktif bileşenleri 
içermesi nedeniyle iyi bir farmakolojik etkiye sahiptir. Rosaceae familya-
sının bitkileri, kimyasal bileşenler ve biyolojik aktivite açısından zengin 
oldukları için tüm dünyada sağlıklı gıda ve ilaç olarak hastalıkları önleme-
de kullanılmaktadır[7]. 

Rosaceae türlerinin çiçek, yaprak, kök, meyve ve sap gibi çeşitli kı-
sımları tedavi amacıyla kullanılmıştır. Türlerin her biri özel etkilere sahip-
tir ve geçmişten günümüze yaygın olarak kullanılan bitkisel ilaçlardır[6].

Tablo 1
 Rosaceae Familyasının İçerdiği Farklı Aktivitelere Sahip Kimyasal Bileşenler

AKTİVİTE BİLEŞENLER
Antikanser Apigenin, Naringin, Kersetin, Luteolin, Ar-

junik Asit
Antiinflamatuar Polisakkaritler, İzorhamnetin, Tormentik Asit

Antioksidan Flavonoidler, Polisakkaritler

Antiaging Flavonoidler, Polisakkaritler

Hepatoprotektif Flavonoidler, Saponinler

Antihiperglisemik Flavonoidler, Fenolik Asitler, Triterpenoidler

Polonya’da yapılan bir çalışmaya göre A.vulgaris bitkisi içerdiği po-
lifenolik ve polisakkarit bileşenlerden dolayı antikoagülan aktiviteye sa-
hiptir. Diğer bir çalışmada kumarin ve türevlerinin karaciğere etkileri ince-
lenmiş ve Alchemilla türlerinden elde edilen eskuletinin antienflamatuvar 
etkisi 5-lipoksijenaz inhibitor aktivitesi ile açıklanmıştır[8].

Rosaceae familyasının bitkileri birçok farklı farmakolojik aktiviteye 
sahiptir. Bunlar; antineoplastik ve antikanser, antienflamatuar, antioksidan, 
karaciğer koruyucu, kan şekerini düzenleyici, antimikrobiyal, antiviral, si-
nir sistemini koruyucu ve kardiyovasküler sistemi koruyucu aktivitelerdir. 
Tıbbi bitkiler, kronik hastalıkların iyileştirilmesi, yaşlanmanın geciktiril-
mesi ve artrit, diyabet, depresyon gibi hastalıkların önleyici tedavisi için 
benzersiz avantajlara sahiptir[6].
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Arjantin’de yapılan çalışmalara göre Cydonia oblonga Mill. meyvel-
erinin infüzyonu ateş düşürücü, migren ağrılarını giderici ve bulantı ön-
leyici etkilere sahiptir. Rosa multiflora Rusby petallerinin dekoksiyonu 
göz rahatsızlıklarında kullanılmıştır. Prunus persica (L.) Batsch. türünün 
çiçek ve tohumlarının dekoksiyonu sindirim sistemi rahatsızlıklarına karşı 
iyileşme sağlamıştır.[9] Prunus persica L. bildiğimiz adıyla şeftalidir ve 
meyvesinin zengin biyoaktif içeriği (antioksidanlar, şekerler, vitamin C ve 
E, fenolik bileşikler, organik asitler, karotenoidler) cinsin önemini artır-
maktadır[10].

Portekiz’deki etnobotanik araştırmalara göre Cydonia oblonga ve 
Fragaria vesca L. türlerinin yapraklarının dekoksiyonu hipertansiyon 
tedavisinde kullanılırken Fragaria vesca L.’nin yaprak ve köklerinin de-
koksiyonu üriner sistem rahatsızlıklarında ve romatizma tedavisinde kul-
lanılmıştır. Potentilla erecta (L.) Raeuschel türünün herba, kök, çiçek ve 
yapraklarının dekoksiyonu yara iyileştirmede etkilidir[11].

İtalya’nın Sarrabus kentinde birkaç etnobotanikçinin yaptığı 
çalışmalarda Cydonia oblonga yapraklarının dekoksiyonu hiperglisemi 
tedavisinde; Prunus dulcis Mill. tohum yağı cilde topikal uygulama sure-
tiyle egzama ve güneş döküntülerinin tedavisinde; Rosa sempervirens 
L. meyveleri ise laksatif amaçlarla yerel halk tarafından kullanıldığı 
saptanmıştır[12].

Batı Azerbaycan’da Prunus mahaleb L. tohumları halk arasında anal-
jezik olarak kullanılmıştır. A. scoparia Spach türünün yaprak, meyve ve 
kökleri infüzyon, dekoksiyon, maserasyon, banyo suyuna katma ve lapa 
şeklinde, astım, hemoroit ve osteomalazi tedavilerinde, el ve ayaklarda-
ki ağrıları giderici, alerji ve ödemlerde, yara iyileştirici ve kelleşme te-
davisinde kullanıldığı gözlemlenmiştir. Pyrus communis L. meyveleri ye-
nerek kabızlık tedavisinde ve kan temizleyici amaçlarla kullanılmıştır[13].

Çin’in Yunnan bölgesindeki etnobotanik araştırmalarda Fragaria 
nilgerrensis Schlecht. türünün tüm bitki olarak dekoksiyonu ishal ve 
öksürük tedavisinde yerel halk tarafından kullanılmaktadır[14].

Pakistan’da yerel halk geleneksel olarak Crataegus songarica K.Koch. 
türünün yaprak, gövde ve gövde kabuğu kısımlarının dekoksiyonunu 
doğum sancılarını azaltmada kullanmıştır[15].

Cezayir’de Prunus dulcis (Mill.) D.A. Webb türünün tohumları di-
yabet tedavisinde; Etiyopya’da Hagenia abys sinica J.F.Gmel. türünün 
çiçeklerini bal ile karıştırarak veya infüzyon şeklinde kurt düşürücü olarak; 
Güney Afrika’da Prunus africana türünün kabukları HIV tedavisinde, 
tüberkülozda ve göğüs şikayetlerinde halk tarafından geleneksel olarak 
kullanılmaktadır[1].
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Etnobotanik çalışmalar, insanların deneme yanılma yoluyla edindiği, 
uzun süreçler sonunda geçmişten günümüze ulaşmış hazine değerinde 
bilgileri içermekte ve bilimsel analizlere katkı sunmaktadır. Ülkemiz 
coğrafyasının zenginliği etnobotanik açıdan önemli bir bilgi hazinesine ve 
çalışma potansiyeline sahiptir[16].

Erzincan ili geniş bitki çeşitliliği ile Türkiye’nin önemli illerinden biri 
olduğundan birçok etnobotanik araştırmaya ev sahipliği yapmıştır. Ergan 
Dağı’nda ve Erzincan Ovası’nda yapılan etnobotanik çalışmalar sonucu 
kiraz olarak bilinen Cerasus avium (L.) Moench türünün meyve, meyve 
sapı ve çekirdekleri halk tarafından kullanılmıştır. Meyve olarak tüketimi 
yaygındır ve meyvelerinin aç karnına tüketimi kanı temizler. Çekirdek ve 
meyve saplarının kurutulmasıyla yapılan çayı nefes darlığında kullanılır. 
Kurutulan meyve sapları çay gibi demlenip içildiğinde idrar yolları ilti-
habında faydalıdır[2]. Dağ muşmulası olarak bilinen Cotoneaster num-
mularia Fisch. & Mey. türünün olgun meyveleri yenerek balgam sökücü 
olarak kullanılmaktadır[17]. Alıç yöresel adıyla literatüre giren Crataegus 
monogyna Jacq. subsp. monogyna türünün çiçek ve filizlerinden kaynatılıp 
demlenen çayı; sedatif, antihipertansif, antiaritmik ve idrar söktürücü 
özellikler gösterir. Meyve dallarının dekoksiyonu afrodizyak etki göster-
ir[18]. Alıç meyvesi hiperosid, epikateşin ve klorojenik asit gibi biyoaktif 
bileşiklerin varlığından dolayı güçlü antioksidan özelliklere ve hepato-
protektif, nöroprotektif, nefroprotektif, kardiyoprotektif gibi farmakolojik 
aktivitelere sahiptir. Bazı çalışmalarda hipertansiyon ve hiperkolesterolemi 
gibi kardiyovasküler risk faktörlerini azaltabileceği belirtilmiştir[19]. Ayva 
olarak bilinen Cydonia oblonga Mill. türünün yaprakları çay gibi dem-
lenip içilerek soğuk algınlığında ve öksürük tedavisinde tüketilir. Yaprak 
ve tohumları hemoroide karşı kullanılmaktadır[18]. Prunus domestica L.; 
Türkçe adıyla erik meyvelerinin yenerek tüketimi gastrointestinal sistemde 
mide ve bağırsakları temizler[2]. Armut olarak bilinen Pyrus communis 
L. türünün olgun meyveleri diyabete karşı kullanılmaktadır[17]. Sorbus 
umbellata (Desf.) Fritsch; halk arasında yaban ayvası, dağ elması ve ayı 
elması olarak bilinir. Türün meyvesi yenerek müshil ve göğüs yumuşatıcı 
amaçlarla kullanılır. Dekoksiyonu böbrek rahatsızlıklarında kullanılmak-
tadır[18]. Kuşburnu olarak bilinen Rosa canina L. ve ‘Siyah meyveli 
kuşburnu’ olarak bilinen Rosa pimpinellifolia L. türleri hastalıkların teda-
visinde ilaç (drog) olarak oldukça fazla kullanıma sahiptir[20]. Meyveleri 
mineral, karotenoid, tokoferol, bioflavonoid, meyve asidi, tanen, pektin, 
aminoasit ve önemli yağları içerir[21] ve A, B1, B2, C, E, K ve P vitamin-
lerince zengindir. C vitamini ve likopen içeren iyi bir bitkisel antiinflamat-
uardır. Kuşburnu takviyeleri osteoartrit, romatoid artrit ve kanser gibi bazı 
kronik hastalıklarda kullanılmaktadır. Kuşburnu nektarı ya da marmelatı 
yetişkin bir insanın günlük vitamin ve mineral ihtiyacını önemli bir düzey-
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de karşılar. Kuşburnunun etnobotanik olarak böbrek ve mesane taşlarının 
düşürülmesi, ishal, diş eti kanamaları ve göğüs ağrılarına karşı kullanıldığı 
görülmüştür. Ayrıca kuşburnu yağı topikal olarak uygulandığında; cilt 
bariyerini koruyucu, yaşlanmayı geciktirici, kırışıklık önleyici, dokuları 
iyileştirici ve hücre yenileyici amaçlarla kullanılmaktadır[20].

Doğu Anadolu Bölgesi’nde halk tarafından ‘Yıldız nişanı’ olarak 
bilinen A. pseudocartalinica türünün yaprakları infüzyon şeklinde diüretik 
ve tonik olarak kullanılmaktadır[8].

Rosaceae ailesinden mahlep (Prunus mahaleb), vişne (Prunus cerasus 
L.) , alıç (Crataegus monogyna), ayva (Cydonia oblonga), taflan (P. lauro-
cerasus), yabani elma (Malus sylvestris L.), muşmula (Mespilus germani-
ca L.), güvem (Prunus spinosa), ahlat (Pyrus Elaeagrifolia L.), kuşburnu 
(Rosa canina), böğürtlen (Rubus fruticosus) ve üvez (Sorbus L.)  bitkileri-
nin yaprak, çiçek, yumru, rizom, kök, dal, tohum, genç sürgünleri veya bit-
kinin tümü su ile kaynatma, birkaç gün soğuk suda bekletme, üzerine kay-
natılmış su ekleme, çiğ olarak tüketme veya pişirme gibi farklı şekillerde 
diyabeti önlemede kullanılmaktadır. Antidiyabetik etkiye sahip bileşenler 
bitkilerde fenolik asitler, flavonoidler, terpenoidler, alkaloitler, kumarin-
ler, antrakinonlar, tanenler, saponinler ve kardiyak glikozitler olarak tespit 
edilmiştir[22].

Kahramanmaraş bölgesinde yapılan etnobotanik çalışmalara göre 
Rosaceae ailesinden Agrimonia türlerinin antiviral, antitümor, diüretik ve 
antidiyabetik aktiviteleri dolayısıyla dahilen dekoksiyon şeklinde, haricen 
yara tedavilerinde ve gargara olarak ağız içi enfeksiyonlarında kullanıldığı 
görülmüştür. A. eupatoria’nın sulu ekstresi HBV virüsüne karşı antiviral 
etki göstermektedir[5].

Batı Karadeniz’deki etnobotanik çalışmalarda Cydonia oblonga’nın 
meyveleri ishali önlemede, yapraklarının infüzyonu grip ve soğuk algın-
lığında; Laurocerasus officinalis M.Roem.’in taze yaprakları haricen ate-
şi düşürmede; L. officinalis’in tohumları oral olarak kullanıldığında mide 
düşüklüğü (descensus ventriculi) tedavisinde kullanılmıştır. Aynı bölgede 
halk geleneksel amaçlarla Mespilus germanica L. kabuklarının infüzyo-
nunu öksürük ve basur tedavisinde, kök ve yapraklarının dekoksiyonunu 
tüberkülozda, yaprakları haricen egzamada kullanılmıştır. Rosa canina 
meyvelerinin dekoksiyonu böbrek taşında, diyabette, basurda ve bronşit-
te kullanılırken meyvelerin oral yolla tüketimi mide rahatsızlıklarında ve 
ülserde kullanılmıştır. Bölgede kısırlık tedavisinde Rubus canescens DC. 
köklerinin kaynatılıp içildiği belirlenmiştir[23].

Kırklareli ilindeki etnobotanik çalışmalar sonucu Amygdalus com-
munis L. meyvelerinin 3 gün yağ içinde bekletildikten sonra günde 2 
kez içmek sureti ile karın ağrılarını azaltmada kullanıldığı saptanmıştır. 
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Agrimonia eupatoria L. dal ve çiçeklerinin dekoksiyonu guatrda; Cerasus 
avium (L.) Moench. yaprak saplarının dekoksiyonu nefrit ve böbrek taşı 
tedavisinde; Crataegus monogyna Jacq. subsp. monogyna dikenleri yılan 
sokmalarında etnobotanik amaçlarla halk tarafından kullanılmıştır[24].

Elazığ’ın Sivrice ilçesinde yerel halk Crataegus orientalis Pallas ex 
Bieb. var orientalis türünün meyve ve çiçeklerinin infüzyonunu vazodila-
tör amaçlarla; Rubus sanctus Schreber meyve ve yapraklarının infüzyonu-
nu diüretik amaçlarla; Rosa canina meyvelerini haricen antiseptik olarak 
kullanmaktadır[25].

Elazığ’ın Maden ilçesinde yapılan çalışmaya göre Amygdalus com-
munis L. tohumlarının toz edilip oral yolla tüketimi halk tarafından yüksek 
kolesterol tedavisinde kullanılmaktadır[26].

Şarkışla ve Akmağdeni arasında yapılan bir etnobotanik çalışmada 
Rubus umbellata (Desf.) Fritsch meyvelerinin yenerek öksürük ve nefes 
darlığı tedavisinde kullanıldığı belirlenmiştir[27].

Balıkesir-Edremit’te yapılan çalışmalarda halkın Amygdalus commu-
nis L. meyvelerinin yağını haricen yaralarda; Crataegus monogyna mey-
velerinin dekoksiyonunu kalp damar rahatsızlıklarında; Cydonia oblonga 
yapraklarının dekoksiyonunu karın ağrısı ve diyabette, meyvelerinin in-
füzyonunu ise bademcik iltihabında etnobotanik amaçlarla kullandıkları 
tespit edilmiştir[28].

Muğla’nın Marmaris ilçesinde Crataegus aronia L. meyvelerinin toz 
halde oral yolla tüketimi baş ağrısında ve kalp damar rahatsızlıklarını ön-
lemede halk tarafından geleneksel olarak kullanılmaktadır[29].

Bingöl’ün Solhan ilçesinde yerel halkın, Crateagus aronia (L.) Bosc. 
ex DC. var. aronia (L.) Bosc. çiçek ve meyvelerinin dekoksiyonu veya in-
füzyonunu romatizma, ülser, uykusuzluk, stres ve eklem ağrılarında; Pru-
nus kurdica Fenzl ex. Fritsch meyvelerinin infüzyonunu anemide; Rosa 
canina ve Rosa dumalis Bechst. Meyvelerinin dekoksiyonu veya infüzyo-
nunu soğuk algınlığı, grip ve bronşitte geleneksel olarak kullandığı görül-
müştür[30].

Malatya’da yapılan etnobotanik çalışmalara göre Agrimonia eupa-
toria L. türünün kök ve herbasının birlikte infüzyonu prostatta ve ödem 
attırıcı olarak; Cydonia oblonga yaprakları dekoksiyon şeklinde öksürük 
tedavisinde, ateş düşürücü olarak ve solunum yolu rahatsızlıklarının teda-
visinde kullanılmıştır[31].

Manisa’nın Turgutlu ilçesinde Pyrus eleagrifolia L. yaprak ve meyv-
elerinin toz halde oral yolla tüketimi ishali önlemede, tozun haricen yara 
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üzerine örtülmesi ile zehirli hayvan sokmalarına karşı geleneksel olarak 
halk tarafından kullanıldığı bildirilmiştir[32].

Mersin’in Bozyazı ilçesinde yapılan etnobotanik çalışmalarda Erio-
botrya japonica yapraklarının infüzyonu veya dekoksiyonu bağışıklığı 
destekleyici olarak ve diyabet tedavisinde; Prunus avium, P. divaricata 
Ledeb. ssp. divaricata, P. dulcis türlerinin tohum, meyve veya petalleri 
böbrek taşı rahatsızlıkları, hipertansiyon, yüksek kolesterol ve obezite 
tedavisinde; Rosa canina meyve, kök ve tohumlarının dekoksiyonu basur, 
anemi, menstrual rahatsızlıklar ve böbrek taşı düşürmede halk tarafından 
kullanılmaktadır[33].

Rosaceae familyasına dahil olan ve ülkemizde yetişen Cotoneaster 
cinsi genellikle meyve olarak tüketilmektedir. Sivas çevresinde yerel halk 
C. nummularia’nın dallarını kaynatıp içerek kalp rahatsızlıklarının tedavi-
sinde etnobotanik amaçlarla kullanmaktadır[1].

Denizli’nin Acıpayam ilçesinde Amelanchier parviflora Boiss. var. 
dentata Browicz bitkisinin dallarının dekoksiyonu diüretik olarak kullanıl-
maktadır[34].

Kahramanmaraş ilinde yapılan bir etnobotanik çalışmada ‘çağla’ 
olarak bilinen Amygdalus communis L. meyvelerinin gıda olarak tüketil-
diği; ‘alıç’ olarak bilinen Crataegus monogyna Jacq. subsp. monogyna 
Jacq. bitki gövdesinin kalp ve damar sistemini güçlendirdiği; ‘yenidünya’ 
olarak bilinen Eriobotyra japonica (Thunb.) Lindl. yapraklarının romatiz-
ma tedavisinde ve nefes açıcı olarak kullanıldığı; ‘at elması’ olarak bilinen 
Malus trilobata C.K. Schneid. meyvelerinin nefes darlığında ve sindirim 
kolaylaştırıcı olarak kullanıldığı; ‘yonuz eriği’ olarak bilinen Prunus divar-
icata Ledeb. subsp. divaricata Ledeb. meyvelerinin guatrda ve ‘kuşburnu’ 
olarak bilinen Rosa canina L. köklerinin nefes darlığında halk tarafından 
geleneksek olarak kullanıldığı görülmüştür[35].

Rosaceae familyası üyelerinden ‘geyik elması’ olarak bilinen Malus 
trilobata C.K. Schneid. türü üzerinde yapılan etnobotanik çalışmalara göre 
bitkinin yeşil yaprakları Erdemli ilçesi-Sarıkaya köyü halkı tarafından yük-
sek kolesterolü düşürmede, taze meyvelerinin tüketimi ise nefes darlığında 
kullanılmaktadır. Gülnar ve Silifke ilçelerinde bitkinin olgun meyveleri-
nin yenerek tüketimi vücuttaki şekeri düşürme amacıyla halk tarafından 
kullanılmaktadır. Malus trilobata C.K. Schneid. bitkisinin Gülnar-Kuskan 
bölgesi ile Silifke ilçesinde yüksek tansiyonu düşürmede kullanıldığı ifade 
edilmiştir[36].

Antalya’da yapılan etnobotanik çalışmalarda Eriolobus trilobatus bit-
kisinin meyve ve yapraklarından demlenen çay kalp hastalıklarında; kuru-
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tulmuş yapraklarından demlenen çayı diyabette; meyvelerinin taze olarak 
tüketimi kabızlıkta ve tansiyon dengesizliklerinde kullanılmaktadır[37].

Gümüşhane ilinin Kelkit ilçesinde yapılan bir etnobotanik çalışmaya 
göre ‘kayısı’ olarak bilinen Prunus armeniaca L. türü meyve ve çekirdek-
lerinin çiğ olarak tüketimi veya suyunun çıkarılması bağırsak problemle-
rine, susuzluğa ve kansızlığa karşı etkilidir. Çekirdeği dövülüp yenerek 
bağırsak solucanı düşürmede kullanılmaktadır. Fazla tüketimi uyku (se-
dasyon) verir[38].

Elazığ’ın Elmasuyu köyünde yapılan çalışmalarda ‘elma’ olarak bili-
nen Malus sylvestris (L.) Mill. türünün meyveleri karın ağrısı ve hazımsız-
lıkta, astımda, kulak ağrısında, soğuk algınlığında ve diyabette gıda olarak 
yerel halk tarafından tüketilmektedir[39].

Bursa’nın Orhangazi ilçesinde yapılan etnobotanik çalışmalar sonu-
cunda Prunus avium (L.) meyve saplarının dekoksiyonu diüretik olarak; 
Prunus spinosa L. taze meyveleri yenerek diyabette ve Rubus sanctus 
Schreb taze yapraklarının çiğnenerek lokal olarak uygulanmasıyla çizik ve 
kesiklerde kullanıldığı bildirilmiştir[40].

Erzurum’da yapılan çalışmalarda halk Crataegus pontica K.Koch 
meyvelerinin dekoksiyonunu kardiyak rahatsızlıklarda ve hipertansiyon-
da; Pyrus elaeagnifolia Pallas yapraklarını yaralarda, yılan ısırığında ve 
akrep sokmasında lokal olarak kullanmaktadır[41].

Mersin’de yapılan etnobotanik çalışmalara göre Rosa canina L. mey-
velerinin dekoksiyonu diyabette; Rubus sanctus Schreb. kök ve yaprak-
larının dekoksiyonu böbrek rahatsızlıklarında, infüzyonu diyabette ve adet 
düzenleyici olarak, ezilerek tüketimi ise boğaz ağrılarında kullanılmak-
tadır[42].

Türkiye’de dermatolojide kullanılan tıbbi bitkilerin incelendiği bir 
etnobotanik çalışmada Amygdalus communis L. meyve, dal ve yağının 
yanık ve kızarıklıklarda haricen kullanıldığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada 
Fragaria vesca L. yapraklarının lapa şeklinde akne tedavisinde; Mespilus 
germanica L. meyveleri saç rengini değiştirici olarak haricen kullanıldığı 
görülmüştür[43].

3. SONUÇ

Rosaceae familyasında bulunan türlerin halk tarafından geleneksel 
kullanımları ülkelere, yerel bitki örtüsüne ve türün kimyasal içeriğine göre 
değişiklikler göstermektedir. Türkiye’nin ve dünyanın farklı bölgelerinde 
farklı araştırmacılar tarafından yapılmış çalışmalarda, Rosaceae familyası-
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na ait tıbbi bitkilerin geleneksel kullanım bilgilerinin benzer olduğu tespit 
edilmiştir. 

Türkiye’nin farklı bölgeleri olan Batı Karadeniz’de ve Erzincan’da 
Cydonia oblonga yapraklarının infüzyonu soğuk algınlığında ve öksürük 
tedavisinde benzer amaçlarla kullanılmıştır. Cerasus avium (L.) Mo-
ench. türü Türkiye’nin iki farklı ili Erzincan ve Kırklareli illerinde benzer 
amaçlarla genellikle böbrek rahatsızlıklarında kullanılmıştır. Arjantin’de 
Prunus persica (L.) Batsch. türü sindirim sistemi rahatsızlıklarını gider-
mede kullanılmaktayken Türkiye’nin Kahramanmaraş ilinde Malus tri-
lobata C.K. Schneid. türünün aynı amaç ile kullanıldığı gözlemlenmiştir. 
Afrika’da Prunus dulcis (Mill.) D.A. Webb tohumları diyabete karşı kul-
lanılırken Mersin’in Bozyazı ilçesinde obezitede kullanılmaktadır. Bu bul-
gu türün dünya genelinde farklı kıtalarda benzer amaçlar ile kullanıldığını 
göstermektedir. Avrupa’da Cydonia oblonga ve Fragaria vesca L. türler-
inin yapraklarının dekoksiyonu; Türkiye’nin Erzincan ilinde Crataegus 
monogyna Jacq. subsp. monogyna çiçek ve filizlerinin kaynatılıp çay 
olarak tüketimi ve Erzurum’da Crataegus pontica K.Koch meyvelerinin 
dekoksiyonunu hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır. Bu verilere 
göre Rosaceae familyasına ait farklı türlerin farklı kıtalarda ve farklı böl-
gelerde aynı amaçla kullanıldığı saptanmıştır. 

Bitkilerin birçoğu faydalı özelliklere sahip olsalar da zehirli olanları 
da bulunur. Bitkilerin doğrudan zehirli özelliğe sahip olmalarının dışında, 
kullanım sıklığı, kullanılan miktar ve bitkinin genetik ve fiziki özellikleri 
ile de zehirlenme oluşabilir. Bu sebeple hangi bitkinin ne ölçüde kullanıla-
cağı son derece önemlidir[44]. Tıbbi bitkiler daha çok yarar sağlamak ama-
cıyla bilinçsiz ve kontrolsüz bir şekilde tüketilmemelidir. Doğru şekilde 
kullanıldığında tedavi edici özellikte olan tıbbi bitkiler ile tedavi, geçmişte 
olduğu kadar günümüzde de büyük bir öneme sahiptir. İnsan-bitki ilişkil-
erinin geleceğe ulaştırılması, geleneksel kullanımlarından ilham alınarak 
yeni ilaç kaynaklarının keşfedilmesinde büyük katkılar sağlayacaktır. İn-
san hayatı için önemli bir yere sahip olan etnobotanik çalışmalar, gözlem-
ler veya deneme-yanılma yolu ile bugüne kadar ulaşarak evrenselleşmiştir. 
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1. Giriş 

Kolesterol, dört hidrokarbon halkasından (A, B, C ve D), A halkasın-
daki 3. C’da bir hidroksil grubu ve D halkası 17. C’na bağlı 8 karbonlu 
izooktil kuyruğundan oluşan polisiklik sterol yapısına sahip 27 karbonlu 
bir bileşiktir (Tateiwa H ve Evers AS, 2024).

Kolesterol beyin dahil birçok dokunun plazma membranlarının önem-
li temel yapısal bileşenidir (Huang R vd., 2025). Merkezi Sinir sistemi 
(MSS) en fazla lipid içeren organdır; kuru ağırlığının yaklaşık %50-60’ı 
lipidlerden oluşur. Bunun %20-25’i kolesteroldür (Damiza-Detmer A vd., 
2024). Esterleşmemiş kolesterol, diğer dokulara kıyasla beyinde daha 
yüksek seviyede bulunur. Beyin kolesterolünün yaklaşık %1’i esterleş-
miştir ve hücrelerin içinde fazla kolesterolü depolayan lipid damlacıkları 
olarak oluşur (Yoon JH vd., 2022). Beyin kolesterolünün yaklaşık %80’i 
miyelin kılıflarının yapımında kullanılır. Miyelin, kolesterole ek olarak 
fosfolipidler ve glikosfingolipidler gibi diğer lipidleri de içerir (Dami-
za-Detmer A vd., 2024). 

Beynin mikro damar sisteminde, kan-beyin bariyeri (KBB) gibi    ol-
dukça önemli unsur bulunur. Bu bariyer, endotel hücrelerinin kan ile beyin 
arasındaki molekül hareketini düzenler ve kısıtlama getirir (Wheless ve 
Rho, 2024). Beyindeki optimum miktarını muhafaza etmek için, serebral 
kolesterol metabolizması periferik dokularınkinden bağımsızdır. Plazma 
ve beyin kolesterol havuzları KBB   ve kan-beyin omurilik sıvısı (BOS) ba-
riyeri tarafından ayrılır (Testa G vd., 2024). KBB’nin kolesterole geçirgen 
olmaması nedeniyle lokal olarak sentezlenir. (Damiza-Detmer A vd., 2024; 
Zhu S vd., 2024). Beyindeki kolesterol sentezi, taşınması ve metabolizması 
öncelikle astrositler ve nöronlar arasında gerçekleşir (Liu S vd., 2024). Ko-
lesterol, çoğunlukla olgun MSS’de astrositler ve doğum sonrası dönemde 
oligodendrositler ve nöronlar tarafından de novo sentezlenir (Damiza-Det-
mer A vd., 2024). Gelişmekte olan nöronlarda kolesterol sentezi güçlüdür 
ve çok az ekzojen kolesterol alımı meydana gelir. Oysa tam olarak farklı-
laşmış nöronlar öncelikle glial hücrelerden, özellikle astrositlerden gelen 
kolesterole bağımlıdır (Huang R vd., 2025). Özetlersek, esas olarak, yeni 
sentezlenen kolesterol, embriyonik gelişim sırasında nöronlardan, doğum 
sonrası miyelinleşme esnasında oligodendrositlerden ve yetişkinkinde ast-
rositlerden kaynaklanır denilebilir (Wang NQ vd., 2025).

Kolesterol nöronlarda Kandutsch-Russell yolu ve glial hücrelerde, 
astrositlerde, Bloch yolu aracılığıyla sentezlenir (Wang NQ vd., 2025; Hu-
ang  R vd., 2025; Guo J vd., 2024). Astrositler, Apo E’ye bağlanan ve dü-
şük yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptörü (LDLR) aracılığıyla nöronlar, 
mikroglia ve oligodendrositler tarafından alındığı hücre dışı sıvıya salgı-
lanan kolesterol üretir (Guo J vd., 2024). Astrositler tarafından sentezle-
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nen kolesterol hücre içi Apo E ile etkileşir, ATP bağlayıcı kaset (ABC) 
taşıyıcıları aracılığıyla salgılanır ve en sonunda nöronlara ulaşır. Nöronlar 
LDLR ve LDLR ile ilişkili protein 1 (LRP1) aracılığıyla lipoproteinlerden 
kolesterolü alır, lizozomlarda serbest kolesterole dönüştürülür. Apo E4 izo-
formunu eksprese eden astrositlerde kolesterol salgısı fazladır. Bu da artan 
kolesterol birikimine yol açar (Wheless JW ve Rho JM, 2024). 

Beyin, kolesterolün beyindeki kolesterol homeostazını düzen-
leyen ve ayrıca periferik kolesterol yönetimine katkıda bulunan 
24-hidroksikolesterol (24-OHC) ve 27-hidroksikolesterol (27-OHC) 
gibi daha hidrofilik metabolitlere dönüştürülmesi yoluyla periferik 
dokularla etkileşime girer (Guo J vd., 2024). Beynin birincil ko-
lesterol metabolik enzimi, beyindeki fazla kolesterolün yaklaşık 
%80’inin atılmasından sorumlu olan ve kolesterolü 24-OHC’e dö-
nüştüren kolesterol 24 hidroksilazdır.24-CH24H’dir (Wheless JW 
ve Rho JM, 2024). Bu enzim CYP46A1 olarak da bilinir. Toksik 
27-OHC, beyinden uzaklaştırılmak üzere CYP7B1 tarafından 7-OH-
CA’ya dönüştürülebilir (Liu LC., 2024). Metabolitler KBB’ni ge-
çebilir ve mikroglial fonksiyon ve karaciğer temizliği dahil olmak 
üzere çeşitli homeostatik süreçlerde yer alır (Guo J vd., 2024). Beyin 
kolesterol atılım ürünleri, safra asitlerine parçalanmak üzere kara-
ciğere gidebilir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Diğer metabolik 
enzimler ve bunların oksisterol ürünleri de beyinde tanımlanmıştır, 
ancak seviyeleri 24-OHC’ninkinden çok daha düşüktür (Wheless 
JW ve Rho JM, 2024).  

Kolesterol hücre membranını oluşturmasına ilaveten koruyucu 
özellik de gösterir. Hücre membran stabilitesinin korunması, beyin 
enerji metabolizması, miyelinleşmede, nöronal dendrit ve akson 
oluşumu, astrosit çoğalması, sinir onarımı ve yeniden şekillenme-
si, sinir gelişimiyle ilişkili sinyal yolları ve inflamasyon sinyali gibi 
birçok temel yaşam fonksiyonuna katılır (Huang R vd., 2025;  Guo 
J vd., 2024). Kolesterol, esas olarak MSS içindeki nöronal memb-
ran yapılarında dağılarak sinaptogenez, sinaptik vezikül füzyonu ve 
endositozda önemli rol oynar. Kolesterol sinir sinyali iletimi için ge-
rekli olan miyelin kılıfının temel bileşenidir (Wang NQ vd., 2025).

Kolesterol seviyelerindeki anormalliklerin, Alzheimer hastalığı, Hun-
tington hastalığı ve Multipl Skleroz gibi MSS hastalıkları üzerinde önemli 
etkilere sahip olabileceğini belirtmek önemlidir (Wang NQ vd., 2025).



106  . Birgül KURAL, Zekeriya DÜZGÜN

Bu derlemede, beyin fonksiyonları için oldukça önemli olan koleste-
rolün düzeyi, önemi metabolizması, atılım ürünleri, düzenlenmesi ve has-
talıklarla ilişkisi değerlendirilecektir. 

2. Beyin Kolesterol Düzeyi

Beyin, en yüksek kolesterol konsantrasyonuna sahip organdır (Zhu S 
vd., 2024; Liu LC vd., 2024). Beyin, toplam vücut ağırlığının yaklaşık 
%2’sini oluşturmasına rağmen tüm vücuttaki kolesterolün %20’sini (Zhu 
S vd., 2024) - % 25’ini (Liu S vd., 2024; Wheless JW ve Rho JM, 2024) 
bulundurur. Bunun da yaklaşık %80’i miyelin yapısında yer alır ve geri 
kalanı da glial hücreler ve nöronlar tarafından nöronal onarım ve yeniden 
şekillendirme amaçlı olarak kullanılır (Huang R vd., 2025). Beyin koleste-
rolü iki havuzdan oluşur: Metabolik olarak stabil havuz yaklaşık %70’ini 
oluşturur ve beyaz cevherin miyelin membranlarında bulunur. Diğer ha-
vuz gri cevherdeki glial hücrelerde ve nöronal membranlarda bulunur ve 
metabolik olarak aktiftir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Kolesterol hem 
aksonların hem de dendritlerin sinaptik yapılarında bol miktarda bulunur 
(Wang NQ vd., 2025).

Kolesterol düzeyi doğumda düşüktür, ancak daha sonra hızla artar ve 
yaklaşık 3 yaşında zirveye ulaşır (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Erken 
gelişim evrelerinde, özellikle perinatal dönem ve ergenlik döneminde, be-
yin önemli miktarda kolesterol biriktirir. Ancak yetişkinlikte, nöronlar ko-
lesterol sentezleme kapasitelerini neredeyse tamamen kaybederler ve ters 
taşıma yoluyla kolesterol alımı için öncelikle astrositlere güvenirler. Yetiş-
kin nöronlarda lanosterol sentaz aktivitesi yetersizliği nedeniyle nöronların 
lanosterol etkili bir şekilde dönüştürülemez (Wang NQ vd., 2025).

Beyinde esterleşmemiş kolesterol formu fazladır. Fazla hücre içi ko-
lesterol esterleştirilmiş forma dönüştürülür. Esterleşmesi endoplazmik re-
tikulumda (ER) bulunan açil-koenzim A kolesterol asiltransferaz (ACAT) 
tarafından katalize edilir ve daha sonra lipid damlacıklarında kolesterol 
esterleri olarak depolanır. Hücre içi serbest kolesterol ve kolesteril ester-
leri arasındaki dinamik denge kontrol edilir. İnsanlarda, kolesterolün yarı 
ömrü beyinde plazmadan daha uzundur. Bu nedenle, plazma ve hücre iç 
membranlarındaki fazla kolesterol ya esterleştirilir ve sitozolde depolanır 
ya da toksik serbest kolesterol birikimini önlemek için ters kolesterol ta-
şımacılığı yoluyla hücreden atılır. Kolesterolün hücre içinde hareketini ve 
geri dönüşümünü yönlendiren taşıma mekanizmaları, hem hücre dışı hem 
de hücre içi yollarla kolesterol taşımacılığına verilen yanıtlarda önemli rol 
oynar. ABC taşıyıcıları kolesterolü hücre dışına taşımada rol oynar (Huang 
R vd., 2025). 
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3. Beyinde Kolesterolün Önemi

Kolesterol, doğum öncesi ve doğum sonrası gelişen beyin için 
önemlidir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Esterlenmemiş kolesterol 
(daha az oranda da deaminasyon sterolleri ve kolesterol esterleri) 
yetişkin beynindeki ana steroldür (Guo J vd., 2024). Kolesterol, ön 
beyin ve serebellumun gebelik gelişiminde erken bir rol oynayan 
sinyal yolunun indükleyicisidir. Aksonları çevreleyen ve yalıtkan bir 
membran olan miyelinin, yapısını stabilize etmek ve viskoziteyi ar-
tırmak için gerekli olan yaklaşık %40 kolesterolden oluşur (Wheless 
JW ve Rho JM, 2024). Yüksek kolesterol seviyeleri işlevsel fayda 
sağlar, çünkü miyelin kılıfının kolesterol açısından zenginleştirilme-
si iyon geçirgenliğini kontrol ederek akımların membranlar boyunca 
yayılmak yerine aksonlar boyunca hareket etmesini sağlar (Wheless 
JW ve Rho JM, 2024). Kolesterol yalnızca hücre membranlarının ve 
miyelinin önemli bir yapısal bileşeni olmakla kalmaz, aynı zamanda 
sinaps, vezikül ve dendritik oluşum için de gereklidir (Guo J vd., 
2024; Zhu S vd., 2024). Kolesterol, ayrıca, amiloid β (Aβ) metabo-
lizmasında da rol oynar (Villa M vd., 2024).

Astrositlerde üretilen kolesterol nöronlara ileterek kolesterol homeos-
tazını ve bilişsel işlevi korur. Astrositik kolesterol sentez yolunun bozul-
ması aksonel büyüme kısıtlamasına, sinaptik hasara ve öğrenme ve hafıza 
bozukluğuna yol açabilmektedir (Zhu S vd., 2024). 

Kolesterolün sinir sistemindeki önemli fizyolojik rolleri şöyle özetle-
nebilir:

• Kolesterol, hücre membran yapısını stabilize eder; membran 
akışkanlığını düzenler; membran protein aktivitesinin 
düzenlenmesine katkı sağlar (Liu S vd., 2024).

• Kolesterol, sinaptik proteinlerin düzenleyicisi olarak sinaptik pro-
teinlere (sinaptofizin ve SNARE gibi) bağlanarak vezikül fonk-
siyonunu etkiler.  Bu molekül, fosfolipidler arasındaki boşlukları 
doldurur ve lipid ikili tabakasının hidrofobik çekirdeğindeki yağ 
asidi zincirleriyle etkileşime girerek vezikül membranını stabili-
ze eder ve füzyon süreci sırasında itici kuvvetleri azaltır. Ayrıca, 
vezikül membranları ile pre-sinaptik/post-sinaptik membranlar 
arasındaki ayrılma veya füzyon için gereken enerjiyi azaltır ve ve-
zikül geri dönüşümünü kolaylaştırır. Bu, nöronların sinaptik vezi-
küllerin tedarikini tüketmeden yüksek bir sinaptik iletim oranını 
sürdürmesini sağlar (Wang NQ vd., 2025). 
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• Sinir uyarılarının normal iletiminde ve nöronlar arasındaki sinyal 
iletiminde rol alır. Sinir uyarılarının iletim hızını artırmaya yar-
dımcı olur (Liu S vd., 2024).

• Kolesterol MSS’deki miyelin kılıflarının önemli bir bileşenidir. 
Oligodendrositler maksimum miyelinleşme fazına ulaştığında be-
yindeki kolesterol sentezinin zirveye ulaşmaktadır (Wang NQ vd., 
2025).

• Kolesterol, önemli bir postsinaptik reseptör olan N-metil-D-as-
partat reseptörünün (NMDAR’ın) ve bunların sinaptik lokalizas-
yonunu korumak için çok önemlidir. NMDAR disfonksiyonu, 
uyarıcı postsinaptik akımları önemli ölçüde azaltır.  Yetersiz ko-
lesterol, sinaptik yapışma komplekslerinin birleşmesini bozar ve 
bu da sinapsları daha kararsız hale getirir (Wang NQ vd., 2025). 

• Kolesterol, beyindeki öğrenme ve hafıza gibi bilişsel süreçler için 
önemli bir rol oynayan bir moleküldür (Zhu S vd., 2024).

• Sinir sisteminde antioksidan etkilere katkıda bulunur. Sinir hücre-
lerini oksidatif hasardan korumaya yardımcı olarak sinir sistemi-
nin sağlığını korumaya etki sergileyebilir (Liu S vd., 2024).

• Kolesterol ayrıca nörosteroidlerin öncüsüdür.  Bu hormonlar glu-
koz metabolizmasını ve elektrolit dengesini düzenleyerek  orga-
nizmanın homeostazını korur (Tateiwa H ve Evers AS, 2024; Tal-
vio K ve Castrén ML, 2024; Liu S vd., 2024).

4. Beyinde Kolesterol Sentezi

KBB’nin varlığı nedeniyle, MSS’deki hücre içi kolesterolün temini 
esas olarak de novo senteze bağlıdır. MSS’deki hemen hemen tüm hücre 
tipleri kolesterol biyosentezinde rol oynar. Ancak sentez hızı gelişim aşa-
maları ve beyin bölgeleri arasında değişiklik gösterir. Nöronlar ve astro-
sitler arasındaki sterol değişimi embriyonik gelişim sırasında sınırlıdır, bu 
nedenle yeni oluşan nöronlar hayatta kalmak için kendileri kolesterol üret-
melidir (Huang R vd., 2025). Gelişim sırasında nöronlar, gelişim ve sinap-
togenez için gerekli olan kolesterolü otonom olarak sentezleyebilir (Liu S 
vd., 2024). Nöronlar ve glial hücrelerdeki kolesterol sentezi embriyonik 
ve erken doğum sonrası gelişim aşamalarında zirveye ulaşır ve beyaz cev-
her miyelinleşmesiyle aynı zamana denk gelir; yaşlanan beyinde ise sentez 
azalır.  Miyelinleşme için gerekli kolesterolün büyük kısmı oligodendrosit-
ler tarafından sentezlenirken, astrosit kaynaklı kolesterol bu süreci destek-
ler (Huang R vd., 2025). Yani nöronlar olgunlaştığında, endojen kolesterol 
sentezinin miktarı azalır ve bunun yerine astrositler ve oligodendrositler 
tarafından sentezlenen kolesterol nöronlar tarafından kullanılır  (Liu S vd., 
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2024). Kolesterol nöronlara LDLR/LRP1 yoluyla alınır. Miyelinizasyonun 
tamamlanmasından sonra oligodendrositler, miyelin bakımı için düşük bir 
oranda kolesterol sentezlemeye devam eder. Özetle, kolesterol sentezi ta-
mamen farklılaşmış nöronlarda azalır ve esas olarak dış tedarike, özellikle 
astrositlere bağlıdır (Huang R vd., 2025).

Kolesterolün biyosentezi, çoğu aktivitenin ER’de meydana geldi-
ği birden fazla enzim ve metabolik yolu kapsar.  Sentez, önce 3-hidrok-
si-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) sentaz tarafından yoğunlaştırılan ve 
daha sonra HMG-CoA redüktaz (HMGCR) tarafından mevalonik aside 
dönüştürülen asetil-CoA ile başlar. Bu adım, kolesterol sentezindeki hız 
sınırlayıcı reaksiyondur ve HMGCR’yi hız sınırlayıcı enzim yapar. Me-
valonik asit, izopentenil pirofosfat (IPPP) oluşturmak için fosforilasyon, 
dekarboksilasyon ve hidroksilasyona uğrar, bu daha sonra yoğunlaştırılır 
ve skualen sentaz tarafından skualene indirgenir (Liu S vd., 2024). HM-
GCR’a ilaveten skualen monooksijenaz (skualen epoksidaz, SKLE) koles-
terol biyosentezinde bir diğer önemli hız sınırlayıcı ve geri dönüşümsüz 
reaksiyonu katalizleyen anahtar enzimdir ve skualeni skualenin lanosterol 
için nonsterol öncüsü olan 2,3 (S)-monooksidoskualene dönüştürür (Wang 
NQ vd., 2025; Huang R vd., 2025). Lanosterol, lanosterol sentaz ve sik-
lazın etkisiyle oluşur (Liu LC vd., 2024). Lanosterolden, nöronlarda Kan-
dutsch-Russel yoluyla veya astrositlerde Bloch yoluyla bir dizi oksidas-
yon, dekarboksilasyon ve indirgeme reaksiyonu yoluyla kolesterol üretilir 
(Huang R vd., 2025; Liu S vd., 2024). Bloch yolu, lanosterolü desmosterol 
dönüştürür (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Gelişmekte olan beyinlerde, 
desmosterol geçici olarak birikerek toplam beyin sterollerinin %30’una 
kadarını oluşturur (Gallegos CE vd., 2023). Desmosterol, 3β-hidroksis-
terol-Δ24 redüktaz (DHCR24) aracılığıyla kolesterole dönüşür (Huang R 
vd., 2025; Gao vd., 2023). Kandutsch-Russell yolu, lanosterolü 7-dehid-
rokolesterol aracılığıyla kolesterole dönüştürür (Wheless JW ve Rho JM, 
2024). Bazı araştırmalar hem nöronların hem de astrositlerin Bloch yolu-
nu öncelikli olarak kullandıklarını öne sürmüşlerdir (Huang R vd., 2025; 
Wheless JW ve Rho JM, 2024).

Beyinde kolesterol pregnenolona ve postsinaptik γ-aminobütirik asit 
tip A (GABA A) reseptörlerinin modülasyonu yoluyla sinaptik düzeyde 
nöronal uyarılabilirliği doğrudan düzenleyebilen nörosteroidlere parçala-
nabilir (Wheless JW ve Rho JM, 2024).  

5. 24-Hidroksikolesterol ve 27-Hidroksikolesterol 

Kolesterol homeostazının korunması için, sentez ve metabolizma sü-
reçlerine ek olarak, hücrelerden uzaklaştırılması işlemine ihtiyaç duyar. 
Kolesterol, oksisterollere metabolize edilir veya esterleşmeye uğrar (Da-
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miza-Detmer A vd., 2024). Bu molekül, 24-OHC, 25-OHC ve 27-OHC 
dahil olmak üzere birkaç önemli hidroksikolesterolün biyosentezine gider. 
Beyinde, çözünür hidroksikolesterollerin kolesterol atılımı için temel öne-
me sahip olduğu genel olarak kabul edilmektedir. İntraserebral hidroksiko-
lesteroller, beyindeki KBB ve hücre membranlarını pasif difüzyonla doğ-
rudan geçerek plazmaya ve ardından periferik dolaşıma girebilir (Huang 
R vd., 2025).

Oksitleyici enzimler - sterol hidroksilazlar - sayesinde hidroksiste-
roller oluşur. Bu enzimlerin çoğu sitokrom P450 kompleksi ailesine ait-
tir (Damiza-Detmer A vd., 2024). Aşırı kolesterolün atılmasının ana yolu, 
24-OHC (serebrosterol) metaboliti iledir. 24-OHC, beyindeki en bol bulu-
nan hidroksikolesteroldür ve biyosentezi kolesterol 24-hidroksilaz (CY-
P46A1) tarafından katalize edilir (Huang R vd., 2025; Damiza-Detmer A 
vd., 2024). Nöronlar, gliadan daha yüksek CYP46A1 ekspresyon seviyele-
rine sahiptir ve bu enzim nöronlardan fazla kolesterolün uzaklaştırılması-
nı sağlar. Beyindeki kolesterol sentezinin yaklaşık üçte ikisi 24-OHC’nin 
nöronal oluşumu ile dengelenmektedir (Huang R vd., 2025). Hidrofilik 
yapısı nedeniyle, 24-OHC KBB’yi geçebilir ve serumda bulunur. Periferik 
olarak yerleşmiş 24-OHC, esterleşmeye uğrar, LDL veya yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL) yapısına katılabilir (Damiza-Detmer A vd., 2024).

Kanda bol miktarda bulunan hidroksikolesterol olan 27-OH-
C’nin oluşumu, kolesterol 27-hidroksilaz (CYP27A1) tarafından 
katalize edilir (Huang R vd., 2025). 24-OHC’den farklı olarak, 27-
OHC esas olarak periferde sentezlenir ve KBB yolu ile beyin tarafın-
dan alınır.  Yani, beyin 27-OHC’nin çoğu, KBB’den gelen akışla do-
laşımdan kaynaklanır (Huang R vd., 2025; Testa G vd., 2024). Daha 
sonra dolaşıma geçen steroid aside dönüştürülür; bu işlem bir tür 
detoksifikasyon olarak kabul edilebilir. Dolayısıyla, 27-OHC beyin-
de plazmadaki kolesterol seviyelerinin bir göstergesi olarak işlev gö-
rebilir. Beyinde kandan çok daha yüksek konsantrasyonda 24-OHC 
bulunurken, 27-OHC için bunun tersi geçerlidir. Bu nedenle, eğer 
KBB sızdırırsa, 24-OHC kana daha kolay girerken, 27-OHC beynin 
iç kısmına daha kolay ulaşır (Huang R vd., 2025). Beyin kolesterolü 
27-OHC de oksitlenebilir. Ancak, 27-OHC:24-OHC oranı sıkı bir 
şekilde düzenlenir (Testa G vd., 2024). 

Hidroksikolesterollerin (özellikle 24-OHC’in) akışı karaciğer X re-
septörünü (LXR’yi) aktive ederek ve sterol düzenleyici element bağlayıcı 
proteini (SREBP’i) inhibe ederek kolesterol homeostazını düzenleyebilir 
(Huang R vd., 2025). Beyin kolesterol homeostazı için en önemli oksis-
terol olan 24-HC, LXR-β’nın en temel ligantıdır (Menteşe Babayiğit T 
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vd., 2024). LXR nörogenez gibi gelişimsel süreçleri düzenleyen bir sinyal 
molekülü olarak da hareket edebilir. Bu mekanizma beyin kolesterol dışarı 
akışının %50-60’ını oluştururken, Apo E kalan %40’ı oluşturur (Huang R 
vd., 2025).

6. Nörosteroidler

Adrenal bezler, gonadlar ve plasenta tarafından üretilen dolaşımdaki 
steroidler lipofilik-  hidrofobik özellikleri ile KBB’ini hızla geçebilir ve 
MSS’deki hedef hücrelere ulaşabilir. Ancak MSS sıfırdan steroid sentezle-
me yeteneğine de sahiptir (Hogan A ve Mut M, 2024; Wang M vd., 2024). 
Nörosteroidler, MSS içindeki steroid sınıfıdır (Tateiwa H ve Evers AS, 
2024). Bu nöroaktif steroid sınıfı, beyinde bulunan hidrolize edilemeyen 
lipid türevleridir ve genomik olmayan (elektriksel) ve genomik (hormonal) 
yollar aracılığıyla nöronal sinaptik etkileşimleri düzenleme işlevi görürler 
(Hogan A ve Mut M, 2024).  Nörosteroidler, nükleer veya membran bağ-
lı steroid reseptörlerinin aksine nörotransmitter reseptörlerine bağlanarak 
etkilerini göstermeleri bakımından seks steroidlerinden ve glukokortikoid-
lerden farklıdır (Gore IR ve Gould E, 2024).

Nörosteroid enzimleri nöroektodermal dokularda, miyelin sen-
tezleyen glial hücrelerde ve elektrokimyasal sinyal nöronlarında da 
bulunur (Hogan A ve Mut M, 2024).  Mitokondriler, çoklu sitokrom 
P450 enzimlerini içeren nörosteroidogenezisin kritik bölgesidir (Ta-
teiwa H ve Evers AS, 2024). Steroidogenezisin ilk adımı, kolestero-
lün mitokondriye taşınmasıyla başlar (Wang M vd., 2024; Tateiwa H 
ve Evers AS, 2024). Dış mitokondriyal membrandaki steroidojenik 
akut düzenleyici protein (StAR), kolesterolü mitokondriye taşımada 
önemli bir rol oynar (Tateiwa H ve Evers AS, 2024). StAR, dış mi-
tokondriyal membran (OMM) üzerindeki çeşitli proteinlere bağla-
narak kolesterolün mitokondriye girişini kolaylaştırır (Wang M vd., 
2024). Kolesterol yan zincir kesme enzimi P450scc, steroidojenik 
enzimlerin temelidir (Hogan A ve Mut M, 2024). Bu enzim ile iç 
mitokondriyal membranın kolesterolün izooktil kuyruğunun preg-
nenolon üretmek üzere kesilir. Pregnenolon ER’de, mitokondride, 
sitozolde ve mitokondri-ER temas bölgelerinde birden fazla nöros-
teroide metabolize edilir (Angeloni E vd., 2025). Pregnenolondan 
farklı enzmimatik basamaklarla progesteron, 3α-hidroksi-5β-preg-
nan-20-on (Preg), allopregnanolon (AlloP), 5α-dihidroprogeste-
ron,  5β-dihidroprogesteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), sülfat 
(DHEAS), kortizol, testosteron, östrojen, estradiol gibi çok sayıda 
steroid hormon üretilir (Tateiwa H ve Evers AS, 2024; Wang M vd., 
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2024). Kolesterolden sentezlenen nöroaktif steroidler üç kategori-
ye ayrılabilir: Pregnan, androstan ve sülfatlanmış nöroaktif steroid-
ler. Progesterondan sentezlelen pregnanolon steroidlerine AlloP ve 
pregnanolon; androstan sterodilerine DHEA ve testosterondan türe-
tilen steroidlere androstanediol;  sülfatlanmış steroidlere pregneno-
lon sülfat ve DHEAS örnek olarak verilebilir (Balan I vd., 2024). 
Ağırlıklı olarak, Oligodendrositler pregnenolon, progesteron ve and-
rostendion; astrositler pregnenolon, progesteron, DHEA, androsten-
dion, testerosteron ve estradiol; nöronlar pregnenolon, progesteron, 
DHEA, AlloP, androstendion ve estradiol sentezleme kapasitesine 
sahiptir (Angeloni E vd., 2025).

Nörosteroidler beyin metabolizmasında ve fonksiyonlarında önemli 
rol oynarlar. Bu nörosteroidler, miyelin oluşumu, beyin gelişimi, nöronal 
farklılaşma, nöroproteksiyon, anksiyolitik, antidepresan ve antiepileptik 
ve hafızayı iyileştirme dahil olmak üzere birçok beyin sürecinde önemli bir 
rol oynarlar (Wang M vd., 2024). Nöroprotektif gösterirler; inflamasyon, 
hücresel stres ve otofaji dahil beyin ve hücre içi süreçlerdeki için önemli 
sinyal sistemlerini düzenler; miyelin büyümesini teşvik ederler; anti-inf-
lamatuar özellikler gösterir; nöronal adaptasyonu teşvik ederler; duygusal 
durumları, bilişsel durumları ve davranışları etkilerler; Etkileri, bilişsel gö-
revler, duygusal işleme, hafıza tutma ve beceri edinimi dahil olmak üzere 
farklı moleküler mekanizmalar yoluyla çeşitli fizyolojik işlevlerde belir-
gindir (Wang M vd., 2024). Endojen nörosteroid, ruh hali ve davranışta 
değişikliklere aracılık eder. Ancak ekzojen uygulanan nörosteroid genel 
anestezik görevi görür (Tateiwa H ve Evers AS, 2024). 

Nörosteroidler hem otokrin hem de parakrin sinyal mekanizmalarını 
takip eder (Hogan A ve Mut M, 2024). Ancak nörosteroidlerin çoğu, sinir 
hücrelerinin yakınına veya sinaptik boşluğa salınarak parakrin bir şekilde 
etki eder (Wang M vd., 2024).  Bu steroidler, elektriksel reseptörler ve 
iyon kanalları için güçlü afiniteye ve hızlı aktiviteye sahiptirler ve nöronal 
membran potansiyelini değiştirirler (Hogan A ve Mut M, 2024).  

Pregnenolonun beyindeki ana nörosteroiddir ve bazı nörosteroidin ön-
cüsüdür. Nörotransmisyon, miyelinleşme, nöroinflamasyon ve sinir yolu 
esnekliği gibi önemli işlevleri düzenler. Bu işlevler hafızayı, bilişsel işlevi, 
yaşlanmayı ve bağımlılığa duyarlılığı etkiler (Wang M vd., 2024). 

Progesteron, nöronal ölümü inhibe ederek, öğrenme ve hafızayı iyi-
leştirerek, proinflamatuar sitokin üretimini baskılayarak ve beyin fonksi-
yonlarının iyileşmesini teşvik ederek güçlü nöroprotektif etkiler gösterir. 
Ayrıca, oligodendrosit büyümesi ve miyelin oluşumu gibi önemli görevler 
de üstlenir. Bu etkilere ilaveten, Purkinje nöronlarının büyümesini kolay-
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laştırıcı ve dendrit ve sinapsların oluşumunu etkileyici rolleri de vardır. Bu 
steroid duygu tanıma ve duygu hafızası gibi davranışsal durumları etkiler 
hem de beyin düzeylerinde duygusal işlemeyi etkiler (Wang M vd., 2024). 

DHEA periferik düzeyde zayıf bir androjen olarak kabul edilmesi-
ne rağmen, reseptörlerin/iyon kanallarının modüle edebilmesi özelliği ile 
beyinde güçlü aktivite gösterir (Angeloni E vd., 2025). DHEA, beyinde 
nöroprotektif etki gösterir, beyin aktivitelerini kontrol eder, beynin uyum 
sağlama yeteneğini geliştiririr, depresyonu hafifletir, apoptoz yolları dü-
zenler. DHEA ile birlikte DHEAS’nin yeni nöronların büyümesi, nöronla-
rın hayatta kalması ve uyum sağlamasında rolü vardır. Bu etki iyonotropik 
amino asit reseptörleri, glutamat, GABA A ve sigma-1 reseptörleri ile etki-
leşiminden kaynaklanabilmektedir (Wang M vd., 2024). Glutamat, kalsi-
yumun hücre içi konsantrasyonlarını artıran ve membran potansiyelini ar-
tıran uyarıcı N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerine bağlanan uyarıcı 
bir moleküldür (Hogan A ve Mut M, 2024). Nörotransmitterler glutamat ve 
gama-aminobütirik asit (GABA), uyarıcı/inhibitör (E/I) yanıtla iyi bilinir 
ve beynin genel uyarılma seviyesini kontrol eder.  Glutamat reseptörleri-
nin aşırı uyarılması, glutamat birikimine neden olan diğer eksitotoksinlerin 
salınmasına yol açar, bu da hücresel homeostazın kaybına, ATP seviyele-
rinde azalmasına, mitokondriyal disfonksiyona ve hatta hücre ölümü gibi 
patolojik değişikliklere katkıda bulunabilir (Lin J vd., 2023). DHEAS’ın 
GABA ve glutamat nörotransmisyonu üzerinde de önemli etkisi vardır: 
İkisinin dengesi beynin normal işlevinde önemli bir rol oynar. DHEAS, 
GABA A reseptörleri üzerinde antagonistik ve glutaminerjik sistem üzerin-
de kolaylaştırıcı etki sergilryerek beyin uyarılabilirliğini artırabilir. Nöral 
plastisiteyi kolaylaştırabilir (Wang M vd., 2024).

AlloP, pregnanolon, androsteron ve androstanediol gibi steroidler GA-
BA’nın pozitif modülatörleri olarak etki ederler. Ancak pregnan türevleri 
androstan türevlerine göre çok daha yüksek afiniteye ve güce gösterir (Ba-
lan I vd., 2024).

Testosteron, insanlarda birincil erkek cinsiyet hormonudur. Bu hor-
mon üreme olgunlaşmasında rol almakla birlikte, aynı zamanda, beyin bü-
yümesi ve belirli bilişsel yetenekleri de etkiler; erken yaşam dokularında 
sinir sistemini aktive eden dolaşımdaki testosteron seviyelerindeki dalga-
lanmalara bağlı olarak gelişmekte olan beyni uyarır. Hafıza ve dikkat bo-
zukluğu durumlarında testosteron seviyeleri azalabilmektedir. Bu steroid, 
androjen reseptörü ile etkileşime girerek nigrostriatal sistemin dopamine 
verdiği yanıtı düzenler (Wang M vd., 2024).

Östrojen hem erkek hem de dişi farelerin gelişmekte olan 
beyinlerinde bulunur. Nöronal koruma, bilişsel işlev, anti-inflama-
tuar yanıt ve sinaptik adaptasyon, estradiol tarafından önemli ölçüde 
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etkilenir. Estradiol ağırlıklı olarak nöronlarda üretilirken, astrositler-
deki üretim stres, beyin hasarı veya iskemi tarafından indüklenir. Bu 
steroid nöronların ve glial hücrelerin çoğalmasını, farklılaşmasını ve 
hayatta kalmasını kontrol ederek beyin gelişimi üzerinde etki gös-
terdiğinden cinsiyete özgü farklılıkların oluşmasında önemli bir rol 
oynar. Ayrıca, NMDA reseptör aktivasyonu yoluyla CA1 piramidal 
nöronlardaki kalsiyum geçişini artırma yeteneğine sahiptir (Wang 
M vd., 2024). Kadınlarda hipotalamusda, AlloP konsantrasyonu 
yüksektir. AlloP hamilelik boyunca ve doğumdan sonraki dönemde 
duygusal dengeyi korumada rol oynayabilir (Wang M vd., 2024). Al-
loP veya pregnanolon gibi 3α-hidroksi-pregnan steroidleri, nöronal 
uyarılabilirliği engeller (Tateiwa H ve Evers AS, 2024). 17β-estradi-
ol, DHEA ve AlloP nöroinflamatuar yanıtları modüle eder (Wang M 
vd., 2024).

7. Beyin Lipoprotein Metabolizması

Beyin, plazmadaki gibi, lipoproteinler adı verilen lipid-protein komp-
leksleri bulundurur. MSS’de de novo üretilen ve diğerleri periferde üreti-
len protein bileşenlerinden üretildiği BOS lipoproteinleri vardır. Bu BOS 
lipoproteinlerinin MSS’de lipid homeostazını muhafaza etmede önemli 
roller oynadığı düşünülür (Tsujita M vd., 2024). 

Plazmada bulunan lipoproteinler beyinde tespit edilmez çünkü KB-
B’den geçemezler (Huang R vd., 2025). Yani, KBB’nin bu moleküllere 
geçirgen olmaması nedeniyle, BOS ve serumdaki lipoproteinlerin profili 
farklıdır. MSS şilomikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 
ve LDL analoglarından yoksundur (Tsujita M vd., 2024). BOS’ta apoB bu-
lunmaz (Damiza-Detmer A vd., 2024). Apo E ve Apo A1’in BOS lipopro-
teinlerinin birincil apolipoproteinleridir. Yani BOS’da Apo A1 veya Apo 
E açısından zengin lipoproteinler bulunur (Tsujita M vd., 2024).  Ayrıca 
Apo A2, Apo A4, Apo H, Apo D ve Apo J de bulunur (Tsujita M vd., 2024; 
Damiza-Detmer A vd., 2024). Apolipoproteinler, LDLR, LRP1 ve miye-
loid hücrelerde ifade edilen tetikleyici reseptör 2 (TREM2) dahil olmak 
üzere kolesterolün hücrelere alınması için çeşitli reseptörlere bağlanabilir 
(Gallegos CE vd., 2023).

Apo A1, MSS hücrelerinde sentezlenemediğinden, beyin lipoprotein 
oluşumuna ekzojen olarak katılmaktadır; plazmadan BOS’a aktarılır (Hu-
ang R vd., 2025; Tsujita M vd., 2024). Apo A1’in büyük kısmının kan-
BOS bariyerinde koroidal endotel hücreleri tarafından alınmakta ve trans-
sitoz yoluyla MSS’ye girmektedir (Tsujita M vd., 2024). BOS’taki Apo A1 
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ve plazma Apo A1 seviyeleri arasında korelasyon görülmektedir (Tsujita 
M vd., 2024). 

Apo E, insan BOS lipoproteinlerinin çoğunda tanımlanan önemli bir 
proteindir. Apo E periferik dokularda, karaciğerde en bol miktarda eksprese 
edilirken, MSS’de esas olarak astrositler, mikroglialar ve çok daha az oran-
da nöronlar tarafından eksprese edilir. Ancak MSS’de ApoE esas olarak 
astrositler tarafından üretilir ve salgılanır (Huang R vd., 2025). Kolesterol 
çoğunlukla astrositlerden nöronlara lipoprotein parçacıkları aracılığıyla 
iletilir. ApoE yalnızca kolesterol alımında yer almaz, aynı zamanda hücre-
lerden kolesterol dışarı akışını yönlendiren önemli bir kolesterol taşıyıcısı-
dır (Huang R vd., 2025). Endojen olarak sentezlenen Apo E’nin salgılan-
masından önce mi yoksa sonra mı ABCA1 ile etkileşime girdiği konusunda 
net bir bilgi mevcut değildir (Tsujita M vd., 2024). Lipidlenmiş ApoE ve/
veya kümelemen, mikroglia tarafından ifade edilen TREM2 reseptörüne 
etkili bir şekilde bağlanır. Mikroglia, astrositlerden gelen HDL benzeri 
lipoproteinlerle karşılaşır ve kolesterolü TREM2 ve LDLR reseptörleri 
aracılığıyla alır (Galletos CE vd., 2023). Astrositlerden dışarı aktarıldık-
tan sonra, ApoE ayrıca LDLR ve LRP1 gibi reseptörler aracılığıyla nöron-
lara kolesterol iletebilir (Huang R vd., 2025). Nöronlarda reseptörlerine 
bağlanır, burada kolesterol endosomlar ve lizozomlar tarafından alınır. 
Endositoz yoluyla hücreler tarafından içselleştirilir ve lizozomlardaki asit 
lipaz tarafından hidrolize edildikten sonra serbest kolesterol salınır; ER ve 
plazma membranlarına aktarılır (Wheless ve Rho, 2024). 

MSS’de Apo E, nöronlara lipid ve kolesterol taşıdığı, nöroimmün ya-
nıtı düzenlediği, serebrovasküler bütünlüğü koruduğu ve sinaptogenezi 
uyardığı pleiotropik işlevselliğe sahiptir (Tsujita M vd., 2024). ApoE geni-
nin üç farklı aleli vardır, ε2, ε3 ve ε4. Bunlardan ε3 insanlarda en sıklıkla 
görülenidir ve Alzheimer hastalığına karşı koruyucu etki sergiler.  Hem 
ε2 hem de ε4,  iskemi için risk oluşturur.  ε4 çeşitli zihinsel, nörolojik ve 
serebrovasküler bozukluklarda artar; Alzheimer hastalığı, Lewy cisimcikli 
demans ve vasküler demans geliştirme riskini artırmaktadır. Çeşitli hüc-
re tiplerinde lipid ve kolesterol homeostazını etkileyerek miyelinleşmeyi 
bozabilir. ε2 aleli ise üçü arasında en az sıklıkta görülenidir ve Alzheimer 
hastalığına karşı koruyucu olarak kabul edilir (Huang R vd., 2025; Tsujita 
M vd., 2024). 

BOS’da Apo E ve Apo A1, HDL biyogenezine katılır (Tsujita M vd., 
2024).  İnterstisyel sıvıda ve beyin sıvısında lipid açısından zengin ApoE 
yapıları bulunur, ayrıca bunlar “HDL benzeri parçacıklar” olarak da adlan-
dırılır (Damiza-Detmer A vd., 2024) ABC taşıyıcıları arasında, ABCA1, 
Apo E lipidasyonunda ve seviyesini kontrol etmede rol alan başlıca grup 
iken kolesterol ABCG1 yoluyla transfer edilerek HDL benzeri parçacıklar 
oluşturulur (Testa G vd., 2024). Bu lipoproteinlerin fizikokimyasal özellik-
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leri plazma HDL’ye benzemektedir; BOS’daki lipoproteinlerin yoğunluk 
ve lipid kompozisyon analizi, bunların periferde bulunan HDL’ye benze-
diğini göstermektedir (Huang R vd., 2025; Tsujita M vd., 2024). Ancak, 
HDL benzeri bu parçacıklar periferik benzerlerinden daha büyüktür (Da-
miza-Detmer A vd., 2024). MSS’de, periferdeki HDL’lere benzer yapıların 
yanı sıra, kompozisyonel ve yapısal olarak farklı lipoproteinler de buluna-
bilir (Tsujita M vd., 2024). 

HDL kolesterolün dışa akış fonksiyonu beyin Aβ birikimini ve nöro-
dejenerasyonu önleyebilir. Merkezi sinir sistemindeki aşırı kolesterol se-
viyeleri, Aβ birikimini artırarak nörotoksisiteyi ve Alzheimer hastalığının 
(AD) gelişimine neden olabilir. Yüksek HDL kolesterol dışatım kapasitesi 
ve yüksek düzeyde küçük HDL parçacıkları daha fazla gri madde hacmi 
ile orantılıdır (Giacona JM vd., 2024). HDL anti-inflamatuar, antioksidan 
ve nitrik oksit sentez özellikleriyle KBB bütünlüğünü ve vasküler endoteli 
etkiler; endotel aktivasyonunu düzenler; adezyon molekülleriyle etkileşi-
me girerek KBB’yi oluşturan endotel hücrelerini korur; lökosit göçünü ve 
KBB geçirgenliğini azaltır (Damiza-Detmer A vd., 2024). 

Apo J (clusterin), beyinde bulunan ikinci büyük apolipoproteindir. 
MSS’de ekstraselüler matrisinde yaygın olarak eksprese olan çok işlevli 
bir glikoproteindir. Hücre içi Apo J, apoptozu ve mitokondriyal işlevi dü-
zenler ve kolesterolü taşıdığı bilinmemektedir (Gallegos CE vd., 2023). 
Apo J, Aβ agregasyonu ve klirensi ile ilgili çok işlevli bir şaperondur Bo-
naterra-Pastra A vd., 2024).

8. Beyin Kolesterol Homeostazı Düzenlenmesi

Beyin kolesterol homeostazı, toplam kolesterol içeriğini sürekli olarak 
koruyan ve hücre bakımını, nöronal iletimi ve sinaps oluşumunu destekle-
yen sıkı bir sistemdir (Huang R vd., 2025). Kolesterol homeostazı; koles-
terol biyosentezi (HMGCR, SREBP2, SCAP, INSIG, S1P ve S2P), alımı 
(LDLR, PCSK9 ve NPC1L1), esterifikasyonu (ACAT), dışa akışı (LXR, 
ABCA1, ABCG1, ABCG5 ve ABCG8) ve ürünleri (safra asitleri, steroid 
hormonları ve oksisteroller) dahil olmak üzere çeşitli yollar ve bileşenler-
den oluşan karmaşık bir düzenleyici ağ sistemi ile gerçekleşmektedir. Bu 
düzenleyici ağ sistemi hücre içi kolesterol seviyelerinde dinamik bir denge 
sağlar (Jiang W vd., 2024).

8.1. HMGR ve SKLE

Kolesterol biyosentezinde hız sınırlayıcı enzimler olan HMGR ve 
SKLE, kolesterol sentez yolunda önemli faktörlerdir (Chen M vd., 2024). 
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HMGCR, HMG CoA’nın mevalonata indirgenmesini katalize 
eden ER’de yerleşik glikoproteindir (Faulkner RA vd., 2024; Chen 
M vd., 2024). Kolesterol, ER’de sterol üretimi için hız sınırlayıcı 
enzim olan HMGCR’nin aktivitesini baskılar. Bu inhibisyon hem 
transkripsiyonel hem de translasyon sonrası düzeydedir. HMGCR 
ekspresyonu, aktif kolesterolün ve yan zincir oksisterol ürünlerinin 
SREBP2 üzerindeki birleşik etkisiyle kontrol altında tutulur. Koles-
terol bolluğunda enzim inhibe edilir. Kolesterol, ubiquitin ile kon-
jugasyonunu teşvik eden HMGCR’ye bağlanan ve proteozomal bo-
zunmasını uyaran 27HC sentezi için substrattır (Lange Y ve Steck 
TL, 2024).

Statinler, HMG-CoA redüktazı yarışmalı ve seçici bir şekilde in-
hibe eden farmasötik ajanlardır. Bu enzim inhibiyonu ile mevalonat 
olumuşumu azalmakta ve buna bağlı olarakta izoprenoidleri (farnesil 
pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat gibi) oluşumunu önler. Statin-
ler kolesterol düşürücü etkinin ötesinde antiinflamatuar, antioksidan, 
antiplatelet ve antitrombotik etkiler gibi pleiotropik etkilere de sa-
hiptir (Rajab HA vd., 2025). Pleyotropik etkiler yoluyla nörovaskü-
ler üniteyi düzenler ve böylece BBB bütünlüğünü ve homeostazının 
koruyucu etki sergiler (Liu JC vd., 2024). 

SKLE skualeni 2,3-epoksiskualene dönüştürür. Bu ara ürün la-
nosterol sentazın etkisi ile lanosterole dönüşür. Ancak lanosterol 
sentaz eksikliğinde SKLE bu sefer, şant yolu ile,  2,3-epoksisku-
aleni dioksidoskualene dönüştürür ki bu üründen de daha sonra 
24(S),25-epoksilanosterole ve ardından 24(S),25-epoksikolesterol 
oluşur. SKLE, proteazomal bozunmasını düzenleyen kolesterol al-
gılayan yapısal alan bulundurur. Hücrede SKLE ekspresyonu, trans-
kripsiyon, mRNA düzeyinde transkripsiyon sonrası düzenleme ve 
translasyon sonrası düzenleme dahil olmak üzere karmaşık düzen-
leyici sistemlere tabidir. SKLE, sterol düzenleyici element bağlayıcı 
proteinlerin (SREBP’ler) doğrudan hedefidir. Post-translasyonal dü-
zeyde gen ekspresyonu miRNA’lar/lncRNA’lar ile SQLE mRNA’la-
rı arasındaki etkileşimler yoluyla düzenlenir (Chen M vd., 2024). 

Kan-beyin bariyeri yoluyla Schwann hücrelerindeki SQLE ak-
tivitesini inhibe edildiğinde kolesterol sentezinin inhibe olurken 
skualen birikimi de olur. Bu da miyelin kılıf oluşumunu olumsuz 
etkileyebilir; nörotransmisyonu ciddi şekilde engelleyebilir; perife-
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rik gangliyonik sinir dejenerasyonu, segmental demiyelinizasyon ve 
periferik sinirlerin felci ile sonuçlanabilir (Chen M vd., 2024). 

8.2. ABC Taşıyıcı Proteinleri

ABC taşıyıcıları, hücre membranları boyunca çeşitli moleküllerin 
taşınmasında temel roller oynayan transmembran protein süper ailesidir. 
ABC taşıyıcılarının MSS’deki ekspresyonu ve aktivitesi normal beyin 
fonksiyonu için kritik öneme sahiptir. Bu taşıyıcılar KBB   ve kan-koroid 
pleksus bariyerlerinde (KKPB) bulunarak endojen bileşiklerin, ksenobiyo-
tiklerin ve terapötik ilaçların giriş ve çıkışını kontrol ederler. ABC taşıyı-
cıları beynin farklı bölgelerinde, nöronlarda ve astrositler ile oligodendro-
sitler gibi glia hücrelerinde bulunur; hücresel lipid homeostazını koruma, 
nörotransmitter seviyelerini ve MSS’deki inflamatuvar yanıtları düzenle-
me gibi roller üstlenirler (Villa M vd., 2024).

Beyindeki kolesterol dışarı atımı, ters kolesterol taşınması olarak bi-
linir. Nöronlardaki ABC taşıyıcıları, hayati öneme sahip ters kolesterol ta-
şıyıcılarıdır ve HDL oluşumunda kritik faktörlerdir; aşırı kolesterol biriki-
mini önlerler (Huang R vd., 2025). Kolesterolün hücreden transmembran 
taşınmasında rol oynayan ana proteinler olan bu taşıyıcılar nöronal hücre 
membranında bulunurlar (Damiza-Detmer A vd., 2024). ABCA1, ABCA2, 
ABCA7 ve ABCG1, fosfolipid ve kolesterol homeostazının karmaşık dü-
zenlenmesinde ayrılmaz bileşenlerdir ve nöronal kolesterol dışarı akışında 
önemli roller oynarlar, kolesterol dışarı akışını düzenleyerek hücresel ko-
lesterol dengesinin korunmasına yardımcı olurlar ve nöronlarda kolesterol 
birikimini önlerler (Villa M vd., 2024).

ABC ailesi proteinleri, lipoproteinlerin oluşumu sırasında gereklidir. 
Fosfolipidlerin Apo E’ye dahil edilmesini sağlarlar ve bunun sonucun-
da HDL adlı bir lipoprotein diski oluşur (Damiza-Detmer A vd., 2024).  
ABCA1 başlangıçta lipitlenmemiş veya zayıf lipitlenmiş ApoE parçacık-
larıyla etkileşime girer; bunu ABCG1/ABCG4 ve lipidlenmiş parçacıklar 
arasındaki etkileşimler izler ve kolesterolle zenginleştirilmiş lipid parça-
cıklarının oluşumu tamamlanır. ApoE varlığında, ABCA1 ayrıca beyin 
hücrelerinden kolesterolün dışarı atılmasını da sağlayabilir. ABCG1, lipid-
li ApoE diskleri gibi lipoprotein kompleksleri için daha seçicidir. ABCG1 
özellikle mikroglialarda bol miktarda bulunur, bunu oligodendrositler, 
nöronlar ve astrositler takip eder. ABCG1 ve ABCG4 taşıyıcıları, koles-
terol dışarı akışının düzenlenmesinde örtüşen işlevlere sahiptir (Huang R 
vd., 2025). ABCA1 ve ABCG1, astrositlerden nöronlara kolesterol akışın-
da önemli roller oynayarak beyindeki kolesterol homeostazının düzenlen-
mesine katkıda bulunur (Villa M vd., 2024). ABCG4, esas olarak beyinde 
eksprese edilir ve ABCG1 ile benzer fonksiyon görür. Astrositlerden ko-
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lesterol dışarı atılımına ABCA1 ve ABCG1 aracılık edilirken, nöronlardan 
atılımına ABCG4 aracılık eder. ABCG1 ve ABCG4’ün mRNA düzeyleri 
ABCA1’inkinden daha yüksektir. Geç gelişim dönemi boyunca lipid ho-
meostazının düzenlenmesinde kritik roller oynarlar. ABCG1 ve ABCG4’ün 
bulunmaması veya azalması, hidroksikolesterollerin toksik birikimine ne-
den olur. Bu da ApoE ve HDL içeriğini azaltır;  LXR ve SREBP2 hedef 
genlerinin ekspresyonu da azalır (Huang R vd., 2025). ABCG1 ve ABCG4 
taşıyıcıları nöronlarda hücresel lipid taşınmasının temel düzenleyicileri 
olup, lipid raftlarını bileşimini ve Aβ öncü proteininin (APP) işlenmesini 
etkilemektedir. Bu iki taşıyıcı ayrıca oligodendrositlerden lipidlerin dışarı 
atılmasını düzenleyerek miyelin bütünlüğünü etkiler  (Villa M vd., 2024).

8.3. ACAT

Kolesterol, beyinde esterleştirilmiş formda depolanabilir (Huang R 
vd., 2025; Cantando I vd., 2024). Fazla kolesterol, iki ayrı genin biyo-
sentetik aktivitesi yoluyla kolesterol esterlerine dönüştürülür: açil-CoA: 
kolesterol açiltransferaz 1 (Acat1) ve 2 (Acat2).  Bu genler tarafından kod-
lanan hem ACAT1 hem de ACAT2 enzimlerinin doğum sonrası gelişim 
sırasında astrositlerde yüksek oranda eksprese edilir. ACAT’lar nöronlarda 
glial hücrelerden daha yüksek konsantrasyonlarda bulunur ve genellikle 
substrat olarak kolesterol ve çeşitli hidroksikolesterolleri kullanır (Huang 
R vd., 2025). ER’de ve mitokondriyle ilişkili ER membranında bulunan 
bu enzimler, substrat olarak uzun zincirli yağ açil-CoA’ları ve kolesterol 
ve çeşitli oksisteroller dahil olmak üzere 3-beta-OH’li sterolleri kullanırlar 
(Cantando I vd., 2024). 

ACAT’ın katalitik aktivitesi, aşırı kolesterolünün hücreye girişi ile 
akut olarak uyarılır. Sterol (kolesterol) ve oksisterol ürünleri hem enzi-
min substratları hem de allosterik aktivatörleridirler (Lange Y ve Steck 
TL, 2024; Cantando I vd., 2024). Esterleştirilmiş kolesterol ürünü lipid 
damlacıklarında depolanır (Lange Y ve Steck TL, 2024).

Kolesterol astrositlerde ACAT’ın önemli bir aktivatörü olduğundan, 
ApoE eksik olduğunda veya kolesterol aşırı bol olduğunda esterleştirilir 
ve depolanır. Kolesterol açısından zengin ortamlarda, kolesterol-koleste-
ril ester döngüsü sürekli olarak gerçekleşir. Kolesteril esterleri esterlerinin 
hidrolizinden türetilen serbest kolesterol, plasma membranına taşınabilir 
veya ER-yerleşik protein ACAT tarafından yeniden esterleştirilebilir (Hu-
ang R vd., 2025).
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8.4. LDLR

LDL kolesterol, LDL reseptörü (LDLR) yoluyla dolaşımdan te-
mizlenir. LDLR, LDL’nin endositozunu kolaylaştırdığı çoğu dokuda 
ifade edilir. LDLR bolluğunun düzenlenmesi, kolesterol homeosta-
zının korunması için kritik bir belirleyicidir. Bunu daha sonra LD-
LR-LDL kompleksinin endositotik veziküllere klatrin bağımlı endo-
sitozu izler [ 1 , 4 ]. Lüminal pH’daki bir azalma, LDL partikülünün 
reseptöründen ayrılmasına neden olur ve bu da LDL partikülünün 
serbest kolesterolün salındığı ve çıktıktan sonra hücresel kullanım 
için kullanılabilir hale geldiği lizozomlara doğru yönlendirilmesine 
yol açar [ 5 ]. Buna karşılık, LDLR’nin büyük çoğunluğu yeni bir 
endositotik döngü için plazma membranına geri dönüştürülür.

LDL reseptör ailesi, benzer bir yapıya sahip olan LDLR, LRP1 
ve  LRP8 dahil olmak üzere birkaç transmembran reseptörü ve ya-
pısal olarak farklı üyeler olan LRP5 ve LRP6’yı içerir (Mastrantu-
ono E vd., 2024). LDLR ailesinin çok sayıda lipoprotein reseptö-
rü MSS’de tanımlanmıştır (Huang R vd., 2025). Beyinde LDLR, 
nöronlarda, astrositlerde ve mikroglialarda belirlenmiştir (Feng S 
vd., 2025).  Nöronlar, mikroglia ve araknoid hücreler, olgun lipopro-
teinleri çoğunlukla LRP1 olmak üzere LDLR aracılığıyla kullanır 
(Damiza-Detmer A vd., 2024). LDLR, kolesterol içeren lipoprotein-
lerin endositozunu aracılık eden membran glikoproteinleridir (Feng 
S vd., 2025).  Kan dolaşımındaki LDL molekülleri, KBB endotel 
hücrelerindeki caveolin veya klathrin kaplı veziküllerde LDLR ta-
rafından aracılık edilen bir süreçte KBB’i geçebilir. KBB bütünlü-
ğünün bozulması, endotelin kolesterol taşıyan lipoproteinlere karşı 
geçirgenliğinin artmasına yol açabilir ve kan dolaşımındaki bileşen-
lerin nöronlara maruz kalmasını kolaylaştırabilir (Borrell-Pages M 
vd., 2024).

Membran glikoproteini olan LDLR, ekstraselüler ligandlara 
bağlanan ve lipoproteinin hücrelere girmesini sağlayan Apo B veya 
Apo E içeren lipoproteinlerin alımını ve katabolizmasını düzenler 
(Huang R vd., 2025). Bu reseptöler aracılığıyla taşıma, apoE ile güç-
lü bir şekilde ilişkilidir (Damiza-Detmer A vd., 2024). Periferdekinin 
aksine, beyinde ApoE, LDLR ailesi üyeleri için liganddır (Huang R 
vd., 2025). LDLR ve LRP1, nöronlara ve glia’ya lipoprotein bağlan-
ması ve kolesterol iletimi için sorumlu birincil reseptörlerdir. Her 
ikisi de nöronlarda ve glia’da bulunur, ancak LDLR glia’da ve LRP1 
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ise nöronlarda daha fazla eksprese edilir. Karakteristik olarak, ast-
rosit tarafından salgılanan yeni lipoproteinler LDLR’ye daha fazla 
afiniteye sahipken, beyin omurilik sıvısı ApoE içeren HDL benzeri 
parçacıklar LRP1’e sıkıca bağlanır (Huang R vd., 2025). Nöronlar-
daki ekzojen sterol alımı ApoE kompleksine bağlıdır. Kolesterol bir 
hücreye girdikten sonra normal hücresel işlevi korumak için reseptör 
aracılı yollar aracılığıyla taşınır ve metabolize edilir (Huang R vd., 
2025).

LDLR’nin ana fonksiyonu kolesterol homeostazını düzenlemek 
olsa da, inflamasyonu ve Aβ agregasyonunu da düzenlemektedir 
(Feng S vd., 2025).   

8.5. PCSK9

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9), öncelikli 
olarak karaciğer hücreleri tarafından eksprese edilen serin proteaz-
dır (Jaafar AK vd., 2023). Bu protein ilk olarak primer serebellar 
nöronlarda tanımlanmış ve apoptotik yollardaki rolü nedeniyle nöral 
apoptozisle düzenlenen konvertaz-1 olarak adlandırılmıştır (Testa G 
vd., 2024). PCSK9 ekspresyonu nörogenezin erken evrelerinde ve 
telensefalik ve serebellar embriyonik nörogenez sırasında tespit edi-
lebilir. Yetişkin beyindeki PCSK9 ekspresyonu düşüktür.  İnsanlarda 
PCSK9, plazmadakinden çok daha düşük konsantrasyonlarda olsa 
da BOS’da tespit edilebilir (Jaafar AK vd., 2023). 

PCSK9, hücre yüzeyindeki LDLR’ye bağlandığında, endosito-
za uğrar ve LDLR, endosomdaki konformasyonu değiştirmeyi ba-
şaramaz ve plazma membranına normal geri dönüşümü engeller. 
LDLR daha sonra, LDL parçacığıyla birlikte bozunduğu lizozoma 
taşınır. PCSK9 yokluğunda, endosomun asidik ortamı, reseptörün 
parçacıktan ayrışmasını indükler ve LDLR, LDL parçacığı bozun-
ma için lizozoma yönlendirilirken hücre yüzeyine geri dönüştürülür. 
(Jaafar AK vd., 2023). LDLR PCSK9 trafiğini düzenler, çünkü pro-
PCSK9’un LDLR’nin öncü formuna bağlanması PCSK9 oto-katali-
tik parçalanmasını destekler (Testa G vd., 2024).

PCSK9, beynin içinde astrosit tarafından sentezlenen kolesterol 
ve nöronlar tarafından kolesterol alımında rol oynayan reseptörleri 
ve taşıyıcıları etkiler. PCSK9, beyinde yüksek oranda eksprese edi-
len LDL reseptör ailesi üyeleri LDLR, LRP1, VLDLR ve ApoER2 
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ile etkileşime girer (Testa G vd., 2024). Beyinde, PCSK9 nöronlar, 
astrositler ve oligodendrositler tarafından eksprese edilen LDLR, 
LRP1, VLDLR ve apoER2’nin yanı sıra mikroglia tarafından eks-
prese edilen LRP1 ve CD36 üzerinde de etki edebilir. Bu reseptörler 
beyinde lipid homeostazını, nörogenezi, apoptozu ve inflamatuar sü-
reçleri düzenler (Jaafar AK vd., 2023).

Dolaşımdaki PCSK9, fizyolojik koşullar KBB’i geçme yeteneğine 
sahip olmadığından, yalnızca lokal olarak sentezlenen PCSK9, bu resep-
törlerin lizozomal bozunmasını etkiler (Jaafar AK vd., 2023). Dolaşımdaki 
PCSK9, LDL reseptörlerinin geri dönüşümünü önleyerek hiperkolestero-
lemi, inflamasyon ve oksidatif strese neden olur ve böylece PCSK9’un 
beyne girmesine izin veren KBB hasarına yol açar (Testa G vd., 2024). 
Serebral PCSK9, gelişmekte olan beyindeki kolesterol homeostazını doğ-
rudan düzenleyebilir. PCSK9 iltihaplanma, oksidatif stres ve Aβ birikimi 
gibi Alzheimer hastalığı gelişiminden sorumlu bazı temel süreçlerde doğ-
rudan yer alabilmektedir (Testa G vd., 2024). 

PCSK9’un beyin sağlığı üzerindeki olumsuz rolü, LDL kolesterol se-
viyelerini artırarak, intrakraniyal aterosklerozunu hızlandırarak, iskemik 
inmelere yol açmasıdır. PCSK9 inhibitörleri serebral kan damarlarındaki 
inflamatuvar süreçleri de düşürebilir ve böylece Alzheimer ilerlemesini ha-
fifletebilir (Jaafar AK vd., 2023).

8.6. SREBP ve LXR

Kolesterol sentezi, transkripsiyonel düzeyde sterol duyarlı element 
bağlayıcı protein (SREBP) ve karaciğer X reseptörü (LXR) transkripsiyon 
faktörleri ve translasyon sonrası düzeyde ubikitin-proteazom sistemi tara-
fından mükemmel bir şekilde kontrol edilir (Gallegos CE vd., 2023). Bu 
proteinler, beyinde kolesterol homeostazının korunmasında önemli bir rol 
oynar (Liu S vd., 2024). SREBP2 ve LXR, sırasıyla kolesterol sentezinde 
ve ters taşımada rol alan iki kritik transkripsiyon faktörüdür. Kooperatif 
etkileşimleri, beyin kolesterol metabolizmasının dengesini ayarlar ve MSS 
hastalıklarını önleme ve tedavi etmede potansiyel terapötik değer gösterir-
ler (Wang NQ vd., 2025).

SREBP’ler kolesterolle ilişkili transkripsiyon faktörleridir. SRE-
BP’lerin üç alt tipi vardır, SREBP1a kolesterol ve yağ asidi senteziyle ilgili 
genleri, SREBP1c adipogenezi, ve SREBP2 kolesterol sentaz ve LDL re-
septörlerini uyarır. SREBP2, kolesterol azalmasına yanıt olarak aktive olur 
ve kolesterol alımının ve sentezinin telafi edici bir şekilde yukarı düzen-
lenmesini uyarır (Liu S vd., 2024). SREBP1 nöronlara kıyasla astrositlerde 
daha eksprese edilir (Gallegos CE vd., 2023).



 . 123Sağlık Bilimleri Alanında Araştırmalar ve Değerlendirmeler - Mart 2025

Hücre içi kolesterol seviyeleri düşence, ER’deki insülin kaynaklı gen 
(Insig) proteininden SREBP kesme aktive edici protein (SCAP)-SREBP2 
kompleksinin salınmasına neden olur (Jiang W vd., 2024). ER’de kolesterol 
seviyesi toplam hücre içi lipid seviyesinin %5’inden az olduğunda, SRE-
BP’ler aktive olur ve SCAP, Insig-1 proteininden ayrılmak için konformas-
yonel bir değişime uğrar (Chen M vd., 2024). SCAP-SREBP2 kompleksi 
bozulunca ER membranından ayrılır ve kompleksi II (COPII) vezikülleri 
aracılığıyla Golgi kompleksine taşınır. Bu protein daha sonra site-1 proteaz 
(S1P) ve site-2 proteaz (S2P) protein hidrolaz kesmesiyle kesilir ve aktive 
edilmiş nükleer form SREBP2’ye (nSREBP2) dönüştürülür (Jiang W vd., 
2024; Chen M vd., 2024). S2P tarafından gerçekleştirilen ikinci bir prote-
olitik bölünme, transkripsiyonel olarak aktif olan bazik-Heliks-ilmek-He-
liks (bHLH) alanını serbest bırakır, bu alan çekirdeğe taşınır ve burada 
sterol düzenleyici eleman (SRE) içeren genlerin promotorlarına bağlanır 
ve bunların transkripsiyonunu başlatır (Ndoj K vd., 2024). SREBP2’nin 
N-terminali nükleusa giden kısımdır ve HMGCR, LDLR ve Niemann-Pick 
tip C1 benzeri 1 (NPC1L1) gibi hedef genlerin transkripsiyonunu aktive 
eder. Bu da kolesterol biyosentezi ve alımını arttırır (Jiang W vd., 2024). 

Kolesterol biyosentezini düzenleyen önemli bir transkripsiyon faktörü 
olan SREBP2 kaybı, beyin kolesterol homeostazının bozulmasına neden 
olur ve bu da nörit büyümesinin bozulmasına ve öğrenme ve hafızanın bo-
zulmasına katkıda bulunabilir. SREBP2’deki kusur, Huntington hastalığı 
ve Parkinson hastalığı gibi çeşitli nörodejeneratif hastalıklarla bağlantılı-
dır. Kolesterol seviyesi, SREBP2  dahil olmak üzere kolesterol biyosentez 
yolunda yer alan çok sayıda genin aşağı düzenlenmesinin bir sonucu ola-
rak diyabet ve Huntington hastalığı modellerinde ciddi şekilde engellendi 
(Zhu S vd., 2024).

Nükleer SREBP2 ekspresyonu yüksekliği Alzheimer hastalığında Aβ 
klirensini bozar (Liu S vd., 2024). SREBP2 tau protein üretimine katkıda 
bulunan belirli genlerin düzenlenmesine de katkıda bulunur (Liu S vd., 
2024).

LXR, bir kolesterol sensörü olarak görev yapar ve kolesterol yüklen-
mesini çeşitli yollarla önleyebilir (Liu S vd., 2024). LXR’lerin doğal li-
gandları arasında 24-OHC dahil çok sayıda oksisterol ve kolik asit gibi 
kolesterol türevleri vardır (Zhang R vd., 2024). LXR’nin iki izotipi vardır, 
LXRα ve LXRβ (Zhang R vd., 2024). LXRα, karaciğer, bağırsak ve yağ 
dokusu gibi lipid metabolizması için kritik dokularda ve makrofajlar gibi 
hücre tiplerinde yüksek eksprese edilirken LXRƁ daha geniş bir ifadeye 
sahiptir ve esas olarak gelişmekte olan beyin dokusunda yüksek seviyeler-
de ifade edilir ve LXRβ ise beyin de yüksek eksprese edilmekle birlikte 
bir çok yerde eksprese olur (Menteşe Babayiğit T vd., 2024; Zhang R vd., 
2024).
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LXR’ler, BBB’nin temel bileşenleri olan beyin kılcal endotel hücre-
lerinde ifade edilir.  LXR lipid metabolizmasını, kolesterol geri dönüşü-
münü, inflamatuvar yanıtı ve kan-beyin bariyerinin bütünlüğünü düzenle-
yerek genetik, immün aracılı, nörodejeneratif ve vasküler patolojiler dahil 
olmak üzere çeşitli nörolojik bozukluklara etki edebilecek potansiyeline 
sahiptir (Zhang R vd., 2024). LXR yolu, bir transkripsiyon faktörü olan 
nükleer faktör eritroid 2 ilişkili faktör 1 (NRF1) tarafından düzenlenir. Dü-
şük kolesterol durumunda, NRF1 çekirdeğe taşınır ve LXR yolunu baskı-
layarak kolesterolün uzaklaştırılmasını önler. Kolesterol fazlalığı durumla-
rında, transkripsiyon faktörünü endoplazmik retikulumda tutar; bu da LXR 
aktivitesinin baskılanmasının ortadan kaldırılması ve kolesterol ihracatının 
aktivasyonu ile sonuçlanır. Bu nedenle, NRF1, LXR yolunun ana düzenle-
yicisidir (Galletos CE vd., 2023).  

9. Bazı Nörolojik Hastalıklarda Kolesterol

Beyin yaralanmaları veya hastalıkları normal kolesterol metabolizma-
sını etkileyebilir ve zararlı sonuçlara yol açabilir (Huang R vd., 2025). Bu 
nedenle, kolesterol homeostazındaki anormallikler nörodejeneratif hasta-
lıkların gelişmesinde etkilidir (Liu LC vd., 2024). Nöronlarda kolesterol 
düşüklüğü, sinaptik veziküllerin ekzositozu, nöronal aktivitesi ve nörot-
ransmisyonunu bozarak dendritik ve sinaptik dejenerasyona yol açabilir. 
Bu nedenle, kolesterol nöronal fizyoloji için önemlidir (Guo J vd., 2024). 

Kolesterol 24-hidroksilaz ve 24-OHC düzensizliği, bir dizi meka-
nizma aracılığıyla nöronal uyarılabilirliği etkileyebilir. 24-OHC, NM-
DAR’nın pozitif allosterik modülatörüdür ve tümör nekroz faktörü-α’ya 
bağlı yollarla glutamat salınımını artırabilir. Kolesterol metabolizmasının 
artması, uyarıcı amino asit taşıyıcı 2’nin işlev bozukluğuna yol açabilir ve 
glutamat geri alımını bozabilir. Glutamat beyindeki birincil uyarıcı nörot-
ransmitterdir; NMDAR ve α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropi-
yonik asit (AMPA) reseptörü aracılığıyla etki eder. NMDAR’ların aşırı 
uyarılması, kolesterol metabolizmasını daha da aktive ederek aşırı aktivas-
yonun kısır döngüsüne yol açabilir. Glutamat artışı hipereksitabiliteye yol 
açabilir. Epilepside, status epileptikus sırasında salınan glutamat, glutamat 
reseptörlerinin aşırı uyarılmasına, uzun süreli nöbet aktivitesinin devam 
etmesine ve potansiyel beyin hasarına yol açar. 24-OHC inhibisyonu nöro-
nal hipereksitabilite ve gelişimsel ve epileptik ensefalopatileri,  epilepside 
nöbet davranışını azaltabilir (Wheless JW ve Rho JM, 2024).

Nörosteroidler, GABA A reseptörleri aracılığıyla sinaptik iletimi artı-
rarak ve tonik akımları etkileyen δ alt birimini bulunan GABA A reseptör-
lerini aktive ederek epilepsi geliştirme olasılığını etkilerler (Wang M vd., 
2024).
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Merkezi sinir sisteminde (CNS) yaygın olarak dağılmış bir glial hücre 
türü olan astrositler, nöronlar, oligodendrositler ve mikroglia hücreleri ile 
lipid sinyalizasyonuna katılır ve birincil olarak lipid sentezi ve metabo-
lizmasından sorumludur. Astrositlerdeki lipid metabolizmasının bozulması 
Alzheimer Hastalığında temel bir olay olarak kabul edilir (Zhang X vd., 
2024). Bu hastalıkta yüksek kolesterol seviyeleri ve beyin kolesterol dis-
homeostazının önemli bir rol oynar (Testa G vd., 2024).  Hücre membranı 
oluşumunda ve nörotransmitter sentezinde hayati olan kolesterolün anor-
mal metabolizması Alzheimer Hastalığının başlangıcıyla ilişkilidir. Yük-
sek kolesterol seviyeleri vasküler disfonksiyona yol açarak nöronal işlevi 
etkileyebilir (Liu LC vd., 2024). Bu hastalıkta, SREBP2 artışı, LXR azalışı 
ve CYP46A1 azalışı gözlenebilir ki bu durumlarda kortikal beyin bölgele-
rinde kolesterol aşırı yüklenmesine yol açar. Bu yükselme, hastalığın iler-
lemesiyle birlikte giderek artmaya devam eder (Wang NQ vd., 2025). 

Alzheimer hastalığı, esas patolojisi beyinde Aβ birikiminden kaynak-
lanan çok faktörlü bir nörodejeneratif hastalıktır (Wang NQ vd., 2025; Tes-
ta G vd., 2024). Kolesterol sentezi ve metabolizmasındaki değişiklikler, 
Aβ birikimini değiştirerek ve nörodejenerasyonu etkileyerek Alzheimer 
Hastalığının başlamasını tetikleyebilir (Liu LC vd., 2024). Lipid raftla-
rındaki kolesterol artışı, β-sekretaz ve γ-sekretaz aktivitesini artırarak Aβ 
üretimini artırabilir (Wang NQ vd., 2025). Aβ monomerleri, normal fizyo-
lojik koşullar altında Aβ fibrillerine fibrilleşebilen Aβ oligomerleri oluş-
turma potansiyeline sahiptir. Ancak, Alzheimer hastalığında Aβ agregat-
ları Tau’ya bağlı nörotoksisiteye neden olabilir (Zhang, X vd., 2024). Aβ 
birikintileri, Tau protein hiperfosforilasyonuna yol açarak nöronlarda tau 
nörofibril agregasyonuna ve böylece nörodejenerasyona ve hem nöronal 
hem de sinaptik kayba neden olmaktadır (Testa G vd., 2024). Hiperfosfori-
le Tau sitoplazmada nörofibriler yumakları oluşturarak hücresel toksisite-
ye yol açabilir (Zhang, X vd., 2024). 

Aβ, nöronlarda ve astrositlerde ABCA1 ve HMGCR proteinlerinin 
ekspresyonunu artırarak kolesterol sentezine ve birikimine katkıda bulunur 
(Wang NQ vd., 2025). Aβ sinaptozom lipid raftlarında serbest kolesterol 
içeriğini artırır ve böylece kolesterol ester depolarından kolesterol salını-
mını teşvik ederek sinaps dejenerasyonunu artırır (Testa G vd., 2024). 

Nörosteroidlerin bu hastalığın başlangıcında ve ilerlemesinde önem-
li yeri vardır. Östrojen Aβ›nin farklı aşamalarda sinir sistemi üzerindeki 
zararlı etkilerini hafifletebilir. Estradiol  hipokampal nörogenezi artırarak 
bilişsel işlevi iyileştirebilir (Wang M vd., 2024).
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Sonuç

Hayati bir organ olan beynin fonksiyonları açısından oldukça önemli 
olan kolesterol’ün düzeyinin ve metabolizmasının düzenlenmesine yöne-
lik çalışmaların artması, nörolojik hastalıkların önlenmesi veya tedavi edil-
mesine ışık tutabilecektir. 
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GİRİŞ

Behçet Hastalığı (BH) değişken alevlenme ve remisyon dönemleri ile 
karakterize, vücutta aynı anda birçok sistemi tutabilen ve nedeni tam ola-
rak bilinmediği için de spesifik tedavisi olmayan kronik vaskülit olarak 
adlandırılan bir hastalıktır (Türkoğlu ve Oksel, 2019; Yazıcı, 2013). BH 
ilk olarak 1937 yılında dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafından tek-
rarlayan ağız ülserleri, genital ülser ve üveit üçlü semptom kompleksi ile 
tanımlanmıştır. Ek olarak deri, nörolojik, pulmoner, kardiyojenik, gastro-
intestinal, kas-iskelet ve vasküler tutulumda olabilmektedir. (Türkoğlu ve 
Oksel, 2019). Hipokrat’tan itibaren hastalığın üçlü komponentleri tanım-
lanmışsa da bunları ayrı bir hastalığın belirtileri olarak ilk kez tanımlayan 
Ord. Prof. Dr. Hulusi Behçet olmuştur. (Alpsoy, 2009). 

BH dünya genelinde görülmekle birlikte İpek yolu coğrafyası üzerinde 
bulunan ülkelerde daha yaygın görüldüğü için ‘‘İpek Yolu Hastalığı’’ olarak 
da bilinir (Yazıcı, 2013). En sıklıkla Türkiye, İran ve Uzak Doğu (Japon-
ya, Çin, Kore)’ da görülür (Türkoğlu ve Oksel, 2019; Aytuğar ve Namdar 
Pekiner, 2011; Alpsoy, Leccese, ve Ergun, 2021). Ülkemizde BH ile ilgili 
yapılan ilk epidemiyolojik çalışma 1981 yılında yapılmış olup, prevelans 
8/10.000 olarak saptanmıştır (Demirhindi vd., 1981). Etnik köken, genetik 
ve çevresel faktörler hastalığın görülme sıklığı ve prognozunu etkilemek-
tedir. BH’ nin Anadolu ve kırsal kesimlerde daha sık görüldüğü, jüvenil 
başlangıçlı olguların az olduğu bilinmektedir. BH Genellikle 20-30 lu yaş-
larda başlar. Önceki zamanlarda erkeklerde daha sık olduğu bildirilse de 
şuan kadın ve erkek cinsiyette yaklaşık olarak eşit oranda görülmektedir. 
Ayrıca BH’ de erken başlangıç ve erkek cinsiyet prognozu kötüleştirdiği 
için morbitide ve mortalite artmaktadır (Alpsoy vd, 2021; Davatchi, Shah-
ram, Chams, Chams, ve Nadji, 2005; Tursen, Gurler, ve Boyvat, 2003; 
Al-Otaibi, Porter, ve Poate, 2005).

BH’ nin etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak yaş, 
psikolojik faktörler, cinsiyet, genetik faktörler, çevresel, immünolojik ve 
infeksiyöz faktörlerin oluşturduğu yoğun inflamasyon yanıtının hastalığın 
patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (Alpsoy vd., 2021; Tür-
koğlu ve Oksel, 2019). Genetik faktör olarak HLA-B51(%12-19) taşıyıcı-
lığı BH ile ilişkili olduğu kabul edilmektedir. BH’ nin spesifik tanı kriteri 
yoktur. Hafif kronik anemi, Sedim- CRP artışı, lökositoz görülmektedir. 
Tanı için: yılda en az 3 kez tekrarlayan ağız ve genital ülserlere ek di-
ğer tanı kriterlerinden en az ikisinin (göz, deri lezyonları, paterji testinin 
pozitif olması) bulunması gereklidir (Türkoğlu ve Oksel, 2019; Yazıcı, 
2013; Alpsoy vd, 2021; Şaş, Koçak, ve Acar, 2021). BH’nin tedavisinde 
amaç inflamasyonu kontrol etmek ve semptomları yönetmektir. Mevcut 
tedavi stratejileri kortikosteroidleri, immünosüpresif ajanları ve kullanımı 
giderek yaygınlaşan biyolojik tedavileri içermektedir (Lavalle vd., 2024).  
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Hastalığın hem lokal hem de sistemik belirti bulguları bireyin fizyolojik, 
sosyal, iş ve psikolojik yaşamını olumsuz yönde etkilemektedir. Bu belir-
tiler bireyin yaşam kalitesinin azalmasına, cinsel yaşamının bozulmasına, 
benlik saygısının bozulmasına ve depresyona neden olmaktadır (Bagheri, 
Mani, Tadayyoni, Firozi, ve Nazarinia, 2013; Kocak, Basar, Vahapoğlu, 
Mert, ve Güngör, 2009; Canbolat ve Yurtsever, 2011). Ataklarla devam 
eden belirti ve bulgular bireyin tüm yaşamını etkilediği için hemşirelik ba-
kımı verilirken holistik bir bakımın verilmesine önem verilmelidir. Hasta 
birey yaşamının çoğu alanında hastalığın etkilerini gördüğü için hastalı-
ğa uyum sağlama konusunda bireyin güçlendirilmesi gereklidir. Bu açı-
dan bakıldığında BH’ de hasta bireye verilen hemşirelik bakımının temel 
amaçları; bireyin tedaviye uyumu arttırmak, Bilgi eksikliğini gidermek 
için hastaya yönelik eğitim düzenlemek, hastalığa ve tedaviye bağlı geli-
şen, yaşam kalitesini düşüren komplikasyonların olumsuz etkilerini en aza 
indirmek, tıbbi tedavi, diyet, egzersize uyumu değerlendirmek ve semptom 
yönetimini sağlayarak bireyin günlük yaşam aktivitelerini optimal düzeye 
çıkarmaktır (Türkoğlu ve Oksel, 2019; Özkaraman vd., 2017). 

Bu olgu sunumu ile BH olan erişkin bireyin hemşirelik bakımının or-
taya koyulması amaçlanmıştır.

OLGU

Hasta bilgileri

Hasta adı: M.Y.

Yaş: 34

Cinsiyet: Kadın

Kilo/boy/BKİ: 66 kg/1.54 cm/ 27.82 kg/m2

Tıbbi Tanı: Behçet Hastalığı (2017), Ankilozan Spondilit (2018), 
Fibromiyalji (2018), Panik Bozukluk (2018)

Fiziksel/biyolojik gereksinimler/ özellikler:

Uyku: Gündüz çocuğunun okula gidişinden sonra tekrar uyuyup 10.00 
civarı uyanıyor, akşam 22.00 civarı uyuyor. Ağrıları olduğunda uyku uyu-
yamadığını, bazen ağlayarak acile gittiğini ifade etti. 

Beslenme: Günde 2 bazen tek öğün beslenir. Günde 8-9 fincan çay 
içiyor. Asitli içecekler, baharatlı yiyecekler, kuruyemiş, çekirdek, cips 
sıklıkla tüketiyor. 1-1.5 litre/gün su içiyor. Süt ve süt ürünleri tükettiğinde 
eklemlerinin şiştiğini ifade etti. Alkol ayda 1-2 kez kullanıyor. Sigara kul-
lanmıyor.



134  . Pınar ERMAN, Güler BALCI ALPARSLAN

Fiziksel aktivite: 2-3 ay boyunca pilatese gitmiş. Seansları bitince ak-
şam 30 dk lık yürüyüşlere başlamış. Şuan ağrıları ve hareket kısıtlaması 
olmazsa yürüyüş yapmaya çalıştığını ifade etti. 

Sosyokültürel- bireysel özellikler: İzmir’de yaşayan M.Y. evli ve 14 
yaşında bir erkek çocuk annesidir. Eşi işçidir. Aile tipi çekirdek ailedir. 
Eğitim düzeyi önlisanstır. Ev hanımıdır. Eşinden ötürü sosyal güvencesi 
bulunmaktadır. Ev tipi 2+1 olup üç kişilik aile için yeterli olduğu hasta 
tarafından ifade edilmiştir. Hasta genelde vaktini evde geçirir. Sosyal akti-
vite olarak arkadaşları ile görüşme, alışveriş, nadiren şehir dışına seyahat 
yapıyor. Akşamları yürüyüş yapıyor.

Aile tipi

Ailenin/hastanın hastalık geçmişi:

Geçirilmiş ameliyat: Sezeryan (2010), abdominoplasti (2023)

Ailede bilinen hastalık öyküsü: Baba: Serebrovasküler olay, hipertan-
siyon, Tip-2 diyabet, koroner arter hastalığı, geçirilmiş miyokard infarktüs; 
Çocuk: Hiperimmünglobülin D sendromu (HİDS); Kardeş 1: Fibromiyalji; 
Kardeş 2: Ülseratif kolit

MY’ nin hastalığına ilişkin ataklar: 1.5 ayda her iki omuz, ayak ve 
her iki el bileğinde şiddetli ağrı ve şişlik ile karakterize ataklar yaşamak-
tadır.

MY’ nin geçmiş hastalık öyküsü

M.Y. Behçet Hastalığı tanısını 2017 yılında Kocaeli Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesinden almıştır. Sonrasında Kocaeli’ de özel bir hastaneye ge-
çerek tedavisine burada devam etmiştir. Behçet için deri testi yapılmış ve 
paterji deri testi POZİTİF çıkmıştır. Eşinin işi dolayısıyla İzmir’e taşınan 
M.Y ve ailesi İzmir’de birkaç hastaneye giderek muayene olmuştur. Her 
gittiği hastanede fazlaca kan tetkileri ve radyolojik görüntüleme yapılmış-
tır. 

İlaç öyküsü

M.Y. farklı zamanlar aşağıda belirtilen ilaçları kullanmıştır.

• 2017 yılında plaquenil 200 mg 1x1- salazopyrin 500 mg 2x2 ile 
başlamıştır. İlaçlar yetersiz geldikçe, Behçet’ in tutulumu ve alev-
lenme dönemleri devam ettikçe hekim tarafından başka ilaçlara 
geçilmiştir.

• İmuran 50 mg 2x1, kolsişin tb 2x2, voltaren SR 75 mg 2x1, etol 
SR 600 mg 2x1, Arava 10 mg 2x1- kolsişin 2x2, salazopyrin 500 
mg 2x2. Bu ilaçlar esnasında PPD testi yapılmış 9mm gelince 
riskli olarak sık tetkike alınmış.
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• Panik bozukluğu olan hasta psikiyatrik muayeneye sık sık gitmiş. 
Farklı zamanlarda: prozac 20 mg 1x1, secita 10 mg 1x1, dulok-
setin 120 mg geçilmiş. Xnax tedavisi verilmiş ancak hasta ilaç 
korkusundan dolayı kullanmamış.

• Bu ilaçlar fayda etmediğinde farklı bir hekim aşı tedavisine geç-
miş ve 2 senede 1 ilaç değiştirilmiş. Metotreksat, humira, cimzia, 
enbrel (15 günde bir) kullanmış.Aşılarda etkisiz olduğunda IV te-
davilere geçilmiş.

• En son remsia 100 mg IV infüzyon tedavisi sırasında dil uyuş-
ması ve kan basıncının yükseldiğini ifade ettiği zaman diliminde 
ilaç birkaç kez denenmiş ancak yarıda bırakılmış. Ixıfı 100 mg 
(1x400) order edilmiş ancak hasta bu ilacı da tekrar dil uyuşması 
yaşayacağı düşüncesi ile hiç almamış.

• Şuan duloksetin 60 mg, kolsişin tb 2x2 kullanmaktadır. 
Tablo 1. Laboratuvar bulguları

Hemogram WBC: 16, RBC: 5.75, HGB: 10
RDW: 17.8, NEUT%: 70, HCT: 50
Lenfosit %: 56, Monosit: %11, PLT: 296PCT:0.41

Biyokimya Amilaz: 64, LDH: 188, Kolesterol: 210, LDL: 119, HDL: 
62, Alkalen Fosfataz(serum/plazma): 109
Trigliserid: 113, AST: 30, ALT: 56, ALP: 108, GGT: 114, 
Kreatinin (serum/plazma): 0.6 mg/Dl
Ürik asit(serum/plazma): 5.8 mg/Dl, Üre(serum/plazma): 
12, Glukoz (açlık): 80 mg/dL
Potasyum: 5.1, Kalsiyum: 9.2, Fosfor: 3.4, sodyum: 135 
mmol/L, CRP: 65 mg/L, PCT: 3.2 ng/mL
Folik asit: 4.55 mg/L, 25 -Hidroksi Vit D: 10.82 ng/Ml, Al-
bumin (serum/plazma): 39.1 g/L
Ferritin: 9, Demir(serum): 73, B12: 262, Folat: 6.9
Total demir bağlama kapasitesi: 266, TSH: 5.19
Anti TPO: 3.19 ,HbA1c: %4.8, Sedimentasyon: 55 mm/saat

Koagülasyon Koagülasyon: Aptt: 30- PTZ/INR: 12, INR: 0.9 
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Gen testleri- spesifik 
testler (önceden yapılan 
testler)

HLA-B51 Gen  POZİTİF
IgG: 20.01, IgM: 1.95 g/L, IgA: 2.67 g/L
Romatoid Faktör <20, Globin: 37 mg/L
Anti-SM, Anti- SM-RNP, Anti SSA, Anti Sentromer(IFA), 
Anti- J01, Nükleosom, Anti Histon Antikor, Anti- SCL 70, 
Anti Ribozomal P Protein, Anti DS DNA, Anti- SSB: NE-
GATİF 
ANA- ANCA: NEGATİF, CCP<1
Anti kardiyolipin IgG: <2, Anti kardiyolipin IgM :3

MY’ nin laboratuvar bulguları Tablo 1’ de verilmiştir.

Radyolojik görüntüler

Şekil 1. Akciğer grafisi (2024) Şekil 2. Sakroiliak MR (2024)

Şekil 4. Sağ omuz MR (2024) Şekil 6. Ayak grafileri (2024)
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MY’ nin radyolojik görüntülemeleri yukarıda bulunan 4 şekilde ve-
rilmiştir.

M.Y.’ nin Hastaneye geliş şekli

M.Y. 04.04.2024 tarihinde gece ani olarak el ve ayak bilek şişmesi, 
şiddetli ağrı ile Ege Üniversitesinin acil servise başvurdu. Fizik muayenesi 
yapıldıktan sonra IM dikloron 1x1 yapılmış ve yaklaşık 60 dk müşadede 
yattı. Kan basıncı: 140/70, nabız: 89, spo2: oda havası ile 97, solunum: 
24 Ateş: 37.2. Sonrasında 1 gece takip amaçlı romatoloji servisine yatış 
yapıldı. 

Klinik durum

M.Y. serviste yattığı anda kan tetkiki yapıldı.  Yaşam bulguları de-
ğerlendirildi. Serviste ağrı durumu: Numerik ağrı skalasına göre analjezi 
öncesi: 7-8, analjezi sonrası 2-3 olduğunu ifade etti. Sonrasında arveles 
amp 1X1 VE prednol 250 mg (100 cc SF içinde) 3-4 saat IV infüzyon 
şeklinde alındı. Öncesinde panto 40 mg flk 1x1 yapıldı. Mide bulantısı için 
metpamid 1x1 (100 cc SF içinde) IV infüzyon uygulandı. Seftriakson 1 gr 
1x1 uygulandı. Fizik muayene yapıldı. Anemnez alındı. Uygun hemşirelik 
girişimleri planlandı, uygulandı ve değerlendirildi.  

Fiziksel muayene: 

Mukokutanöz lezyonlar: M.Y en çok ağzında çıkan aftlardan şikayetçi 
olmaktadır. Kenacort kremi sürekli kullandığını ancak ağzının içinde, dil 
kenarlarında sürekli geçmeyen aftlardan şikayetçi. Genital aftöz ülserler 
mevcut. Vajina çevresinde bazı skar alanlar mevcutmuş. Bundan dolayı 
cinsel isteksizliği olduğunu, cinsel ilişki sırasında ağrı yaşadığını ifade etti.  
Behçet hastalığı teşhisini ilk vajinal aftöz ülserler sırasında aldığını söyle-
di. Yutkunduğunda boğazında da ağrı olduğunu ifade etti.

Deri belirtiler: Herhangi bir deri belirti- bulgusu yok.

Göz tutulumu: Daha önce birçok kez göz muayenesine gitmiş. Kon-
juktivit geçirmiş. Göz damlaları kullanmış. Üveit? İle takip ediliyor. Şuan 
gözlük kullanıyor. Gözlük kullanmadığında kendisini iyi hissetmediğini 
ifade etti. Herhangi bir eksuda, kanama, papliödem bulgusu yok. 

Kas-iskelet tutulumu: Oldukça yoğun yaşıyor. Özellikle ataklar- alev-
lenme döneminde yerinden kalkamadığını, günlük yaşam aktivitelerini 
yardımsız yapamadığını (yürüme, kıyafet giyme, oturduğu yerden kalka-
mama) özellikle sağ omuz, her iki ayak bileği ve el bileğinde sık sık ödem, 
şişlik ve şiddetli ağrı olduğunu, omzunun ince askıyı bile kaldıramadığını, 
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ayağa kalkamadığını ifade etti. Özellikle DIF, PIF, MKF eklemlerinde şid-
detli ağrı olduğunu ifade etti. Sağ ayağı sola göre daha ödemli. Yorgun ve 
halsiz olduğunu ifade etti. 

Nörolojik tutulum: Herhangi bulgu yok.

Kardiyak tutulumu: Herhangi bulgu yok. 

Venöz- arteriyel lezyonlar: Sağ ayağı ve bacağına yayılan bir şişlik 
mevcut. Daha önce doppler USG çekilmiş. Venöz yetmezlik olduğu bili-
niyor. 

Gastrointestinal sistem tutulumu: Herhangi bir belirti yok. Günde 3-4 
kez defekasyona çıkıyor. Konstipasyon durumu yok. Haftada 3-4 kez di-
yare oluyor.

Ürolojik sistem: İşeme fonksiyonunda bozukluk yok.

Hemşirelik Tanıları Kapsamında Hemşirelik Bakımı

Hemşirelik bakımında temel amaçlar;

• Semptom yönetimini sağlayarak bireyin günlük yaşam aktivitele-
rini optimal düzeye çıkarmak

• Tedaviye uyumu arttırmak

• Bilgi eksikliğini gidermek için hastaya yönelik eğitim düzenle-
mek

• Hastalığa ve tedaviye bağlı gelişen, yaşam kalitesini düşüren 
komplikasyonların olumsuz etkilerini en aza indirmek

• Tıbbi tedavi, diyet, egzersize uyumu değerlendirmek ve uygun bi-
rimlere yönlendirmek

Tanı 1. Akut Ağrı

Amaç: Hastanın ağrısı azaltarak günlük yaşam aktiviteleri kolay yeri-
ne getirebilmesi sağlamak.

Hemşirelik girişimleri

• Ağrı ile ilgili etyolojik ve risk faktörleri değerlendirildi. Hastanın 
özellikle gece uykudan uyandıracak kadar ağrı yaşadığını, nume-
rik olarak sorulduğunda dün 6-7 şiddetinde ağrı yaşadığını belirtti. 
Ayağa kalkma, yürüme gibi basit hareketleri yapamadığını ifade 
etti.
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• Ağrının klinik özelliği değerlendirildi. (yeri, süresi, şiddeti, yayı-
lımı, ağrıyı başlatan ve rahatlatan faktörler) 

• Ağrı değerlendirme ölçeği kullanılarak ağrının derecesi belirlen-
di. (Numerik skala). 

• Ağrının süresi, nedenleri, işlemler ve tedavi süreci hakkında bilgi 
eksikliği giderildi.

• Hastaya ağrıyı azaltıcı non-farmakolojik teknikler öğretildi. 

• Bölgeye duruma uygun ise lokal soğuk veya sıcak uygulama ya-
pıldı. 

• Doktor istemine göre analjezik ilaç uygulaması yapıldı. Analjezik 
uygulamasından sonra etkinliği değerlendirildi.

Değerlendirme: Hasta analjezi sonra ağrısının 1-2 düzeyine indiğini 
ifade etti. Ayağa kalıp yavaş şekilde yürüyebiliyor.

Tanı 2. Bozulmuş Oral mukoz membranda bozulma

Amaç: Hastanın oral mukoz membranlarda oluşan aftları tedavi ede-
rek yeni aft oluşumunu önlemek

Hemşirelik girişimleri:

• Uygun sıklıkta oral mukoz memranda bozulma olup olmadığı de-
ğerlendirildi. 

• Hastanın oral beslenme durumu ve sıvı alımı yakından izlendi.

• Ağız hijyeni, dudak nemliliği hakkında bilgi verildi. 

• Oral Aflar için kullanılabilecek steroid pomad vd. ilaçlar doktor 
bilgisi dahilinde önerildi. 

• Kanamayı önlemek için yumuşak diş fırçası kullanılması önerildi. 

• Günlük sıvı alımının 2.5- 3 litre olması önerildi.

Değerlendirme: Hasta ağzında var olan aftların ağrısını daha az his-
settiğini ifade etti. Yeni aft oluşumun hastayı gözlem süresi göz önüne alın-
dığında değerlendirilemedi.

Tanı 3. Aktivite İntoleransı

Amaç: Hastanın fiziksel hareketi esnasında daha az yorgun olmasını 
sağlamak, mobilizasyonu arttırmak.

Hemşirelik girişimleri:
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• Hastada aktivite intoleransına neden olan risk faktörleri tanımlan-
dı (Ağrısı olduğunda)

• Hastanın tolere ettiği aktivite düzeyi ve fiziksel sınırlılığı belir-
lendi.

• Aktivite kısıtlılığı ve aktivite sırasında gelişen değişiklerle ilgili 
hekimle iş birliği yapıldı.

• Hastada aktivite sırasında gerçekleşen değişimler gözlenir ve ka-
yıt altına alındı.

• Aktivite sırasında gelişen ağrı veya rahatsızlığın yeri ve şekli iz-
lendi.

• Evde ağrısı olduğunda yapması gereken hareketler önerildi. 

Değerlendirme: Hastanın hastaneye geliş zamanından değerlendirme 
zamanına kadar aktivitesi hastaneye başvuru esnasına göre arttı.

Tanı 4. Enfeksiyon Varlığı

Amaç: Hastanın kandaki ve mukoz membranlardaki enfeksiyonlarını 
azaltmak, yeni enfeksiyon oluşum odağını engellemek.

Hemşirelik girişimler:

• Olası risk faktörleri belirlendi.

• Enfeksiyon belirti- bulguları gözlemlendi. 

• Labaratuvar bulguları, yaşam bulguları değerlendirildi. 

• El hijyeni konusunda bilgi verildi.

• Doktor istemine göre uygun ilaç tedavisi başlandı. 

• Ek hastalıklara göre sıvı alması konusunda bilgilendirildi. 

Değerlendirme: Laboratuvar bulgularında enfeksiyon parametrelerin-
de düşüş yaşandı. (Hastaneden çıkmadan önceki değerler: CRP: 50, sedi-
mentasyon: 40) 

Tanı 5. Yorgunluk

Amaç: Hastanın yorgunluğunu azalmak

Hemşirelik girişimleri:

• Yorgunluğa neden olan faktörler belirlendi. (Hafif anemi, enfeksi-
yon, ağrı, hareket kısıtlılığı)
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• Hastanın yorgunluk düzeyi ve algısı değerlendirilerek kayıt altına 
alındı.

• Hastanın bozulan uyku örüntüsünü düzeltmek için gerekliyse 
analjezi ve kendi kullandığı ilaç olan duloksetini atlamaması söy-
lendi.

• Hasta anemi belirti bulguları yönünden değerlendirilir. 

• Hastanın yoga gibi enerjiyi arttıran aktiviteleri yapması konusun-
da bilgi verildi.

• Beslenme konusunda eğitim verildi.

Değerlendirme: Hasta önceki zamana göre yorgunluğunun biraz azal-
dığını ve taburcu olduğunda da yorgunluğu azaltacak aktiviteleri eğitimde 
belirtildiği gibi yapacağını ifade etti.

Tanı 6. Cinsel Yaşam Örüntüsünde Bozulma

Amaç: Hastanın cinsel yaşamının aktif olmasını sağlamak, cinsel bir-
leşme esnasında yaşadığı ağrıyı azaltmak

Hemşirelik girişimleri:

• Cinsel yaşam konusunda güven çerçevesi için yeterli zaman ol-
madığından dolayı yalnızca korunma yöntemleri ve genital aflar 
için hekim ile iş birliği içerisinde ilaçlar önerildi. 

Değerlendirme: Hasta ile yeterince vakit geçirilemediği için değerlen-
dirme yapılamadı. 

Tanı 8. Anksiyete

Amaç: Hastanın anksiyetesini azaltmak.

Hemşirelik girişimleri:

• Atak döneminin yoğun yaşandığı Behçet hastalığı konusunda bil-
gi verildi. Yönetim süresinde hem ailesinin hem de kendisinin ol-
ması gerektiği söylendi.

• Eşlik eden diğer hastalıkların yarattığı anksiyete ve sık olarak 
sağlık kuruluşuna başvuru konusunda konuşuldu. 

Değerlendirme: Hasta önceki zamanlara göre psikolojik olarak rahat-
ladığını ifade etti.

• Sahip olunan hastalıkları en çok hastanın kendisinin yönetebile-
ceği, hastaneye sık başvurunun hastalığı ortadan kaldırmayacağı, 
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yalnızca atak dönemlerinin yönetiminde yardımcı olacağı konu-
sunda hasta ile terapötik çevre oluşturularak sohbet eşliğinde bilgi 
verildi. 

• Psikiyatrik muayeneleri aksatmaması, verilen ilaçları kendi ken-
dine kesip yada dozunu arttırmaması konusunda bilgi verildi.

• Gerektiğinde psikolog ile iletişime geçebileceği konusunda bilgi 
verildi. 

Tanı 9. Bilgi Eksikliği

Amaç: Hastanın bilgi eksikliğini gidermek.

Hemşirelik girişimleri:

• İlaç yan etkileri ve etkileri konusunda bilgilendirildi. Kendi ken-
dine ilaç almamak ya da düşük- yüksek doz ilaç almaması ge-
rektiği konusunda uyarıldı. Kullandığı kolsişin ilacının terapötik 
etkisinin dar indeksli oluşundan kaynaklı zehirlenmeye yol açabi-
leceği konusunda bilgi verildi. 

• Fazla değil, yeterli ilaç kullanımı konusunda bilgi verildi.

• Beslenme konusunda asitli, baharatlı gıdalardan uzak durması ko-
nusunda beslenme eğitimi verildi.

• Fiziksel aktivite konusunda bilgi verildi.

• Hastalığının atak dönemlerinin yönetimi konusunda bilgi verildi.  

Değerlendirme: Hasta bilgi sahibi olmadığı ve eksik olduğu konular-
da geri bildirimlerde bulundu. Eksik bilgilerini eğitim sayesinde tamamla-
dığını ifade etti.

SONUÇ

Behçet Hastalığı tekrarlayan ağız içi ülserler, genital ülserler, deri lez-
yonları, eklem inflamasyonu, hastalık süreci- tedavi sürecine yönelik du-
yulan anksiyete, tedavi yan etkileri- semptomlara yönelik ağrı, depresyon 
ve yorgunluk semptomlarıyla hastanın bireysel, sosyal, cinsel yaşamı ve 
iş hayatını olumsuz etkileyen kronik bir hastalıktır (Lavalle vd., 2024). 
Hastanın yaşadığı yoğun semptomlar ve atakların olduğu dönemde ve 
hastalığının şiddetinin azaldığı dönemde hemşireye önemli sorumluluklar 
yüklenmektedir (Bagheri vd., 2013; Koçak vd., 2009). Behçet hastalığı 
olan bireyde hemşirenin odaklanması gereken alanlar; öz bakım, günlük 
yaşam aktivitelerini bağımsız olarak yerine getirme, hastalığa yönelik bire-
yin kontrol yanıtları, hastanın konforu ve hastanın baş etme yöntemleridir 
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(Türkoğlu ve Oksel, 2019; Özkaraman vd., 2017). Bu noktada hastaya ve 
hasta yakınına ihtiyaç duyduğu hastalık yönetimine dair verilen eğitim ve 
danışmanlıkla hasta ve hasta yakını güçlenmiş olarak yaşamını devam et-
tirmiş olacaktır. 

Çıkar Çatışması 

Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışması bulunmamaktadır.

Araştırmanın Finansal Desteği 

Araştırmanın yapılması için herhangi bir finansal destek alınmamıştır.

Çalışmanın Sınırlılıkları

Bu olgu sunumu olan makalede sınırlılık bulunmamaktadır.

Araştırmanın Etik Yönü

Olgu sunumu hazırlanırken yayın etiğine ve hastanın mahremiyetine 
uyulmuştur. Hastadan bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

Teşekkürler 

Bu çalışmanın gerçekleşmesinde katkısı bulunan hastaya teşekkür 
ederiz.
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Diabetes Mellitus (DM) insülin eksikliği ya da insülinin kullanımı ve 
etkinliğinde ki yetersizlikler nedeniyle protein, yağ, karbonhidrat metabo-
lizmasının bozulduğu kronik bir hastalıktır. Uluslararası Diyabet Federas-
yonu’nun 2021 yılında yayınladığı ‘Onuncu Diyabet Atlası’ verilerine göre 
dünya genelinde 537 milyon bireyin diyabet hastası olması, bu sayının 
2030’da 643 milyona ve 2045’te 783 milyona çıkmasının beklendiği belir-
tilmiştir. Hasta sayısının giderek artması ve diyabete bağlı komplikasyon 
gelişme riskinin yüksek olması nedeniyle, diyabet dünya genelinde önemli 
bir halk sağlığı sorunu haline gelmiş olup bireylerin yaşam kalitesini ve 
bakım maliyetini olumsuz yönde etkilemektedir (Reynolds ve ark., 2023). 

Akut ve kronik komplikasyonlara neden olan diyabet, bireyin sağlı-
ğını etkileyen önemli bir metabolik hastalıktır. Diyabet retinopati, nöro-
pati, nefropati gibi mikrovasküler komplikasyonlara da yol açarak görme 
bozuklukları, böbrek hastalığı ve alt ekstremite ampütasyonlarına zemin 
hazırlamaktadır (Olgun & Çelik, 2021). 

DM’nin en ciddi komplikasyonlarından biri olan diyabetik yaralar, 
görülme oranının yüksekliği, kolay enfekte olması, iyileşmesinin uzun sür-
mesi, onarımının zor olması, yüksek maliyet gerektirmesi, yaşamı tehdit 
eden bir durum olması ve hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkilemesi 
nedeniyle klinik açıdan önemli bir sorun haline gelmiştir (Burgess ve ark., 
2021). 

İnflamasyon diyabetin gelişimi ve ilerlemesine katkı sağlamaktadır. 
İnflamasyon, vücudun kendisini patojenlerden (örn. bakteriler ve toksin-
ler) korumakla birlikte, doku onarımını ve iyileşmesini desteklemek için 
ürettiği immünolojik tepkilerin aktivasyonudur. Hafif ve kısa süreli oldu-
ğunda bu yanıt koruyucudur. Kronik düşük dereceli inflamasyonun, T2D-
M›nin bilinen bir özelliği olan insülin direnci ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (Oguntibeju ve ark., 2019). İnflamasyon, insülin sinyallerinin hücre 
içinde iletilmesini engelleyerek vücudun insüline etkili bir şekilde yanıt 
vermesini zorlaştırır; bu durum T2DM›nin ayırt edici özelliği olan insülin 
direnci olarak adlandırılan bir sonuçtur (Sorski & Gidron, 2023). Kronik 
inflamasyon aynı zamanda kardiyovasküler hastalık ve nöropati gibi diya-
betle ilişkili komplikasyonların artmasıyla da ilişkilidir (Furman ve ark., 
2019, Reynolds ve ark., 2023). 

Endotele bağımlı vazodilatasyonun azalması, aşırı kapiller geçirgen-
lik, lökosit yapışması ve hücre yaşlanması ile karakterize vasküler endotel 
disfonksiyonu, kronik inflamasyonun neden olduğu vaskülopatinin başlan-
gıç   aşamasıdır ve diyabetik vasküler komplikasyonların geliştiğinin gös-
tergesidir (Lespagnol ve ark.,2020). Bu nedenle, komplikasyonların geliş-
me riskini artırabileceğinden, hem diyabeti hem de inflamasyonu etkili bir 
şekilde yönetmek oldukça önemlidir (Nedesugova ve ark.,2023).

Burcu YÖN
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Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi, birik-
mesi ve hücre veya dokulardaki antioksidan sistemlerin yetersizliğiyle 
karakterize dengenin bozulduğu bir redoks durumudur. Diyabetik hastalar-
da vasküler endotel hücrelerinin, endotel bağlantılarını tahrip eden, intra-
vasküler geçirgenliği artıran ve sonuçta makrovasküler ve mikrovasküler 
komplikasyonların gelişimine katkıda bulunan oksidatif stres nedeniyle 
hasarlandığı bilinmektedir (Scioli ve ark., 2020). 

Cilt bütünlüğünün bozulması olarak tariflenen yara, uzun süreli yatış-
lar, sosyal izolasyon, bakımın maliyetli olması, benlik saygısında bozul-
ma, iş gücü kaybı gibi pek çok olumsuz etkileri beraberinde getirmektedir 
(Dhar ve ark.,2020; Yan ve ark, 2021). Oksidatif stres diyabetik yaraların 
gelişme nedenleri arasında yer almaktadır. ROS aşırı birikmesi, kronik 
yara iyileşmesindeki en sık karşılaşılan sorunlardan biridir; proteinlerin 
bozulmasına, dermal fibroblast ve keratinosit fonksiyonunun kaybına yol 
açmaktadır (Wu ve ark., 2021).   

Antioksidanların, ROS’ ları temizleyerek, endojen ve eksojen anti-
oksidanları yenileyerek, redoks dengesizliğini tersine çevirerek diyabetik 
nöropatinin ilerlemesini azalttığı ve yara oluşumunu yavaşlattığı/iyileştir-
diği bilinmektedir (Balachandran ve ark., 2023). Bu nedenle endotel hücre-
lerini oksidatif stresin neden olduğu hasardan korumak, yara iyileşmesini 
hızlandırmak için umut verici bir terapötik hedef olabileceği düşünülmek-
tedir (Lin ve ark., 2024). 

Yara bakım süreçlerinde kullanılan çeşitli tedavi seçenekleri olmasına 
karşın, bu yaklaşımlar mortalite ve mortibideyi azaltmada yetersiz kala-
bilmektedir (Jiang ve ark., 2023). Antibakteriyel ve proteolitik enzimler, 
greft, debridman, topikal büyüme faktörleri, elektrik sitimülasyonu, hi-
perbarik oksijen tedavisi, negatif basınçlı terapi, larva uygulaması, irigas-
yon gibi tedaviler diyabetik yarada güncel tedaviler arasında yer alsada 
etkilerinin yanısıra yan etkileri de bulunan yöntemlerdir. Bireye ve sağlık 
sistemine yükü olan bu uygulamalar yeni terapötik ajanlara olan ihtiyacı 
artırmaktadır (Chen ve ark., 2024). 

Diyabetik ayak ülserleri (DAÜ) diyabetik hastalarda çok ciddi ve sık 
görülen bir komplikasyondur ve alt ekstremite amputasyonlarının başlıca 
nedenidir (Geiss ve ark., 2019). Yara iyileşmesindeki birçok ilerlemeye 
rağmen, DAÜ’lerin tamamen iyileşmesinde güçlükler yaşanmaya devam 
etmektedir. DAÜ’ler nedeniyle artan amputasyon sayısı, bu alanda devam 
eden araştırmaların önemini vurgulamaktadır (Bus ve ark., 2020). Diyabet 
ve periferik damar hastalığında iyileşmeyen yaraların önemli bir yönü, an-
jiyogenez yoluyla, mikro damar sistemini yeniden büyütme yeteneğinin 
azalmasıdır (Veith ve ark., 2019). Ek olarak uzun süreli ve dirençli diyabe-
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tik yaralar, kalıcı proinflamatuar makrofaj aktivasyonuyla karakterize aşırı 
inflamasyonla ilişkilidir (Louiselle ve ark., 2021). 

Diyabetik yara oluşumunda kan glikoz dengesi de oldukça önemli-
dir. Hiperglisemi kan akışında azalmaya/iskemiye, enfeksiyona yatkınlığa, 
inflamasyon gelişimine, oksidatif strese ve apoptoza yol açarak diyabetik 
yara oluşumunu hızlandırır veya iyileşmeyi geciktirici etki göstermekte-
dir (Shen ve ark., 2023; Xu ve ark.,2023). Bu nedenle DAÜ tedavisinde 
inflamasyonun azaltması, hipoksinin hafifletilmesi, kan glikoz dengesinin 
sağlanması, anjiyogenezin artırılması ve patojenik bakterilerin ortadan 
kaldırılması odak noktası olmalıdır (Shang ve ark., 2023).

Yara iyileştici özelliği de bilinen Flavonoidler cilt problemlerini teda-
vi etmek için en ilgi çekici ve gelecek vaat eden doğal ürün ailelerinden bi-
ridir.  Bazı flavonoid türleriyle yapılan çalışmalarda flavoidlerin, kollajen 
yıkım aktivitesini etkileyerek, anjiyogenezi hızlandırarak, epitelizasyonu 
artırarak, antibakteriyel özellik gösterek yara iyileşmesine katkı sağladığı 
ortaya koyulmuştur (Abid ve ark., 2022, Chen ve ark., 2023; Geana ve 
ark.,2023). Ek olarak güncel araştırmalar, bitkilerden izole edilen pek çok 
flavonoidin, T2DM’yi ve komplikasyonlarını, antiinflamatuar, antioksidan 
özelliklerine ek olarak glukoneogenezin inhibisyonu yoluyla güvenli ve 
etkili bir şekilde önleyebildiğini ya da tedavi edebildiğini raporlamışlardır 
(Chen ve ark., 2018; Li ve ark., 2019; Sharma ve ark., 2019; Li ve ark., 
2021; Naidoo & Khathi,2023; Bouyahya ve ark., 2024).

Devedikeni (Silybum marianum) meyvelerinde, miktarı yere, ikli-
me ve bitki türüne bağlı olarak değişen çeşitli flavonoidler üretilmekte ve 
depolanmaktadır. Bitkinin ana bileşimi silimarin olarak adlandırılan ve 
çok güçlü antioksidan etkilere sahip olan flavonolignanların bir karışımı-
dır (Attia ve ark., 2019). Bu flavonoid bileşiğin, antioksidan ve antiinf-
lamatuar özelliklerinden dolayı antidiyabetik özelliğe sahip olduğu bilin-
mektedir (Zhu ve ark., 2023).  

Bir araştırmada silimarinin kronik inflamasyonu engelleyerek diyabet 
gelişimini yavaşlattığı ifadesine yer verilmiştir (Azadpour ve ark., 2021). 
Silimarin’in diyabetik sıçanlarda glikoz ve lipit profillerini etkili bir şekil-
de iyileştirebildiği, ROS’u temizleyebildiği ve proinflamatuar sitokinlerin 
üretimini engelleyebildiği bilgisi literatürde karşımıza çıkmaktadır (Sha-
hidi ve ark., 2022; Cai ve ark., 2023; Golestaneh ve ark., 2023). Feng ve 
arkadaşları 2021 yılında yaptıkları çalışmalarında silimarinin, insülin di-
rencinde önemli rol oynayan sirtuin-1’in (Sirt-1) artışına yol açarak glikoz 
homeostazisinin düzenlenmesine katkı sağladığını raporlamışlardır. 

Randomize kontrollü çalışmaların incelendiği iki ayrı metanaliz ça-
lışmasında silimarin uygulamasının müdahale gruplarında açlık kan gli-
kozunu, Homeostasis Model Değerlendirmesi-İnsülin Direnci indeksini 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/silybum-marianum
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(HOMA-IR), Hba1c ve lipid profilini azalttığı ifade edilmiştir (Xiao ve 
ark., 2020; Ravari ve ark., 2021). Bir diğer metaanaliz çalışmasında sili-
marin, oksidatif stres belirteci olan Malondealdehit’i (MDA) ve inflama-
tuar belirteçler C reaktif protein (CRP) ve İnterlökin 6’yı (IL-6) azaltarak 
diyabet hastalarında inflamasyonun tedavisine yardımcı olabilir sonucuna 
varılmıştır (Bahari ve ark., 2024). Pourheydar ve arkadaşlarının (2022), 
yaptığı bir çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiş ve silimarin uygula-
ması diyabetli sıçanlarda oksidatif stres biyobelirteçlerinde düşüşe neden 
olmuştur.

Bir çalışmada 60 gün boyunca 60 ve 120 mg/kg silimarin tüketimi-
nin, T2DM’li sıçanların karaciğer dokusu yağ oranını, insülini, açlık kan 
şekerini, HOMA-IR, karaciğer enzimlerini ve oksidatif stresi azalttığı 
raporlanmıştır (Kheiripour ve ark., 2019). 

Silimarin’in diyabetli sıçanlarda kognitif fonksiyonlar üzerine etkisini 
araştıran bir çalışmada, 30 gün boyunca günlük 200mg/kg silimarin uygu-
lamasının diyabetin öğrenme, bellek, anksiyete ve hafıza merkezlerindeki 
olumsuz etkisini azalttığı ifade edilmiştir (Yön ve ark., 2019).

Apigenin, meyveler, baharatlar ve sebzeler de dahil olmak üzere bitki-
ler dünyasında yaygın olarak bulunan flavonoid bileşiklerinden biri olup; 
portakal, sebzeler (maydanoz, kereviz), şifalı bitkiler (papatya, kekik) ve 
içecekler (çay, bira ve şarap) gibi meyvelerde bulunmaktadır (Wang ve 
ark., 2019). Apigenin antitümör, antioksidan, antiapoptotik ve antiinflama-
tuar özellikleri içeren çok yönlü biyolojik etkileri sahip bir flavonoiddir. 
Farklı organlar (kalp, beyin, karaciğer ve akciğer) üzerindeki bu biyolo-
jik etkiler, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, osteoporoz, artrit ve 
bağışıklık düzenlemesi dahil olmak üzere çok sayıda hastalık durumunda 
terapötik ve önleyici potansiyel bir ajan olarak ifade edilmiştir (Kashyap 
ve ark., 2022).

Apigenin iştahın inhibisyonu, glikoz sinyal yolları ve lipit metaboliz-
ması gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla obeziteyi ve komplikasyonlarını 
hafifletmektedir. Aynı zamanda bağırsak mikrobiyomunu düzenlediği, 
mitokondriyal fonksiyonu geliştirdiği, inflamasyonu ve oksidatif stresi 
azalttığı bilinmektedir (Xu ve ark., 2022). Bir çalışmada apigenin oral 
uygulanmasının antiinflamatuar ve antioksidan etki göstererek sıçanları 
nefrotoksisiteye karşı koruduğu gösterilmiştir (Wu ve ark., 2021).

Çeşitli klinik öncesi araştırmalar, apigenin›in T2DM üzerinde 
oksidatif stresin hafifletilmesi, insülin direncinin azalması ve glikolipid 
metabolizmasındaki düzensizliklerin olumlu şekilde düzeltilmesi gibi 
koruyucu etkilerini ortaya koymuştur (Petersen ve Shulman, 2018; Fang 
ve ark., 2020; Xu ve Wang, 2022). Diyabetik nefropatide apigeninin etki-
leri araştıran bir sistematik derlemede, apigenin kullanımının antioksidan, 
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antiapoptotik ve antiinflamatuar aktiviteleri yoluyla böbreklerde diyabetin 
neden olduğu olumsuz etkileri azaltabileceğinini bildirmişlerdir (Muham-
med ve ark., 2024).

Bir sistematik derleme çalışmasında antioksidan enzimlerin aktivite-
sinin sürdürülmesi, hücre içi ROS üretiminin azaltılması, hücresel DNA 
hasarı, protein karbonilasyonu ve β hücre apoptozunun hafifletilmesi yo-
luyla apigenin antidiyabetik etki göstermektedir (Javadi & Sobhani, 2024).

Ihim ve arkadaşları 2023 yılında yaptıkları bir çalışmada apigeninin, 
endoplazmik retikulum stresinin aracılık ettiği β hücre apoptozunu önleye-
rek ve glukozla uyarılan insülin salgılanmasını kolaylaştırarak, β hücreleri 
üzerinde güçlü antidiyabetik etkileri olduğunu raporlamışlardır. Apige-
nin’in periferik nörodejeneratif süreçlere etkisini araştıran bir çalışmada, 
periferik sinir dejenerasyonu sırasında apigeninin, Schwann hücrelerinde-
ki oksidatif stres yükünü doğrudan azaltabildiği ve miyelin dejenerasyo-
nunun geciktirilmesinde güçlü bir rol oynadığı ifade edilmiştir (Kim ve 
ark., 2019). 

SONUÇ 

Multidisipliner bir ekip ile yönetilmesi gereken yara tedavisinde hem-
şirenin rolü önemlidir. Yara bakımı hemşirenin temel sorumlulukları içe-
risinde yer almaktadır. Yara bakımını sürdürürken en güncel yöntemler ve 
ürünler kullanılarak en az komplikasyonla iyileşme sürecinin desteklenme-
si hemşire ve diğer sağlık çalışanlarından beklenmektedir (Gürkan, 2019).

Günümüzde yaraların etkili yönetiminde hastalar için bakım sonuçla-
rını en üst düzeye çıkarmak amacıyla, tedavi ve bakımdan sorumlu olanla-
rın uygun bilgi ve becerilere sahip olmaları önerilmektedir (Kapp ve ark. 
2023). Hemşirelerin yara bakımı bilgilerini sürekli güncellemeleri, klinikte 
yara değerlendirmesi yapmaları, yara bakımını kanıta dayalı olarak gerçek-
leştirmeleri gerekmektedir. Hemşire, yara bakımının temel ilkeleri doğrul-
tusunda hastanın yarası için gerekli değerlendirmeyi yaparak, en iyi bakım 
ürününe karar verip uygulayarak yara iyileşme sürecine yardım edebilir. 
Sonuçta hasta bakım kalitesinin ve memnuniyetinin artması sağlanacaktır 
(Rızalar ve ark 2019). 
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1. GİRİŞ

Karmaşık ve heterojen bir doku olan iskelet kası, kas sistemi için haya-
ti bir organ olarak kabul edilir (Bentzinger ve ark 2012). Omurgalılarda bol 
miktarda bulunan bu dokunun farklı metabolik etkileri vardır. Yağsız iske-
let kası kütlesi vücudun enerji harcama oranını düzenlemektedir (Mifflin 
ve ark 1990, Nelson ve ark 1992, Taguchi ve ark 2011). Teorik olarak artan 
kas kütlesi ve kas protein döngüsünden elde edilen enerji tüketimi obezi-
teyi önleyebilmektedir (Wolfe 2006). Ayrıca iskelet kası, insülinle uyarılan 
glikoz alımının en yüksek olduğu kastır ve bu nedenle tüm vücudun insülin 
duyarlılığını korumaktadır (DeFronzo ve ark 1981). Çiftlik hayvanlarında 
yüksek iskelet kası gelişimi, insanların et tüketimine yönelik ihtiyaçlarını 
karşılayan doku oluşturduğu için önemlidir. Fetal iskelet kasının gelişimi 
öncelikle mezenkimal kök hücrelerden (MSC’ler) türetilen miyojenezi, 
fibrogenezi ve adipogenezi içermektedir (Du ve ark 2010). Et kalitesi, MS-
C’lerin kastan adiposit gelişimine doğru değiştirilmesiyle, daha fazla kas 
içi yağ sağlanması yoluyla değiştirilebilmektedir. İskelet kası gelişimi esas 
olarak kas hücrelerinin öncüsü olan miyoblastların çoğalması ve farklılaş-
masıyla belirlenmektedir. Miyojenik düzenleyici faktörler (MRF’ler) ve 
büyüme destekleyicileri çiftlik hayvanlarında kas gelişimi için önemlidir 
(Parakati ve ark 2013). Kalıtsal bir özellik olarak sınıflandırılan kas büyü-
mesi, özellikle metabolizma ve kasılma hızının yanı sıra sıcaklık ve gıda 
bulunabilirliği açısından lif tipi pozisyonuna göre modüle edilebilmektedir 
(Leatherland 1994, Rehfeldt ve ark 2011). İskelet kası, kas kök hücrele-
rinin veya uydu hücrelerinin aktivasyonu yoluyla, büyümeye ve yaralan-
maya yanıt olarak kendini yenileme ve yeniden oluşturma konusunda çok 
benzersiz bir yeteneğe sahiptir (Shi ve Garry 2006, Meadows ve ark 2008).

2. MİYOJENEZ

Miyojenez, çiftlik hayvanları da dahil olmak üzere çeşitli türlerde 
iskelet kası oluşumunun karmaşık sürecidir. Genel olarak miyojenezin 
amacı kasılma aktivitesine sahip çok çekirdekli miyofiberlerin oluşumu-
dur. Her gelişim aşaması için gereken süre türler arasında farklılık gös-
terir (Knight ve Kothary 2011). Tipik olarak miyojenez, farklı fazlardaki 
kinaz adı verilen proteinleri kodlayan genler ve MRF genleri tarafından 
izlenen içsel ve dışsal faktörlerden oluşan karmaşık bir ağ tarafından dü-
zenlenir (Knight ve Kothary 2011, Bentzinger ve ark 2012). Beslenme aynı 
zamanda miyojenezin düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar. Gebelik 
sırasında yetersiz veya aşırı beslenme fetal miyojenezi azaltmıştır, ancak 
aşırı beslenme kas arası yağ birikimini artırmıştır (Berri ve ark 2006, Zao 
ve ark 2019). Doğum öncesi kas gelişimi miyojenik faktörlerin çoğalma-
sı ve farklılaşmasıyla sağlanırken; doğum sonrası kas büyümesi kas uydu 
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hücrelerinin kademeli eylemleriyle sağlanmaktadır. Çiftlik hayvanlarında 
kas oluşumu protein birikmesi ve kas hücresi çoğalması dahil olmak üze-
re çeşitli biyolojik süreçler yoluyla gerçekleşmektedir (Du ve ark 2010). 
Miyotomda küçük oranlarda bulunan progenitör hücreler çoğalır ve daha 
sonra miyoblastlara farklılaşır. Bu miyoblastlar hücre döngüsünden ayrılır, 
farklılaşmaya başlar, miyotüpleri ve birincil miyofiberleri oluşturmak için 
birbirleriyle kaynaşırlar (Buckingham ve ark 2012). Birincil kas liflerinin 
yakınındaki miyoblastlar çoğalır ve ikincil kas liflerini oluşturmak üzere 
birleşirler (Beermann ve ark 1978). Yetişkin hayvanlardaki kas lifleri ön-
celikle ikincil miyojenez yoluyla oluşturulur. Geç fetal aşamada miyoje-
nik hücreler hareketsiz hale gelir ve uydu hücrelerin oluşumuna yol açar. 
Dolayısıyla miyoblastların sayısı sadece kas liflerinin miktarını etkilemez, 
aynı zamanda doğum sonrası büyüme sırasında mevcut olan uydu hücre-
lerinin miktarını da etkiler (Zao ve ark 2019). Çoğu durumda kas liflerinin 
sayısı doğumdan sonra değişmediğinden, fetal miyojenez çiftlik hayvanla-
rında etkili kas büyümesi için kritik öneme sahiptir (Du ve ark 2010). Uydu 
hücreleri önce çoğalır, sonra farklılaşır ve mevcut kas lifleriyle birleşir, bu 
da doğum sonrası boyutta büyümeye veya hipertrofiye yol açar. Yetişkin 
hayvan kaslarındaki uydu hücreleri, dışsal uyaranlarla (yani yaralanma ve 
egzersiz) aktive edilmedikçe hareketsiz kalır. Aktive edilmiş uydu hücre-
leri, etkilenen kastaki lifleri onarır veya yeniler. Yaşa bağlı bazı hastalıklar 
uydu hücrelerinin sayısını azaltarak rejenerasyonun bozulmasına ve kas 
dejenerasyonuna neden olur (Fukada 2018).

2.1. Transkripsiyon Faktörlerinin ve Miyojenik Kinomun 
Miyojenez Üzerindeki Etkileri

Miyojenez esas olarak MRF’ler (MYF5, MYOD, miyogenin ve 
MRF4), PAX7 ve PAX3 dahil olmak üzere kasla ilgili spesifik transkrip-
siyon faktörleri tarafından kontrol edilir. Bu faktörler, sinyalleme prose-
dürlerinin terminal etkileyicileri olarak hareket eder ve her aşamaya özgü 
transkriptlerin uygun şekilde geliştirilmesine katkıda bulunur. Transkrip-
siyon faktörleri ilk önce mezoderm hücrelerinde eksprese edilir, ardından 
MYF5 ve MYOD ekspresyonu başlar (Buckingham 2001). PAX3 ekspres-
yonu iskelet kası gelişimi için vazgeçilmezdir; iskelet miyojenezi sırasında 
MYOD’un ekspresyonunu artırmaktadır. PAX7 uydu hücrelerini hareket-
siz tutar ve MYF5’in ekspresyonuyla birlikte aktif miyoblastların gelişi-
minde kritik bir rol oynamaktadır (Ridgeway ve Skerjanc 2001, Knight 
ve Kothary 2011). Rehfeldt ve arkadaşları (2011), MYOD ve MYF5’in 
kas hücresi tiplerinin oluşumu için gerekli olduğunu, buna karşın miyoge-
nin ve MRF4’ün kas lifi yapısının uyarılma ve farklılaşması için önemli 
olduğunu belirtmişlerdir. MYF5, MYOD ve MRF4 tipik olarak hareketsiz 
kas kök hücrelerinin aktive edilmesinden ve kas kök hücresi çoğalması 
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için gerekli genlerin uyarılmasından sorumludur (Meadows ve ark 2008). 
Ayrıca bu faktörler miyoblast farklılaşması ve miyotüplere füzyonu için 
gereklidir. Aktifleştirilmiş miyoblastların farklılaşması için MYOD gerek-
lidir; miyogenin ve miyosit arttırıcı faktör 2 (MEF2) ile birlikte farklılaş-
ma sürecini uyarır (Knight ve Kothary 2011). Pownall ve Emerson (1992) 
yaptıkları bir çalışmada MYOD’un diğer MRF’leri ve dolayısıyla kuş tür-
lerinde kasa özgü proteinlerin ekspresyonunu uyarabildiğini bildirmiştir.

Yapılan bir çalışmada in vitro kültürlerde 5-20 saatteki miyoblast pro-
liferasyon oranının, 6 aylık Angus sığırlarından alınan numunelerde, aynı 
yaştaki Hereford ve Wagyu x Angus sığırlarından alınan örneklere göre 
daha yüksek olduğu bulunmuş ve Angus sığırlarına göre Wagyu x Angus 
sığırlarında MYF5 ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir (Coles ve ark 
2015). Pektoralis majör kasındaki PAX3, MYOD ve MRF4 ekspresyonu-
nun, kuluçka gününde düşük ağırlıklı seçilmiş tavuklarda yüksek ağırlıklı 
seçilmiş tavuklara göre arttığı tespit edilmiş ve bu kastaki PAX3, PAX7, 
MYF5, MYOD1, MYOG ve MRF4 ekspresyonunun 28. günde yüksek 
ağırlıklı seçilmiş tavuklarda düşük ağırlıklı seçilmiş tavuklara göre arttı-
ğı tespit edilmiştir. Aynı çalışmada gastroknemius kasında PAX3, MYF5, 
MYOD ve MYOG ekspresyonunun kuluçka gününde yüksek ağırlıklı se-
çilmiş tavuklara göre düşük ağırlıklı seçilmiş tavuklarda arttığı ve PAX7, 
MYF5, MYOD1 ve MRF4 ekspresyonunun kuluçka gününde düşük ağır-
lıklı seçilmiş tavuklara göre yüksek ağırlıklı seçilmiş grupta 28. günde 
arttığı tespit edilmiştir (Yin ve ark 2014). Dzhalginsky Merinos koyun-
larından alınan numunelerin kantitatif gerçek zamanlı ters transkripsiyon 
polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) analizi, MYOD1’in bel kasında 
araştırılan 48 genden en yüksek ekspresyona sahip olarak tespit edilmiş-
tir (Trukhachev ve ark 2016). Miyojenezin bir diğer önemli düzenleyicisi 
olan MYF5’in sığırlarda (Ujan ve ark 2011) ve domuzlarda (Liu ve ark 
2008) et kalitesiyle ilgili özelliklerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Miyojenez yalnızca süreci hızlandıran karmaşık sinyalleşme basa-
maklarına katkıda bulunan kasla ilişkili transkripsiyon faktörleri tarafın-
dan düzenlenmemektedir. Aynı zamanda bir enzim ailesi oluşturan protein 
kinazlar, miyojenezin temel bir parçası olan temel ve geri dönüşümlü fos-
forilasyon yoluyla hedef proteinlerin etkilerini değiştirebilmektedir. Bir-
çok protein kinazın miyojenezin farklı aşamalarına katıldığı gösterilmiştir; 
dolayısıyla bunların aktivasyonu veya inhibisyonu kas hücresi davranışını 
doğrudan etkileyebilmektedir (Knight ve Kothary 2011). Protein kinaz A 
(PKA), farklı kas gelişim aşamalarında gereklidir ve dermomiyotomdaki 
miyojenik öncüllerin yapımı için vazgeçilmezdir; katılımı, dermomiyotom 
hücrelerinde PAX3, MYOD ve MYF5 gibi miyojenik faktörler tarafından 
miyotom yapımına yol açmaktadır (Chen ve ark 2005). Bu aktivite, ekto-
derm dışındaki dorsal nöral tüpler tarafından üretilen Wnt1 ve Wnt7a›nın 
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katılımıyla başlatılır. (Wnt)/-katenin kaskadının sinyallemesinin yukarı re-
gülasyonu ve aşağı regülasyonu sırasıyla miyogenezi ve adipogenezi kont-
rol etmektedir (Du ve ark 2010). PKA, MYF5, MYOD ve PAX3 miyojenik 
faktörlerin ekspresyonunu teşvik ederek ve fosforilasyon yoluyla MEF2 
aktivitesini baskılayarak proliferasyonu uyarmaktadır (Knight ve Kothary 
2011). Sikline bağımlı kinazlar 2 ve 4 (CDK2, CDK4), retinoblastoma pro-
teininin (Rb) E2 faktörüne (E2F) bağlanmasını önleyen Rb fosforilasyonu 
yoluyla hücre döngüsü ilerlemesini kontrol eder, böylece hücre döngüsü ile 
ilgili genlerin ekspresyonuna izin vermektedir. Ek olarak, fosforile edilmiş 
Rb, S fazı girişini tetikleyen MYOD’a bağlanamaz ve CDK2 ve CDK4 ta-
rafından farklılaşmanın baskılanmasına izin verir (Gu ve ark 1993, Skapek 
ve ark 1996). Hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) aktivasyonu, 
fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 
dahil olmak üzere büyüme faktörlerinin (GF’ler) mevcudiyetine bağlıdır. 
Erken miyojenezde, ERK1/2 aktivasyonu miyoblast proliferasyonu ve 
miyoblast farklılaşmasının baskılanması için çok önemlidir; geç miyoje-
nezde uygun miyosit füzyonu için gereklidir (Knight ve Kothary 2011). 
Akt1 ayrıca p27 de dahil olmak üzere hücre döngüsü çıkışıyla ilişkili gen-
lerin ekspresyonunu baskılayan FOXO1’i fosforile ederek proliferasyonu 
destekler. p38a’nın birçok hücre tipinin farklılaşması için önemli olduğu 
gösterilmiştir (Morooka ve Nishida 1998, Nagata ve ark 1998, Bhat ve 
ark 2007). Miyojenezde, MEF2 ve E47’nin fosforilasyonu yoluyla miyo-
jenik öncü hücrelerin hücre döngüsünden çıkmasına neden olur. Tüm bu 
faktörler, MYOD ve CDK9 tarafından aktive edilen fosforile edilmiş RNA 
polimeraz II ile birlikte farklılaşmayı tetikler. Pek çok çalışma, kültürde 
ve in vivo farklılaşma ve hipertrofinin uyarılmasında Akt aktivitesinin ro-
lünü ortaya koymuştur (Li ve ark 2000, Cabane ve ark 2004, Lai ve ark 
2004, Sarker ve ark 2004). Spesifik olarak, Akt1 miyoblast çoğalması için 
çok önemli gibi görünmektedir ancak farklılaşma için gerekli değildir; tek 
başına çalıştığında farklılaşmayı engellemektedir (Héron-Milhavet ve ark 
2006, 2008). Akt2 seviyesinin yükselmesi farklılaşma için vazgeçilmez-
dir ancak çoğalma için Akt2 aktivasyonu gerekli değildir (Héron-Milha-
vet ve ark 2006). Akt düzeyine yanıt olarak GSK3b›nin etkisizleştirilmesi 
de farklılaşmaya katkıda bulunur; aktive edilmiş GSK3b, NFATC3 ve 
β-katenin fosforilasyonu yoluyla miyoblast farklılaşmasını ve füzyonunu 
baskılamaktadır (Rochat ve ark 2004, Van der Velden ve ark 2006, Pansters 
ve ark 2011) Akt ayrıca hipertrofi sırasında fosforilasyon yoluyla GSK3b 
inaktivasyonunun sürdürülmesinden de sorumludur (Bodine ve ark 2001, 
Pansters ve ark 2011). Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) farklılaşma ve 
hipertrofi için gereklidir (Pallafacchina ve ark 2002), ancak kinaz aktivitesi 
sadece hipertrofi için gereklidir (Ge ve ark 2009, Shu ve ark 2009). Hipert-
rofi sırasında katılımı çok önemli olan mTOR ve onun substratı S6K, cap 
bağımlı transferi başlatarak protein sentezini indükler (Knight ve Kothary 
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2011). mTOR aynı zamanda microRNA-1 (miR-1) ekspresyonunu arttıra-
rak HDAC4 ekspresyonunu baskılar ve profüzyon proteini follistatin gibi 
önemli miyojenik genlerin ekspresyonunu artırmaktadır (Sun ve ark 2010).  

2.2.Adipogenez ve Transkripsiyon Faktörleri

İskelet kasında bulunan temel hücreler miyosit, adiposit ve fibroblast-
lardır. Adipositler, çoğunlukla fetal dönemde üretilen adipojenik progeni-
törlerden türetilir (Joe ve ark 2010, Uezumi ve ark 2010). Adipogenezi 
kontrol eden transkripsiyonel faktörler arasında C/EBP ve PPAR ailesinin 
üyeleri yer almaktadır. PPARα, γ ve δ/β, lipid metabolizması ile ilişkili 
nükleer hormon reseptörünü düzenleyen genlerdir (Muoio ve ark 2002). 
Çizgili kasta bol miktarda eksprese edilen PPARα, kemirgen karaciğerle-
rinde peroksizomal proliferasyonu uyaran bir aracı olarak kabul edilmiş-
tir (Muoio ve ark 2002). Aktivasyonu kastaki yağ asidi β-oksidasyonunu 
artırıp vücut ağırlığının azalmasına yol açmaktadır (Koh ve ark 2003). 
PPARα’ya kıyasla PPARγ, adipoz dokularda daha güçlü bir şekilde eks-
prese edilir (Muoio ve ark 2002) ve adiposit farklılaşmasını uyarır (Ober-
kofler ve ark 2002, Yu ve ark 2006). PPARδ iskelet kası, kalp ve yağ doku-
sunda bol miktarda eksprese edilir. Aktif formu, yağ dokusu ve kasta yağ 
asidi oksidasyonunu arttırmaktadır (Wang ve ark 2003). Açlık sırasında 
iskelet kasında ekspresyonu artacak şekilde düzenlenmektedir (Holst ve 
ark 2003). Erken adipogenez sırasında C/EBPα uyarılır ve PPARγ pro-
motörüne bağlanarak ekspresyonunu uyarmaktadır (Wu ve ark 1999). C/
EBPα ve PPARγ, kendi kendini güçlendiren bir düzenleyici döngüde diğe-
rinin ekspresyonunu indükler (Du ve ark 2010).  Adiposit protein 2 (AP2), 
lipoprotein lipaz (LPL), farklılaşma kümesi 36 (CD36) ve glukoz taşıyıcı 
tip 4 (GLUT4) gibi genlerin uyarılması yoluyla terminal adiposit farklılaş-
ması için C/EBPα ve PPARγ gereklidir (Xue ve ark 2020).

2.3.İskelet Kası Büyümesinde GF’lerin Rolü

İskelet kası büyümesinin farklılaşmasını ve çoğalmasını GF’ler et-
kilemektedir. Hepatosit büyüme faktörü (HGF), miyojenik hücrelerin 
çoğalmasını ve göçünü indüklemektedir (Bandow  ve ark 2004) ve in vitro 
sığır uydu hücrelerinin yüzey elastikiyetini artırdığı bulunmuştur (Lapin 
ve ark 2013). FGF2’nin uydu hücreleri ve miyoblastlar da dahil olmak 
üzere kas öncü hücrelerinin çoğalmasını teşvik ettiği ve tavuklarda hüc-
re farklılaşmasını baskıladığı bulunmuştur (Velleman 2007). Bu nedenle 
embriyonik dönemde kas liflerinin uygun şekilde yapılandırılması FGF2 
ekspresyonunu gerektirmektedir. Bununla birlikte, bu faktör aynı zaman-
da uygun miyotüp oluşumu için gerekli olan miyogenin transkripsiyonunu 
baskılayarak miyojenezi de inhibe etmektedir (Brunetti ve Goldfine 1990). 
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IGF’ler, miyojenez sırasında hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını, 
hipertrofiyi ve protein sentezini düzenlemektedirler (Kamanga-Sollo ve 
ark 2003, Knight ve Kothary 2011). Dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-β 
ve miyostatin (GDF-8), farklılaşma üzerinde ters etkiye sahiptir (Shahja-
han 2015); bu nedenle et için yetiştirilen çiftlik hayvanlarında ekspresyo-
nunun az olması gereklidir. Tavuk kasında, IGF-1 mRNA’nın ekspresyonu 
embriyogenez sırasında az, kuluçkadan sonra fazla ve kuluçkadan sonraki 
7. günden sonra az olarak tespit edilmiştir. Embriyonik kasta embriyonik 
karaciğere göre ekspresyonu ise fazla bulunmuştur (Wu ve ark 2011). Do-
muz uydu hücrelerinde, farklılaşma sırasında IGF-I ve IGF-II genlerinin 
ekspresyonunun arttığı bulunmuştur (Theil ve ark 2006). Fetal koyunlarda, 
IGF-II ekspresyonunun, bacakta miyojenik lif gelişimi döneminde, ges-
tasyonel 85. günde en fazla olduğu tespit edilmiştir (Fahey veark 2005). 
Ayrıca IGF-II ekspresyonundaki gecikme ve MSTN geninin mutasyonu, 
çift kaslı (DM) sığırlarda kas liflerinin sayısında artışa yol açmaktadır 
(Gerrard ve Grant 1994). GH-IGF yolağı çiftlik hayvanlarında iskelet kası 
gelişimini (genetik ve çevresel olarak) etkileyen önemli bir mekanizmadır 
(Rehfeldt ve ark 2011).

2.4.Sığırlarda Kas Gelişimini Etkileyen Aday Genler

Sığır eti üretimi önemli ölçüde iyileştirilmiştir ancak araştırmacılar 
hala sığırlarda et üretimini ve büyümesini etkileyen niceliksel özellik lo-
kuslarını (QTL’ler) ve aday genleri bulmakta zorlanmaktadır. QTL’ler ve 
kas gelişimiyle ilgili aday genler sığır kromozomlarında (BTA2, BTA3, 
BTA4, BTA6, BTA20, BTA29) dağılmış haldedirler (Setoguchi ve ark 
2009, Clure ve ark 2010, Nishimura ve ark 2012, Takasuga ve ark 2017, 
Bordbar ve ark 2019). Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) dizileriyle ger-
çekleştirilen genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS’lar), eko-
nomik açıdan önemli özelliklerdeki çeşitliliği açıklayan genetik varyantları 
tespit etmenin ana yoludur. Yaklaşık 12 milyon SNP ile yeni nesil dizile-
meyi (NGS) kullanarak, Çin Simmental sığırlarında arka kas gelişimini 
etkileyen birkaç önemli aday gen belirlenmiştir (Bordbar ve ark 2019). 
Belirlenen bu genler BTA4’te IQUB, NDUFA5, ASB15, LMOD2 ve 
WASL’dir. Hipertrofik iskelet kaslarında ekspresyonu olan ASB15 geninin 
protein sentezini uyararak kas öncü hücre farklılaşmasını ve kas hücresi 
gelişimini indüklediği bulunmuştur (McDaneld ve ark 2004,2008). İskelet 
kasında ekspresyon artışı gösteren NDUFA5 geninin Hanwoo sığırlarında 
mermerleşme ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Ackrell ve ark 1984, Seong 
ve ark 2016). IQUB geninin ekspresyonunun durması miyoblast prolife-
rasyonu ve farklılaşmasında rol oynayan c-myc ekspresyonunu baskıla-
yabilmektedir (Li ve ark 2018). LMOD2 geninin kastaki ince filamentle-
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rin uzunluğunun düzenlenmesinde rol oynadığı bulunmuştur (Yu ve ark 
2007). WASL geninin ise kas kasılmasında rol oynayan hücre iskeletini 
etkilediği rapor edilmiştir (Pinto ve ark 2018). Bu kanıtlara dayanarak, bu 
genlerin bulunduğu sığırlarda BTA4 kromozomu üzerindeki 280 kb’lik 
bölgenin kas gelişimini güçlü bir şekilde etkilediği düşünülmektedir 
(Bordbar ve ark 2019). NGS verileri kullanılarak miyotrofin (MTPN) ge-
ninin net ağırlık ile ilişkili aday gen olabileceği düşünülmüştür (Bordbar 
ve ark 2020). Miyotrofin geninin kas farklılaşmasını düzenleyen altı belir-
teci (MyoD, MyoG, MYH1, MYH2, MYH3 ve MYH4) uyardığı, miyotüp 
çaplarını genişleterek miyotüp hipertrofisini indüklediği, akış sitometrisi 
ve hücre canlılığı deneylerinde miyoblast proliferasyonunu azalttığı tespit 
edilmiştir (Bordbar ve ark 2020). MTPN geninin domuzlarda da kas ge-
lişimini etkilediği gösterilmiştir (Wang ve Wang 2012). Ayrıca MTPN ve 
IGF-I’in tavuklarda miyotüp çaplarını artırarak kas hücresi hipertrofisini 
indüklediği gösterilmiştir (Hayashi ve ark 2001). Kim ve ark (2011) Il-
lumina sığır SNP50 beadchip kullanarak DVL1 geninde göz kası alanını 
(EMA) bir işaretleyici olarak tanımlamışlardır. Sığırlarda bu genin işlevi 
bilinmemekle birlikte araştırmalar bunun insan ve farelerde kas gelişimi ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir (Pizzuti ve ark 1996, Luo ve ark 2002). Çin 
Qichuan sığırında, longissimus kasında yetişkinlere göre fetal dönemde 
NCAPG, LCORL ve DCAF16 genlerinin ekspresyonlarının arttığı tespit 
edilmiştir (Liu ve ark 2015). NCAPG geninin sığırlarda ortalama günlük 
kilo artışı (ADG) ile bağlantı dengesizliği içinde olduğu rapor edilmiş-
tir (Lindholm-Perry ve ark 2013). Simmental sığırlarında kas gelişimi ve 
büyümesi için belirlenen aday genler; MYH10 (bir yaşındakinin ağırlı-
ğıyla ilişkili), RLF (doğumdan bir yaşına kadar ADG ile ilişkili), SQOR 
ve ARHGAP31 (18 aylıkken vücut ağırlığıyla ilişkili) ve TBCB (doğum 
ağırlığı ile ilişkili) genleridir. TBCB, aktin ve hücre iskeleti filament ge-
lişimi ile ilişkili olduğundan domuzlarda et kalitesini etkileyen aday bir 
gen olarak tanımlanmıştır (Marques ve ark 2018). RLF’nin embriyonik 
kas büyümesi için transkripsiyonel düzenlemeyle ilişkili faktörlerin DNA 
metilasyonunu belirgin şekilde artırdığı rapor edilmiştir (Harten ve ark 
2015). Miyostatin genindeki mutasyonların çift kaslı (double musculated) 
sığırlarda kaslılığa yol açtığı, normal sığırlarla karşılaştırıldığında yaklaşık 
%20 daha fazla hipertrofiye ve yaklaşık %50 daha az yağ birikimine neden 
olduğu bulunmuştur (Wegner ve ark 1998). Adipoz ile ilişkili genler ara-
sında FABP4, kaslar arası yağ birikimiyle ilgili aday bir gendir (Jurie ve 
ark 2007). RAI14 ve ZNF423 genlerinin sığır kasındaki adipogenezde rol 
oynadığı rapor edilmiştir (Du ve ark 2013, Hudson ve ark 2015). Fetal sığır 
longissimus kasında FSTL1 ve IGFBP5’in kas gelişimi ile ilgili önemli 
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genler olarak tanımlanması gen ekspresyon profilleri ile gerçekleşmiştir 
(Lehnert ve ark 2007). Bu genlerin ayrıca MYOD ekspresyonu ile ilişkili 
olduğu fare modelinde gösterilmiştir (Bergstrom ve ark 2002). Büyümeyle 
ilişkili aday genlerde potansiyel olarak kas gelişimiyle ilişkilidir. BTA14 
kromozomu RPL39, PLAG1, RGS20, FAM110B, TOX, RP1, TCEA1, 
UBXN2B ve MRPL15 dahil olmak üzere büyümeyle ilişkili birçok önemli 
aday geni barındırmaktadır (Grigoletto ve ark 2019). SNP dizileri ile ya-
pılan bir araştırmada, BTA14 kromozomundaki PLAG1-OXR1 bölgesinin 
Wagyu sığırlarının et verimini etkileyen aday bir bölge olduğu gösterilmiş-
tir (Zhang ve ark 2019). Ayrıca OXR1 geninin kas gelişimini düzenlediği 
rapor edilmiştir (Cali-Daylan ve Dincer 2017). Ekspresyonu FABP5 geni 
tarafından düzenlenmektedir. RAB28, BTG1 ve SMN1 genleri Brahman 
sığırlarında kas gelişimi için aday genler olarak tanımlanmıştır (Crispim 
ve ark 2015). RAB28, endotelyal ve düz kas hücrelerinin çoğalmasında 
rol oynamaktadır (Jiang ve ark 2013). BTG1 miyojenik indüksiyonda mi-
yoblast farklılaşmasını düzenlemektedir (Rodier ve ark 2001, Busson ve 
ark 2005). SMN1 geni ise farelerde iskelet kası büyümesiyle ilişkilendi-
rilmiştir (Cifuentes-Diaz ve ark 2001). Kas gelişimiyle ilgili aday genlerin 
belirlenmesi, et üretiminin artırılmasına yardımcı olacağından sığır eti en-
düstrisine faydalı olabileceği düşünülmektedir.  

2.5.Koyunlarda Kas Gelişimini Etkileyen Aday Genler

Koyun yetiştiricilerinin amacı kas büyümesinin ve kas gelişiminin dü-
zenlenmesi hakkında bilgi edinmektir. Son zamanlarda yapılan pek çok 
araştırma, koyun et üretimini etkileyen ve kas gelişimiyle ilgili olan aday 
genlere odaklanmıştır. Koyunlarda en kapsamlı şekilde incelenen QTL’ler 
kas hipertrofisi ile ilgilidir. Paternal heterozigot callipyge mutasyonu is-
kelet kası hipertrofisine yol açmaktadır (White ve ark 2008). Callipyge 
varyantı, koyunlarda 18. kromozom (OAR18) üzerinde DLK1 ve GTL2 
arasındaki intergenik bölgede bulunan, BEGAIN (Smit 2004), DLK1 (Ko-
bayashi ve ark 2000), RTL1 (Charlier ve ark 2001), DIO3 (Hernandez 
ve ark 2002) gibi paternal olarak eksprese edilen genleri içeren, SNPCLPG 
mutasyonu ile ilişkilidir. Bu bölge aynı zamanda maternal eksprese edi-
len kodlamayan RNA genlerini içermektedir (antiPEG11 (Charlier ve ark 
2001), GTL2 (Miyoshi ve ark 2000), MIRG (Seitz ve ark 2003), MEG8 
(Charlier ve ark 2001)). Dlk1, callipyge koyunlarında kas hipertrofisi oluş-
turma potansiyeline sahip güçlü bir aday gendir. Bu varyant koyunların 
kaslarında Dlk1 mRNA ekspresyonu, gebeliğin 120. gününden doğumdan 
sonraki 84. güne kadar artış göstermiştir (White ve ark 2008). Carwell lo-
kusu karkas yağı üzerinde etkisi bulunmamasına rağmen kas hipertrofisi 
ile ilişkilendirilmiştir (Nicoll ve ark 1998). Carwell fenotipinin musculus 
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psoas major %11 ve longissimus dorsi kas ağırlığını %7 oranında artırdığı 
rapor edilmiştir (McEwan ve ark 2000). Callipyge ve Carwell fenotipleri 
karşılaştırıldığında et sertliği, kas içi yağ içeriği birbirinden farklı bulun-
mamıştır (Knapik ve ark 2017). Miyostatini kodlayan MSTN geni koyun-
larda kas gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Texel koyunlarında (çift 
kas oluşumuyla bilinir), mRNA molekülleri için yeni bir bağlanma bölgesi 
üreten MSTN üzerindeki bir mutasyonun kas hipertrofisine yol açtığı bu-
lunmuştur (Clop ve ark 2006). Bu mutasyonun kuzu karkaslarındaki et ve 
yağ içeriğini etkilediği gösterilmiştir (Kijas ve ark 2007). Miyostatin ge-
ninde ADG ile ilişkili olarak, çift kas fenotipi ve miyostatin gen fonksiyonu 
ile bağlantılı olan mutasyonlar tanımlanmıştır (Gan ve ark 2008). MSTN 
geninin, kalpastatin (CAST) ekspresyonu ve kuzu et kalitesiyle ilişkili ol-
duğu düşünülmektedir (Bagatoli ve ark 2013, Koohmaraie ve ark 2002). 
Ayrıca CAST geninin, kastaki protein aktivitesi ve ölüm sonrası yumuşa-
ma oranı ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Koohmaraie ve ark 2002, Goll ve 
Thompson 2003, Wendt ve ark 2004). Nikmard ve ark (2012) yaptıkları bir 
çalışmada CAST genini koyunlarda kas kütlesi artışı ile ilişkilendirmişler-
dir.  MEF2B geni, MEF2A, MEF2C ve MEF2D’yi de içeren miyosit arttı-
rıcı faktör-2 ailesinin bir üyesidir. MEF2B koyunlarda kas büyümesini ve 
gelişimini düzenlemektedir (Wang ve ark 2015, Kominakis ve ark 2017). 
MSL1, POL ve SHISA 9 genleri hücre büyümesini ve kas farklılaşmasını 
düzenleyen aday genler olarak belirlenmiştir (Wang ve ark 2015, Zhang 
ve ark 2013). Yapılan bir çalışmada MEF2B geninin etrafında büyüme 
ve et üretiminde rol oynayan 5 gen (RFXANK, RIPK2, GRM1, POL ve 
UBR2) tanımlanmıştır. Aynı çalışmada miyoblastlarda TRAF6 geninin 
ekspresyonunun azaldığı; miyoblast çoğalması ve farklılaşmasında rol oy-
nadığını öne sürülmüştür (Zhang ve ark 2013). İskelet kası transkriptom 
analizi, Bandur koyunlarında kas gelişimini etkileyen aday genleri ortaya 
çıkarmıştır; Kelch ailesinin genlerinin (KLHL6, KLHL34 ve KLHL40), 
ANKRD2 ve KLH13’ün kas gelişiminde rol oynadığı bulunmuştur (Arora 
ve ark 2019). Beş İspanyol et ırkı koyun iskelet kasındaki gen ekspresyon 
profillerinin analiziyle hücre iskeleti ile ilgili ACTA1, MYLPF, MYH2 
ve MYH2 genleri, kas kasılmasıyla ilgili MYH7, TPM2 ve TTN genleri 
tanımlanmıştır (Noce ve ark 2018). Fan ve ark (2020), Hu koyunlarında 
genom çapında DNA metilasyon profillerini incelemek için yaptıkları bir 
çalışmada kas büyümesi ve metabolizması ile ilişkili birçok metillenmiş 
gen tanımlamışlardır. Bu genlerden kas hücresi çoğalması ve farklılaş-
masıyla ilişkili olabilecek dokuz aday gen (ADIPOQ, CCNA2, ITGA2, 
MYOG, MAPT, DIAPH1, NR4A1, DLK1 ve COL1A2) tespit etmişlerdir. 
İzlanda koyunlarında kas büyümesi ve gelişimi ile ilgili daha önce tanım-
lanan SNP’lerin yakınında 13 aday gen (CSF3R, ADAM17, GADD45B, 
GRID2, SPG11, DAB2, FREM3, GAB1, KLF13, AKAP6, PNN, DOCK1 
ve TRAP) tanımlanmıştır (Guðmundsdóttir ve ark 2015). Flicek ve ark. 
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(2014) yaptıkları çalışmalarda koyunlarda kas büyümesi, gelişimi ve kas 
lifi gelişimi ile ilişkili kromozomlar üzerinde birçok gen bildirmiştirler 
[USMG5 (OAR13), IFRD1 (OAR4), MSC (OAR9), PPP2R3A (OAR1), 
PITX1 (OAR5), TCF21 (OAR8), CACNA1S (OAR12), PITX2 (OAR6), 
MYOG (OAR12) ve MYOD1 (OAR15)]. Dorper × Han koyunları ile Han 
koyunlarının kaslarında yapılan genom çapında DNA metilasyonunun kar-
şılaştırmalı bir analizi, kas üretimi ve büyümesiyle potansiyel olarak iliş-
kili aday genleri (ACOX2, PPARG2, NTN1, RIN2, MAPRE1, ACSL1, 
SH3PXD2B, ADAMTS2, MYOM1, ZDHHC13, TGFB3 ve RYR1) ortaya 
çıkarmıştır (Cao ve ark 2017). Koyunlarda kas büyümesi, et kalitesi ve 
karkas yağ içeriği ile ilişkili leptin geninde çeşitli mutasyonlar tespit edil-
miştir (Boucher ve ark 2006, Sadeghi ve ark 2014). FABP4 geni sığırlarda 
olduğu gibi koyunlarda da et kalitesi üzerinde önemli etkiye sahiptir; bu 
genin polimorfizmi, longissimus dorsinin mermerleşmesi, kesme kuvveti 
ve kas içi yağ içeriğini etkilemektedir (Knapik ve ark 2017). FABP4 geni-
nin A alelinin araştırıldığı bir çalışma bu alelin kuzu etinin yumuşaklığını 
artırdığını rapor etmiştir (Xu ve ark 2011).

2.6.Tavuklarda Kas Gelişimini Etkileyen Aday Genler

Kümes hayvanlarının etine olan talebin sürekli olarak artması, üretim 
değeri daha yüksek olan tavukların yetiştirilmesini teşvik etmiştir (Buza-
la ve Janicki 2016). Tavuğun büyüme hızını, yem verimliliğini ve karkas 
et içeriğini artırmak için kontrollü seleksiyon yapılmıştır (Havenstein ve 
ark 2001). Tavuk kaslılığı ve kas büyümesi, önemli tarımsal etkileri olan 
ekonomik açıdan önemli özelliklerdir. Bu nedenle kas kütlesi artmış ve 
et kalitesi kabul edilebilir olan tavukların seçimi tüketici memnuniyetinin 
sağlanması açısından önemlidir. Kas gelişimi ve büyümesinin altında ya-
tan mekanizmaların anlaşılması ve ilgili aday genlerin belirlenmesi, kümes 
hayvanı üretiminde oldukça önemlidir. Et (broyler) ve yumurta üretimi 
(yumurtacı) için yetiştirilen tavuklar, miyojenez hızının ve kas gelişiminin 
düzenlenmesinin altında yatan mekanizmaların araştırılması için model 
olarak kullanılmaktadır. Geçtiğimiz yıllarda seleksiyon tavuklarda büyüme 
hızının ve kas kütlesinin iyileştirilmesi amaçlı yapılmıştır.

Etçi ve yumurtacı tavuk kaslarının gen ekspresyonları karşılaştırıldığı 
bir çalışmada büyüme oranlarıyla pozitif veya negatif ilişkili genler belir-
lenmiştir; yumurtacı tavuklara göre yavaş büyüme hızının, yavaş tip kasla 
ilgili genlerin (MB, MYH7B, TNNI1, MYL3 ve MYL2B) daha yüksek 
ekspresyonu olduğu ve kas hipertrofisiyle ilgili genlerin (MUSTN1, FHL2, 
FGFR2, HS6ST2 ve CSRP3) ekspresyonunun değiştiği tespit edilmiştir 
(Zheng ve ark 2009). CSRP3’ün patojenik kalp hipertrofisi olan insanlarda 
ekspresyonunun azaldığı rapor edilmiştir (Ecarnot-Laubriet ve ark 2000). 
Kas öncü hücrelerindeki FHL2 ekspresyonunun farelerde miyoblast farklı-
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laşmasını uyardığı ve tavuklarda uydu hücre çoğalması ve farklılaşmasının 
düzenlenmesi yoluyla kas büyümesini ve hipertrofiyi kontrol edebileceği 
bildirilmiştir (Martin ve ark 2002).  MUSTN1 ekspresyon seviyesi hipert-
rofik kasta egzersiz sonrasında artış göstermiştir (Kostek ve ark 2007). Pi-
liçlerde yumurtacı tavuklara göre yüksek bulunan MUSTN1 ekspresyonu, 
bu genin iskelet kası hipertrofisinin düzenleyicisi olduğunu düşündürmüş-
tür (Zheng ve ark 2009).

FBXO22, FBXO30, UCHL1, RNF12, HERC4, RLD5 ve HERC5 
genlerinin ekspresyonları yumurtacı tavuklara göre etlik piliçlerde daha 
düşük bulunmuştur, bu genler protein bozulmasıyla ilişkilendirilmiştir ve 
yumurtacı tavuklarla karşılaştırıldığında piliçlerde daha fazla kas kütlesi 
oluşmasından sorumlu olabileceği düşünülmektedir (Zheng ve ark 2009). 
DKK3 geninin tavuklarda kas gelişimiyle ilişkili olabileceğini, piliçlerde 
yumurtacı tavuklarda daha fazla eksprese edildiğini bildirmiştir (Zheng ve 
ark 2009). Ayrıca DKK3 geninin insanda kanser hücresi proliferasyonu-
nu inhibe ederek tümör büyümesini baskıladığı bildirilmiştir (Abarzua ve 
ark 2005, Koppen ve ark 2008, Yue ve ark 2008). POMC, NMU, NPW, 
PMCH, GAL ve FOS genlerinin tavukların hipotalamusunda büyüme 
hızına bağlı olarak değişen ekspresyonlara sahip olduğu tespit edilmiş-
tir (Piórkowska ve ark 2020). Yapılan bir çalışmada tavuklarda miyob-
last çoğalması ve farklılaşmasıyla potansiyel olarak ilişkili 13 aday gen 
(CDKN2B, ACTC1, MYH15, TNNI1, TNNI2, TNNT2, CCK, CXCL14, 
MDK, PENK, CSRP2, MFAP5 ve UCHL1) tanımlanmıştır (Nihashi ve 
ark 2019).  CXCL14 proteininin azalması, farelerde miyoblast hücre 
döngüsünün baskılanması yoluyla miyojenik farklılaşmayı uyarmaktadır 
(Waldemer-Streyer ve ark 2017). CSRP3’ün miyoblast farklılaşmasını in-
düklediği (Arber ve ark 1994) ve CSRP2’nin ise tavukta düz kas hücrele-
rinin farklılaşmasıyla ilişkilendirildiği belirtilmiştir. (Chang ve ark 2003). 
Tavuklarda miyojenik hücrelerde farklılaşma boyunca Broiler miyoblast-
ları aktif olarak çoğalmış ve yumurtacı tavuk miyoblastlarına kıyasla hızlı 
bir şekilde miyotüplere farklılaşmış ayrıca CSRP2 ekspresyon seviye-
si yüksek bulunmuştur. MFAP5 geninin yumurtacı tavukların miyojenik 
hücrelerinde etlik piliçlere göre ekspresyonunun artma eğiliminde olduğu 
tespit edilmiştir (Waldemer-Streyer ve ark 2017). Broylerlerin ve yumur-
tacı tavukların arka bacaklarındaki BMP4 ekspresyon düzeyinin Ham-
burger-Hamilton 31-34 evresinde (E7-8) en yüksek olduğu bulunmuştur 
(Al-Musawi ve ark 2012).

Jinghai Sarı tavuk kas dokularının farklı erken gelişim aşamalarında-
ki transkriptomlarının analiz edildiği bir çalışmada kas gelişimi ve büyü-
mesiyle ilgili farklı ekspresyon seviyelerine sahip genler (GH, IGF2BP2, 
IGFBP3, CEBPB, FGF2 ve IGFBP5) tanımlanmıştır.  FN1, MYH10, 
MAPK9, FGF2, CFL2, IRS1, PHKA1, FGF16, PHKG1 ve PHKB dahil 
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olduğu 44 aday gen gelişim aşamaları arasındaki büyüme farklılıklarıy-
la ilişkili bulunmuştur. Aynı çalışmada kas farklılaşması ve gelişimi ile 
ilişkili MYOD1, MYLK2, SMYD1, BTG2, ANKRD2, PPP3CA, GPX1, 
TCF15, KLHL40 ve CRYAB genlerinin ekspresyon seviyelerinin değiştiği 
tespit eedilmiştir (Xue ve ark 2017). CEBPB geninin miyojenezi baskıladı-
ğı ve adipogenezi aktive ettiği bulunmuştur (Wiper-Bergeron ve ark 2007, 
Marchildon ve ark 2012). Kas gelişimi ile ilgili gen lokuslarını ve genomik 
bölgeleri tanımlamak için GWAS yöntemi diğer yaklaşımlara göre daha 
sağlam ve tutarlı bir şekilde kullanılmıştır (Nicolae ve ark 2011). GWAS 
kullanılan bir çalışmada, F2 jenerasyonundaki tavuk popülasyonunda kas 
büyümesiyle ilişkili olarak KPNA3-FOXO1A bölgesinde beş SNP tanım-
lanmıştır; bu SNP’lerden ikisinin FOXO1A genine yakın olduğu ADG’yi 
etkilediği belirlenmiştir (Xie ve ark 2012). FOXO1A iskelet kası gelişimi 
için önemli bir transkripsiyon faktörüdür (Kamei ve ark 2004, Kitamura ve 
ark 2007, Yuan ve ark 2011). Tavuklarda 4. kromozomdaki çeşitli SNP’ler 
tavuk büyümesiyle önemli ölçüde ilişkilendirilmiştir (Gu ve ark 2011, Liu 
ve ark 2015). Bu SNP’lere yakın bulunan genler, LIM alanı bağlama 2, 
ligand bağımlı nükleer reseptör koruyucu benzeri protein 1 ve mikrotü-
bülle ilişkili protein tau, yavaş büyüyen tavukların göğüs kaslarında hızlı 
büyüyen tavuklara göre daha az ekspresyon gösterdiği için kas gelişimi 
ile ilişkili olduğunu düşünülmüştür (Liu ve ark 2015). Yapılan başka bir 
çalışmada ise tavuklarda 3. kromozomda yer alan GJA1 geninin ekspres-
yon artışının gelişim sırasında artan göğüs kası ağırlığı ile ilişkili olduğu 
tespit edilmiştir (Liu ve ark 2013). Kas gelişimi ile ilişkili çeşitli miyoje-
nik gen polimorfizmleri [IGF1R (Lei ve ark 2008), IGFBP2 (Lei ve ark 
2008), IGF1 (Sato ve ark 2012), GHR (Ouyang ve ark 2008), PIT1 (Nie ve 
ark 2008), GHSR (Fang ve ark 2010), GHRL (Fang ve ark 2007), MSTN 
(Zhang ve ark 2012), MEF2A (Zhou ve ark 2010), MYF5 (Yin ve ark 
2011) ve PAX7 (Zhang ve ark 2014)] tavuklarda tanımlanmıştır. Mazan-
daran yerli tavuğunda büyüme özellikleriyle ilişkili UCP gen polimorfizmi 
de belirlenmiştir (Moazeni ve ark 2016). UCP2 geninin insanda yağ ve 
iskelet kasında ekspresyonunun fazla olduğu tespit edilmiştir (Rudofsky 
ve ark 2006). Beyaz kaya ve Xinghua tavuklarından alınan iskelet kası 
örneklerinin RNA sekans analizi sonucunda Xinghua ırkında iskelet kası 
gelişimini baskılayabilen FOXO3’ün ekspresyonunun arttığı tespit edil-
miştir; FOXO3 ekspresyonunun azalması, DF-1 hücrelerinde büyümeyle 
ilişkili genlerin ekspresyonunu artırdığı bulunmuştur. (Chen ve ark 2015). 
Cüce tavuklarda ekspresyon farklılıklarının araştırıldığı bir çalışmada 
embriyonik 14. gün ile 7. hafta arasında normal ve cinsiyete bağlı Wnt, 
insülin, MAPK ve PI3K-Akt yolaklarında yer alan tavuk kası gelişimi ile 
ilişkili genler tanımlanmıştır; bu genlerin miRNA’larla etkileşimi, iskelet 
kası gelişimi için düzenleyici (örneğin, miRNA-mRNA) ağların oluşumu-
nu hakkında bilgi vermiştir (Luo ve ark 2016).
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Çeşitli miRNA›ların kas gelişiminin farklı aşamalarında düzenleyici 
etkilere sahip olduğu rapor edilmiştir. gga-miR-1a, ACVR2B gen ekspres-
yonunu inhibe ettiği RECK mRNA’sının gga-miR-200b’nin hedefi olduğu 
tespit edilmiştir (Zheng ve ark 2009). Başka bir çalışmada, let-7b’nin GHR 
gen ekspresyonunu inhibe ettiği ve tavuklarda iskelet kası gelişiminde rol 
oynadığı bulunmuştur (Lin ve ark 2012). miR-206 geninin tavuk doğum 
ağırlığı üzerinde etkisi olduğu bulunmuştur (Jia ve ark 2016). İn vitro de-
neyler, miR-203’ün c-JUN ve MEF2C’yi baskılayarak tavuklarda miyob-
last proliferasyonunu ve farklılaşmasını inhibe ettiğini göstermiştir (Luo 
ve ark 2014). c-JUN ve E2F1 genlerinin tavuklarda miyoblast çoğalması-
nın uyarılmasında rol oynadığı tespit edilmiştir (Luo ve ark 2014, 2016).

3. Sonuç

Kas gelişimi, çiftlik hayvanlarında seleksiyon ve aday genlerin tanım-
lanması yoluyla iyileştirilebilen karmaşık fakat tutarlı bir süreçtir. Geçtiği-
miz yıllarda, kas büyümesi ve gelişiminin mekanizmalarının anlaşılmasın-
da önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Bu çalışmada çiftlik hayvanlarında 
kas gelişimi ve büyümesi için önem taşıyan düzenleyicileri ve (aday) gen-
leri kapsayan bir bölüm yazılmaya çalışılmıştır. 

Transkripsiyon faktörleri, miyojenik kinom ve GF’ler gibi önem-
li düzenleyiciler vurgulanmış ve bunların kas büyümesinin farklı yönle-
ri üzerindeki rolü derlenmiştir. Ayrıca MTPN, IQUB, NDUFA5, ASB15, 
LMOD2 ve WASL (sığır eti) gibi birçok önemli (aday) genin, diferansiyel 
olarak metillenmiş genlerin (koyun, tavuk) etkileşim ağının kas üzerindeki 
rolü çiftlik hayvanlarında büyüme üzerine tartışılmıştır. Bu kadar önemli 
düzenleyicilerin ve genlerin tanımlanması, işaretleyici destekli seçim için 
çok büyük yardım sağlayabilir, et verimini artırma hedefine yönelik önem-
li bir rol oynayabilir ve yetiştiricilerin et miktarını ve kalitesini en üst dü-
zeye çıkarmasına yardımcı olabilir. Ek olarak, bahsedilen gen setleri, me-
meli kas büyümesine ilişkin uygulamalı çalışmalara genel olarak faydalı 
olma potansiyeline sahiptir. Ancak çiftlik hayvanlarında, özellikle de sığır 
ve koyunlarda kas gelişimi ve büyümesinin altında yatan mekanizmaların 
daha fazla araştırılması gerekmektedir.
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Merhamet, bir bireyin veya canlının karşılaştığı olumsuz bir durum 
nedeniyle hissettiği üzüntü olarak tanımlanan duygusal bir algıdır. Merha-
met kelimesi, Arapça “şefkat, acıma” anlamlarına gelen rahim kelimesin-
den köken alır. (TDV İslam Ansiklopedisi, 2025).Bu kavram genel olarak, 
yardım ihtiyacı içinde olan birine destek olma isteği ve onun yaşadığı du-
rumu anlama hissiyatı ile ifade edilir. Başka bir deyişle, merhamet, baş-
kalarının yaşadığı olaylarla empati kurarak onlara yardım etme arzusunun 
bireyde ortaya çıkmasıdır.( Öztürk, 2024).

Merhamet, insani duygulara duyulan hassas yaklaşımın yanı sıra, öğ-
retiler ve dinler tarafından da önemli bir değer olarak kabul edilmektedir. 
İnsanlık tarihinin en erken dönemlerinden itibaren, dini inançlarda, ahlaki 
yapılarda ve toplumsal yaşamda erdemli olmanın temel koşullarından biri 
olarak kabul edilen merhamet, zor durumda olan insanlara ya da hayvanla-
ra karşı hissettiğimiz bir duygu olarak da tanımlanmaktadır.(Ünlü, 2023).

Eğer merhamet yalnızca duygu ve düşünce düzeyinde kalırsa, bunu 
davranışlara yansıtmazsa, bu durum yalnızca bir acıma hissi olarak gö-
rülebilir. Merhameti acıma duygusundan ayıran temel nokta, bireyin baş-
ka birinin dertlerini ve acılarını hafifletmek için harekete geçme isteğidir. 
(Yağmuroğlu,2024).Bu tanımlardan yola çıkarak merhameti profesyonel 
bir sağlık çalışanın hastaya olan bakımında sergilediği tutum ve empati 
olarak da  ifade edebiliriz. (Kaya ve Gündüz, 2022).

Hasta bakımında merhamet duygusunun bulunması hastanın yaşadığı 
acıları ve travmaları, derin bir şekilde anlamakla birlikte, hastaların iyi-
leşme süreçlerine de olumlu katkı sağlayabilir. Merhametli yaklaşım hem 
hastaların hem de onların yakınlarının sağlık personeline olan güvenini ar-
tırabilir ve hasta memnuniyetini yükseltebilir. Bu hissiyatla hastalara kar-
şı daha merhametli bir bakım hizmeti sunulur.(Tanrıkulu & Denat, 2022; 
Yağmuroğlu,2024)

 Uluslararası Hemşirelik Konseyi, hemşirelik uygulamalarında önemli 
olan profesyonel değerlerden birinin merhamet olduğunu belirtmiştir.  

Amerikan Hemşireler Birliği’nin etik kuralları, hemşireleri bakım 
sağladıkları kişilere karşı nazik, saygılı ve merhametli olmaya teşvik et-
mektedir. 

 Benzer şekilde,  Genel Tıp Konseyi  (The General Medical Coun-
cil/GMC ) ve Hemşirelik Ebelik Konseyi  (Nursing Midwifery Council /
NMC) hemşirelerin hastalara karşı şefkatli ve kibar olmaları gerektiğini 
vurgulamaktadır. (Çingöl vd., 2018) 

Lancet dergisi 2014 yılında ebeyi gebelik öncesinde, doğumda ve do-
ğum sonrası ilk haftalarda kadınlara, bebeklere ve ailelere yetenekli, bilgili 
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ve şefkatli bakım sağlayan bir profesyonel olarak tanımlamıştır.(The Lan-
cet, 2014).

Bakım kavramını incelediğimizde Türk Dil Kurumu, bakım kavramı-
nı “bir şeyin iyi bir şekilde gelişmesi ve sağlıklı bir durumda kalması için 
gösterilen çaba; birinin beslenme, giyinme gibi ihtiyaçlarını karşılama ve 
üstlenme süreci’’  olarak tanımlamıştır. (Türk Dil Kurumu Sözlükleri,)

Hemşireler ve ebeler bakım hizmeti sunarken, hastaların ihtiyaçlarına 
yönelik planlama, uygulama ve değerlendirme süreçlerini planlar. Merha-
metli bir bakım sunabilmek için sağlık çalışanları hastaya yalnızca hizmet 
etmez, aynı zamanda hasta ile özel bir ilişki kurmasıyla oluşur.  (Kayacan, 
2023).  Ayrıca, bireylerin psikolojik, sosyal ve kültürel ihtiyaçlarının karşı-
lanmasına da dikkat ederler. Bu süreçte karşılıklı güven, empati, mahremi-
yet, etik ve ahlaki değerler her zaman ön planda tutulur. (Göçmen, 2024)

Sağlık çalışanları hastalara bakım hizmeti sunarken göz teması kurar, 
duygularını ve düşüncelerini ifade etmelerini sağlar. Onları motive eder, 
doğru bir bakım hizmeti sunmak için tüm vicdani değerleriyle hareket 
eder. Bu vicdani değerlerle bakım hizmeti sunmaya çalışır.(Göğüş,2016)

 Bu doğrultuda Doktor, hemşire, ebe ve diğer sağlık çalışanları doğ-
ru bakım hizmeti sunmak için merhametli olmalıdır. Bu hasta bakımında 
vazgeçilmez bir olgudur ve mesleki etik açısından büyük bir öneme sa-
hiptir. Sağlık profesyonelleri, hastaların duygusal ve fiziksel ihtiyaçlarını 
anlayabilmek ve karşılayabilmek için empati geliştirmeli, onların yaşadığı 
zorluklara karşı hassas olmalıdırlar.(  Kaya & Gündüz, 2022).

Sağlık profesyonellerinin her bir dalı hastanın yaşadığı olumsuz de-
neyimleri, travmayı ve acıyı derinden hisseder ve vicdani duyguları ile 
hastaya yaklaşır. Bu duygu durumu sağlık çalışanlarının bireylere bakım 
hizmeti sunarken daha merhametli olmalarını sağlar. Bireylerle empati 
kurmasını kolaylaştırırken, aynı zamanda hasta için de iyileştirici bir özel-
liğe sahiptir.( Yağmuroğlu,2024). Dolayısıyla, sağlık çalışanlarının  doktor  
, ebe ve hemşire ve diğer sağlık profesyonellerinin  temel görevleri olan 
bakım hizmetlerini sunmanın yanı sıra, hizmet verdikleri hastalara karşı da 
merhametli olmaları büyük önem taşımaktadır.( Çingöl,  vd., 2018)  

Kendi tarihimize baktığımızda da sağlık personelinin, maddi destekle 
birlikte manevi destek sağlama konusuna da büyük önem verdiği görün-
mektedir. Osmanlı döneminde doktorların bakım hizmetlerinden bahsedi-
lirken maddi destek kadar manevi desteğinde olması hastaya verilmesi ge-
rektiği konusunda hassas davrandıkları görülmektedir.  Doktorun beklenen 
özelliklerine ek olarak, hasta ile nasıl iletişim kuracağı ve nasıl konuşması 
gerektiği, şefkatli davranması, hakkında da çok özel ve detaylı kurallar 
bulunmaktadır.( Songur & Saygın, 2014).Bu durum Vakfiyede geçen şu 



194  . Büşra BAYDEMİR, Zeliha Burcu YURTSAL

ifadelerle anlatılır:  “Hastalardan her birine candan dost gibi ref’et ile na-
zar eder. Onları asık suratla karşılamaz, onlara az da olsa vahşet ve nefret 
uyandıracak söz söylemez. Zira sözde bulunan sert bir kelime bazen has-
taya en büyük dertten daha ağır gelir. Belki hastalara en latif ibarelerle 
söz söyler. Onlara en güzel şekilde hitap eder. Sual ve cevapta onlarla en 
şefkatli yolu tutar. Zira sarf olunan nice sözler vardır ki, onlar hastanın 
nezdinde cennet kevserinden zülâl ve selsebilden daha tatlıdır. Hastanın 
tatlı söze ihtiyacı daha çoktur. Hastalara şefkat ve riayet kanatlarını indirip 
döşer, onların üzerine inayet ve himaye kemerlerini gerer. Küçük, büyük 
hepsinin ahvalini sorar ve küçük şeyleri bile ihmal etmez.”

Burada dikkatle vurgulamak gerekir ki bir doktor, yalnızca tıp yasa-
larını değil, aynı zamanda insan psikolojisi, sosyolojisi, ahlakı, doğası, 
ruhsal yapısı, manevi boyutu ve algı dünyası ile ilgili kuralları da bilmek 
durumundadır. Hastaların, özellikle şefkat, merhamet ve yumuşak bir mu-
ameleye ihtiyaç duyduğu sıkça ifade edilir. Zira bazen sert ve kaba sözler 
ile muamelelerin hastalığı daha da ağırlaştırabileceği belirtilmektedir. .( 
Songur & Saygın, 2014).Buradan özetle Osmanlıdan günümüze kadar ba-
kıldığında hasta bakımında merhametli yaklaşımın ne kadar önemli olduğu 
görülmektedir. (Göğüş, 2016) .

Merhamet duygusuyla sağlanan hasta bakımının yansıması olarak 
sağlık çalışanında merhamet memnuniyeti oluşur. Merhamet memnuniye-
ti, hastalara sunulan hizmetin ve şefkatin duygusal bir ödülü olarak kendini 
gösterir. Sağlık profesyonelleri, hastalarda ya da onların aile bireylerinde 
olumlu bir değişiklik gördüklerinde, yaptıkları işin sonucunu almak onları 
mutlu eder. (Şeremet & Ekinci, 2021)

Merhamet memnuniyetinin tükenmişlik ve merhamet yorgunluğuna 
karşı kalkan görevi gördüğü düşünülmektedir. Yardım etmenin olumlu bir 
sonucu olan merhamet, bakım verenlerin yaptıkları işten keyif almasına ve 
iş hayatında tatmin olmasına da katkıda bulunur. (Yılmaz, 2023).

MERHAMETLİ OLMANIN GÖRÜNMEYEN YÜZÜ

Merhamet, her ne kadar sağlık profesyonellerinin bakım süreçlerini 
daha etkili ve başarılı bir şekilde sürdürebilmeleri için sahip olmaları ge-
reken önemli bir değer olsa da sürekli olarak merhametli olma durumu 
sağlık çalışanlarının da merhamet yorgunluğu yaşamasına sebep olabilir. 
Bu durum, zamanla duygusal, fiziksel ve sosyal açıdan yorgunluğa ve 
tükenmişliğe yol açabilir. (Şeremet & Ekinci, 2021).

Merhamet yorgunluğu yaşayan çalışanlarda ki en büyük benzerlik, 
travma geçiren veya bununla karşı karşıya olduğunu düşünen bireylere 
yardım etmeleriyle ilgilidir.(Öztürk, 2024).Merhamet yorgunluğu üze-
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rine gerçekleştirilen araştırmalara baktığımızda, en fazla etkilenen mes-
lek grupları arasın da sağlık çalışanlarının da yer aldığı görülmektedir.( 
Çakmak, 2022)

Sağlık çalışanlarında merhamet yorgunluğu kavramı, ilk olarak acil 
servis hemşirelerinin beslenme bozuklukları vb. sorunlarla karşılaşması 
üzerine hemşire Joinson tarafından farkedilmiştir.( Kayacan, 2023). Bu 
konu üzerinde araştırma yapan Joinson, hemşirelerin hastaların hayatını 
tehdit eden durumlarla veya travmalarla karşılaştıklarında ortaya çıkan 
stres durumunu ele alarak, bu süreçte hemşirelerin kendi duygularını bas-
tırdıklarını bunu sonucunda çaresizlik ile öfke hissettiklerini tanımlamak-
tadır. (Dikmen & Aydan,2016).

Merhamet yorgunluğu üzerine yapılan kavram analizi çalışmasında, 
merhamet yorgunluğunun gelişim süreci şu şekilde tanımlanmıştır: “Has-
talarla uzun süreli, sürekli ve yoğun etkileşim, bireyin bilgi ve becerilerini 
kullanması ve aynı zamanda strese maruz kalması sonucunda ortaya çıkan 
merhamet stresinin, hafifletilmediği takdirde ilerleyerek gelişen ve biri-
kimsel bir süreç olan nihai sonucudur Pehlivan & Güner, 2018).

Figley “Merhamet stresi ve merhamet yorgunluğunu” birbiriyle etki-
leşen on değişkenin olduğu bir modelle açıklamıştır.

1. Hastaya maruz kalma: Çekilen acıya doğrudan maruziyet nede-
niyle oluşan duygudur

2. Empatik İlgi: Yardım ihtiyacı duyanlara destek olma arzusu, 
empati yeteneğimizin güçlü kalabilmesi için önemlidir. Destek-
leme isteği eksik olduğunda, empati kurma becerimiz de zayıflar.

3. Empati Yeteneği: Merhametle doğru orantılıdır.

4. Empatik Tepki: Empatik yaklaşım ile acı çeken insanların yaşa-
dıkları sıkıntıları hafifletmek amacıyla uygulanan bir yöntemdir.

5. Geri çekilme: Sağlık çalışanlarının hastanın durumuna olan duy-
gusal uzaklıklarını ne ölçüde koruyabildiklerinin bir göstergesidir. 
Bu geri çekilme, merhamet stresini azaltabilen veya önleyebilen 
önemli bir unsurdur.

6. Başara Duygusu: Sağlık çalışanlarının hastalara yardımcı olma 
çabaları, onların memnuniyet düzeyini etkileyen önemli bir un-
surdur. Bu faktör, merhamet stresini azaltabilen veya önleyebilen 
unsurlar arasında yer almaktadır.

7. Merhamet Stresi: Hastanın acısını hafifletmek amacıyla gerçek-
leştirilen eylemlerdir.
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8. Uzamış maruziyet: Zamanla meydana gelen ve acı çeken birine 
yardım edebilmek için gerekli sorumluluğu üstlenme hissidir. .

9. Travmatik birikimler: Depresyon, anksiyete ve travma sonra-
sı stres bozukluğu belirtileri, acı çeken hastaların deneyimleri ile 
bağlantılı anılardan kaynaklanmakta ve bu durumları tetikleyen 
olaylarla ilişkilidir.

10. Yaşamdaki aksaklıklar: Rutinler ve planlardaki ani değişimler, 
yaşamda ortaya çıkan aksaklıklar olarak tanımlanmıştır.(Fig-
ley,2002)

Sağlık çalışanlarında merhamet yorgunluğu süreci; hastalara doğru-
dan bakım vermeleri, çalıştıkları birimlerde (yoğun bakım, acil bakım, 
doğumhane vb.) hastaların uzun süreli acı çekmelerine şahit olmaları, acı 
çeken hastasıyla kurduğu empati ve özdeşleşmeye rağmen hastanın his-
sedilen acısının hafifletilememesi sebebiyle sağlık çalışanında fiziksel, 
sosyal, duygusal ve ruhen tükenme belirtileri gösterebilir. Bu da merha-
met duygusunu zamanla merhamet yorgunluğuna bırakabilir  .( Pehlivan  
& Güner 2018).Bir başka ifadeyle merhamet yorgunluğu bakım hizmeti 
veren sağlık çalışanlarında hastalardan kaynaklı duygusal, ruhsal, fiziksel 
ve sosyal tükenmişlik halidir. (Şeremet & Ekinci, 2021).

Merhamet kavramı, özellikle hastalarla uzun süreli etkileşimde bulu-
nan mesleklerde daha büyük bir önem taşımaktadır. Son yıllarda, bu kavra-
mın sağlık alanında özellikle öne çıktığı mesleklerden biri de ebeliktir .Bu 
durum beraberinde ebelerde de yoğun merhamet yorgunluğunu yaşaması-
na sebep olabilir.( Yüksekol vd., 2020).

Ebeler; görev, yetki ve sorumluluklarıyla toplumun içine entegre olan, 
en hassas ve mahrem konularda ailelere bakım sunan, sağlık camiasının en 
önemli unsurlarından biridir.( Sökmen, &Taşpınar,2021)

Ülkemizde kadın doğum konusunda çalışan ebeler, cinsel sağlık ve 
üreme sağlığı ile aile planlaması, gebelik izleme ve güvenli ebeveynliğe 
hazırlık, doğum öncesi ve normal spontan doğum hizmetleri sunmaktadır. 
Ayrıca, postpartum bakım, perinatal bakım,  yeni doğan bakımı ve ailenin 
uyum sağlaması, perimenopozal, menopozal ve menopoz sonrası sağlık ile 
jinekolojik hastalıkların tedavi ve bakımı konusunda da görevleri vardır. 
Bunun yanı sıra, sağlıklı bir yaşlılık süreci için sağlık geliştirme ve sürdür-
me konularında da sorumluluk taşımaktadırlar.( Memişoğlu, 2023).

Ebelik mesleğinin temelinde kadın ve aile bulunur. Kadınların en 
mahrem anlarından olan doğum sürecinde kadının yanında olan, acı ve 
ıstırap anlarında destek veren kadın merkezli bakım sunar. (Sökmen, 
&Taşpınar,2021)
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Toplumda hizmet veren ebelerin güçlü empati yeteneklerine sahip 
olmaları ve merhametle bakım sunmaları, ebelik hizmetinin temel taşla-
rındandır. Şefkatli bir bakım, hastaların en önemli ihtiyaçlarından biridir. 
Gebelik ve doğum  sürecinin, kadınlar için birçok olumlu ve olumsuz duy-
gu taşıdığı düşünülürse, ebeler bu duyguları yönetmek ve gerekli desteği 
sağlamak için merhametle yaklaşarak önemli bir görevi üstlenmektedir.( 
Hacıvelioğlu vd.,2020).

Kadınların olumlu bir doğum yaşaması için merhamet önemlidir. Ha-
milelik ve doğum sürecinde kadınlar, endişe, acı, korku, üzüntü ve trav-
ma gibi bir dizi yoğun duygu yaşayabilirler.  Ebeler, kadınlara bakım su-
narken bu duygularla da karşılaşmakta ve travmatik doğum süreçlerinde 
yüksek bir empati göstererek onlarla özdeşleşebilmekte ve aynı süreçleri 
yaşamaktadırlar. (Demirci, 2024).Doğum esnasında kadınla etkileşim kur-
mak ve onun doğum deneyimini birlikte yaşamak, ebeyi “kadınla birlikte 
olmanın bedeli” olarak tanımlanan şefkat yorgunluğu riskine maruz bırak-
maktadır. (Memişoğlu, 2023).

Bu yönüyle ebelik duygusal açıdan zorlu bir meslek olarak kabul 
edilmekte ve bu durum ebeleri merhamet yorgunluğu açısından riskli bir 
meslek grubu haline getirmektedir. (Demirci, 2024).Ebeler, kadınlara etkili 
bir şekilde 24 saat hizmet sunarak sağlıklarının korunması ve rehabilitas-
yon süreçlerinde önemli bir rol oynarlar. Doğumhanelerde çalışan ebelerin 
başlıca görevleri, doğum sırasında gebenin hem fiziksel hem de psikolojik 
ihtiyaçlarını karşılamak, doğum sancılarıyla başa çıkmalarına destek olmak 
ve gebenin sürece aktif katılımını sağlayarak doğumun sorunsuz ve olumlu 
bir deneyimle gerçekleşmesini temin etmektir.( Mucuk & Özkan,2021). 

Doğum genellikle sevgi ve mutluluk dolu bir yaşam deneyimi olarak 
görülse de, bazı durumlarda karmaşık veya olumsuz bir doğuma tanık ol-
mak ya da bu sürece katılmak,  ebeler için travmatik bir deneyim haline 
gelebilir. (Memişoğlu, 2023).

Ebe, ağrı hissederek gelen bir hamileyle karşılaştığında, duygusal bir 
bağ kurarak onun acısını hissettiği ve empati yaptığı görülür. Ebe ile kadın 
arasındaki empati bağının, travmatik doğum deneyimi sonrası ebelerin psi-
kolojik sağlığı üzerinde olumsuz etkiler yarattığı ortaya konmuştur.(Sök-
men &Taşpınar, 2021).

 Doğumhane de uzun süre ve yoğun bir şekilde hastalarla etkileşimde 
bulunan ebelerin sorumluluğu altında ki hastalarla aynı tür travma, ağrı 
ve ıstıraplara maruz kalması sonucu hem zihinsel hem de fiziksel olarak 
kendinden sürekli fedakarlık yapması merhamet yorgunluğuna sebep olur. 
(Yılmaz, 2023).
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Ebelerin çalışma hayatlarında karşılaştıkları doğum sonrası kanama, 
omuz sıkışması, üçüncü derece perine yaralanmaları, ölü doğum, düşük, 
üreme kaybı ve aile içi şiddet gibi durumlar ve (Demirci, 2024) bunla-
ra ek olarak travmatik doğum olaylarına mesleki mecburiyetlerden dola-
yı maruz kalması ebeler için büyük stres sebepleridir. .Travmatik doğum 
sonrası bu stres ebelikte yıpranmaya sebep olabilir.( (Leinweber  & Rowe, 
2010).  Tüm bu tür sorunları yaşayan kadınlar ve aileleriyle yakın ilişki-
de olan ebeler zamanla bu stresörlerle başa çıkamayabilir ve bu durum 
merhamet yorgunluğu yaşamalarına yol açabilir.  Bu durum, mesleki bir 
risk taşımakta ve ebelerin mental sağlığını ile bakım sunma yeteneklerini 
olumsuz yönde etkilemektedir. (Demirci, 2024).

Stresli doğum durumları ebelerin mesleki ve kişisel kimlikleri üze-
rinde uzun vadeli bir etkiye sahip olabilir. Ebelerin duygusal stresle başa 
çıkabilmeleri için desteklendiklerini ve değer gördüklerini hissetmeleri ge-
rekir.( Halperin vd., 2011) Yoksa bu durum  ebeler de   yardım etmeye is-
teksiz hale gelme , enerjilerinin düşmesine, sinirli olmalarına, tükenmişlik 
hissetmelerine sebep olabilir. Ayrıca, ebeler, hastalar ve onların yakınlarına 
gösterdikleri empatiyi yitirebilirler. Bazı hastalarla ilgilenmekten kaçına-
bilir, neşe bulamamış hissedebilirler. Sıklıkla izin almak isteyebilirler.( 
Kayacan, 2023).

 2023 yılında İstanbul İl Sağlık Müdürlüğüne bağlı bir hastanede ebe-
lerin merhamet yorgunluğuyla ilgili yapılan bir çalışmada merhamet yor-
gunluğunu şu şekillerde ifade etmişlerdir.

‘…hastalara sürekli merhamet göstermek, onu anlamaya çalışmak ve 
bunların verdiği yorgunluk.’ (Katılımcı 19, yaş 25, 2 yıllık deneyim)

‘…çok fazla empati yapmaktan kaynaklı yorgunluk olabilir.’ (Katılım-
cı 22, yaş 29, 6 yıllık deneyim)

‘…Merhamet yorgunluğu mesela ilk gördüğüm ölü doğumla şu an 
gördüğüm arasında aynı tepkiyi verememek, aynı hisleri yaşayamamak bir 
nevi hissizleşme.’ (Katılımcı 18, yaş 30, 6 yıllık deneyim)

‘…sürekli aynı olumsuz duyguları yaşadıkça, üzücü tablolarla karşı-
laştıkça insanın artık üzerinde o enerjinin birikmiş olabileceğini düşünüyo-
rum. Yani yaşanılan bu olumsuz kötü duyguların birikmişliği…’ (Katılımcı 
4, yaş 31, 7 yıllık deneyim

‘’ Çoğu ebe tarafından merhamet yorgunluğu tanımlanırken: merha-
metli olmaktan yorulma, hissizleşme, enerji ve duygu kaybı yaşama olarak 
ifade etmişlerdir. ( Yılmaz, 2023).

Mayıs-Temmuz 2020 tarihleri arasında Çin’in orta kesimindeki He-
nan Eyaletindeki 62 hastanede,206 ebeyle gerçekleştirilen bir çalışmada 
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ebelerin merhamet memnuniyeti ve tükenmişlik düverleri orta riskli olarak 
bulunmuş. Ebelerin sürekli olarak ebelik mesleğini bırakmayı düşünmenin 
yanı sıra, düşük sosyal destek, gece-gündüz vardiyasında çalışma zorunlu-
luğu, sağlığın bozulması, son yıllarda ortalama olarak daha fazla travmatik 
doğum olayıyla karşılaşılması ve ebe olarak daha az iş doyumu yaşamak 
gibi faktörlerin tükenmişlik üzerinde olumsuz etkileri olduğu belirtilmiştir. 
. (Qu vd., 2022).

Kumari ve Bist tarafında 2020 yılında Hindistan da 50 ebeyle yapılan 
bir çalışmada ebelerin çoğunluğunun 43’ünün (%86)  ortalama düzeyde 
şefkat yorgunluğu yaşadığı, 33’ünün (%66) ortalama düzeyde tükenmişlik 
yaşadığını, sadece 16’sının (%32) yüksek düzeyde şefkat memnuniyetine 
sahip olduğunu ortaya koydu.( Kumari  &  Bıst, 2020) .

 Amerika’ da 473 ebe ile yapılan çalışmada ebelerin %29 ‘u İkincil 
travmatik stres (STS) ,  %36’sı travmatik doğumlara katılmaları nedeniyle 
travmatize olmuş hastalarına maruz kalmaktan kaynaklanan travma son-
rası stres bozukluğu (PTSD) semptomlarını pozitif çıktığı görülmüştür. 
(Beck vd., 2015)

Bu çalışmalardan sonuçla merhamet yorgunluğu, ebelerde fiziksel, 
zihinsel, sosyal, duygusal, manevi belirtilerle kendini gösterir. Merhamet 
yorgunluğunun en belirgin belirtisi ise duygusal hissizleşmedir. ( Evli vd., 
2023).

Sonuç olarak bakım veren ebeler, merhamet yorgunluğu nedeniyle 
bazı hastalarla çalışma konusunda isteksizlik veya korku yaşayabilirler. 
Bu durum, empati yeteneklerinin azalmasına, sürekli baş ağrıları, sindirim 
sorunları, hassasiyet, anksiyete, depresyon ve öfke kontrolünden kayıplara 
yol açabilir.( Ünlü, 2023).

Ebelerin çalıştıkları bölümlerde tanık oldukları olumsuz durumlardan 
dolayı yaşadıkları merhamet yoğunluğunu meslektaşları, aileleri ve arka-
daşları ile paylaşması ve yine meslektaşlarının desteğini alması, sonrada 
da bilgi ve danışma hizmetlerinde ki eksikliklerin giderilmesinin ebelere 
yardımcı olabileceğini belirtmişlerdir.( Sökmen &Taşpınar,2021).

MERHAMET YORGUNLUĞUNUN NEDENLERİ   VE 
BELİRTİLERİ:

Birçok sağlık çalışanı, yardıma ihtiyaç duyan hastaların duygusal hal-
lerine maruz kalırlar ve zamanlarının büyük bir kısmını bu durumla geçirir. 
Bu durum sağlık çalışanlarının psikolojik ve fiziksel açıdan olumsuz du-
rumlar yaşamalarına neden olabilir.(Aslan, 2020).
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Aynı zamanda sağlık çalışanlarının hastaların yaşadığı acı ve ıstırap 
karşısında empati kurmaları, hastanın yerine kendini koyarak vicdan duy-
gusuyla yaklaşması ve zamanla bu duygularla başa çıkamamaları yerini 
merhamet yorgunluğuna bırakır.( Dikmen & Aydın,  2016).

Merhamet yorgunluğunun fiziksel, davranışsal, psikolojik, ruhsal ve 
iş ile ilgili belirtileri bulunmaktadır.(Makas,2023).

İşle ilgili belirtiler: Aktif çalışmada isteksizlik, işe gitmek istememe, 
sürekli izin kullanmak isteme, tıbbı hataların artması. (Esin, 2022). Bakım 
verme isteğinin azalması, yardımlaşma arzusunun giderek zayıflaması, ba-
kım sağlanan bireylere karşı kayıtsızlık ya da alaycı bir tutum sergileme, 
işe gitme isteksizliği, işe gecikmeler ve devamsızlığın artması gibi olum-
suz durumlar ortaya çıkabilir. Bu durumlar, iş kaynaklı sorunlara karşı tep-
kisizlik, aşırı çalışkanlık yani işkoliklik, yetersiz kayıt tutma, düşük mo-
tivasyon, mesleğe dair olumsuz düşünceler ve iş ile iletişimin kalitesinde 
düşüş ile kendini gösterir. Ayrıca, karar verme yeteneğinde azalma, obsesif 
kompulsif davranışlar, profesyonel çaresizlik, mesleki aidiyet duygusunda 
gevşeme, üretkenlik ve verimlilikte düşüş, kariyer amacının kaybolması 
gibi durumlar da yaşanabilir. (Demirci, 2024).

Fiziksel belirtiler: Güç kaybı, kronik yorgunluk, hızlı kilo alıp verme, 
sebepsiz baş ağrıları, taşikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, uyku bozuk-
lukları, mide-bağırsak problemleri, bağışıklık sistemi zayıflaması gibi be-
lirtilerdir. (Esin, 2022).

Duygusal belirtiler: Yüksek beklentiler, tükenmişlik duygusunu bes-
leyerek, güçsüz hissetmeye ve suçluluk duygusunun artmasına neden olur. 
İnsanlar kendi içlerine kapanarak, uyuşukluk, korku ve çaresizlik hissi ile 
baş başa kalır. Üzüntü ve karamsarlık, başkalarının sorunları hakkında tek-
rarlayan düşüncelerle birleşince, irritabilite ve bunalmışlık hissini artırır.
(Demirci, 2024). Bunlara bağlı olarak İsteksizlik, umutsuzluk, işten ayrıl-
ma arzusu, duygusal soğuma, aşırı madde kullanımı, öfke, endişe, depres-
yon ve başarısızlık gibi birçok belirti bulunmaktadır.(Esin,2022).

Davranışsal belirtiler: Hasta ile ilgilenmeme, hastanın acısını basite 
indirgeme, yaralanma ve kazalarda artma, hastalara dikkat etmeme, bazı 
şeyleri erteleme, hata yapma, yardım talebinde azalma, hastalarla daha 
az süre geçirme, kayıtsızlıktır. (Esin, 2022). Hata  yapma eğilimi, öz ba-
kımda eksiklik, iğneleme davranışları,   sabırsızlık, kâbus görme, dinleme 
becerisinde azalma, yeme bozuklukları, sürekli yakınma, bağımlılıkların 
(alkol, uyuşturucu, cinsellik vb. ) gelişimi , ilaç kullanma isteğindeki ar-
tış, duygusal paylaşımdan kaçınma, yakınlık ve cinselliğe ilginin azalması, 
güvensizlik, aşırı koruma eğilimi, hoşgörünün azalması, tahammülsüzlük, 
kişiler arası ilişkilerde zayıflama, çatışmalarda artış,  özel yaşamın etkilen-
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mesi, tepkisizlik ve sosyal izolasyon durumları gözlemlenmektedir. (De-
mirci, 2024).

Manevi Belirtiler: İnanç ve değer yargılarında olumsuz değişiklikler, 
manevi duyarsızlık, başkalarının inançlarına saygı göstermeme gibi du-
rumlarla kendini gösterebilir. Büyük bir değişikliğin, örneğin iş değişik-
liği, yer değişikliği veya boşanma gibi, gerekli olduğu düşüncesi sıklıkla 
ortaya çıkar. Bu süreçte hayatın anlamı sorgulanabilir, hayat amacı kaybol-
muş hissedilebilir, Tanrı’ya karşı bir öfke duyulabilir. Ayrıca dini inançlar 
sorgulanmaya ve şüphecilik artmaya başlayabilir. (Demirci, 2024)

Bilişsel Belirtiler: Dikkat eksikliği, müdahaleci düşünceler, geçmişe 
dönüşler, iş-yaşam dengesinde zorluk çekme, kişisel tatminin olmaması, 
düşük konsantrasyon düzeyi, düşük özsaygı, dezoryantasyon yaşama, mü-
kemmeliyetçilik, travmaya aşırı odaklanma, başkalarına ya da kendine za-
rar verme düşünceleri, nesnellikte kayıplar, kişisel başarı hissinin azalma-
sı, bellek sorunları ve zihin yorgunluğu olarak adlandırılabilir. (Demirci, 
2024)

Son dönemlerde sağlık sektöründe çalışanların ayrılması, hasta mem-
nuniyetinin düşmesi ve iş güvenliği konuların da sorunlar yaşanması, iş 
tatminsizliği, verimlilikte düşüş ve tükenmişlik gibi sorunlar merhamet 
yorgunluğunun sağlık sektörünü ne kadar etkilediğini göstermektedir. 
(Çakmak, 2022).

Merhametli yaklaşımın sağlanması, ortam güvenliğinin artması için 
yalnız hastaların gereksinimleri değil, bakım verenlerin gereksinimleri de 
dikkate alınmalı, çalışma ortamından kaynaklı olumsuzluklar en aza indi-
rilmelidir .(Memişoğlu, 2023).

 Sağlık çalışanlarının ağır merhamet yükü taşımaları, uygun olmayan 
bakım tutumlarına, bakım kalitesini bozulmasına, mesleki hatalara ve has-
ta sağlığını daha da tehlikeye tehlike atacak uygulamalara sebep olabilir. 
(Demirci, 2024).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Merhamet yorgunluğunu önlemenin en önemli yolu, belirtileri tanı-
mak ve bunların farkında olmaktır. Zira bu olumsuz işaretler, sağlık çalı-
şanlarının mesleki tükenmişlik yaşamalarına ve işlerinden tamamen kop-
malarına neden olabilmektedir. Merhamet yorgunluğunu etkili bir şekilde 
yönetebilmek için, öncelikle bu durumu kabul etmek ve gerekli önlemleri 
almak büyük bir önem taşır. Bu yaklaşım, hastalara sunulan hizmetin ka-
litesini artırmak ve geliştirme için de kritik bir rol oynamaktadır.( Esin, 
2022)



202  . Büşra BAYDEMİR, Zeliha Burcu YURTSAL

Merhamet yorgunluğunu önlemeyi maddeler halinde ifade edersek:

İlk Basamak: Merhamet  yorgunluğu kavramının derinlemesine araş-
tırmak ve öğrenmek.

İkinci Basamak: Bakım hizmeti sunan personelin travmatik stresörle-
re karşı tepkisizleştirilmesi öğretmek ve uygulamasını sağlamak

Üçüncü Basamak: Travmayla karşı karşıya kalmış personelin terapö-
tik uygulamalarla gevşeme tekniklerinin öğrenmesi sağlanmalıdır ve bu 
teknikleri çalışma hayatında uygulanması sağlanmalıdır.

Dördüncü Basamak: Kişinin sosyal desteklerini inceleyerek bu des-
teklerin miktarını ve çeşitlerini artırmak. Bu dört basamakta ki adımlarla 
merhamet yorgunluğunun hafifletilmesi sağlanabilir.(Çınarlı, 2019).

Bu basamaklar haricinde merhamet yorgunluğuna yönelik eğitim 
programı olan “Farkındalık Tabanlı Stres Azaltma Programı” ile çalışan-
ların stresörleri azaltılıp (Esin, 2022) , günlük hayatın gereksinimleri doğ-
rultusunda stres, acı ve hastalıklarla başa çıkmayı metotlarını ve merhamet 
yorgunluğunda nasıl yaklaşım sergilemeleri gerektiğini öğretmektedir. 
Sağlık çalışanlarının, merhamet yorgunluğunu daha iyi anlayabilmeleri 
için çeşitli değerlendirme araçlarıyla kendilerini test etmeleri önerilmekte-
dir. Bu değerlendirmeler, bireylerin sorunlarını çözmek için gerekli adım-
ları atmalarına ve iş tatminlerini artırmalarına yardımcı olmaktadır. (Çı-
narlı, 2019).

Merhamet yorgunluğunu azaltabilmek için kişisel, profesyonel ve ku-
rumsal stratejiler belirlenmelidir.

Kişisel stratejiler olarak: Manevi ihtiyaçlarını ertelememek, iş ve özel 
hayat ayrımını yapabilmek, gerek duyulduğunda psikolojik destek almak-
tan çekinmemek 

Profesyonel strateji olarak: Yapılan işin öneminin farkındalığı, tecrü-
beli yaklaşım sergileyebilme, mesleki danışmalık becerilerini geliştirme, iş 
ile ilgili amaçlar belirlemek ve bunlara uyum sağlamak 

Kurumsal strateji olarak: hastalarla birlikte daha saygılı bir hastane 
ortamı yaratmak, çalışma ortamını rahatlatmak ve iyileştirmek.

Kurum yöneticilerinin personelde ki merhamet yorgunluğu azaltmaya 
yönelik faaliyetler geliştirmelidir. Bu süreçte idare ve personellerle ortak 
adımlar atarak merhamet yorgunluğunu minimum seviyeye düşürmelidir. 
Sağlık personelinin kendinden daha deneyimli meslektaşlarıyla rahatça 
iletişim kurabilmesi ve sıkı bir denetleme kaygısı taşımadan hastalarla il-
gili konular üzerinde çalışabilmesi önemlidir. Ayrıca, klinik sorumlusunun 
kendi yöntemini açıkça ve özgür bir şekilde ifade edebileceği düzenli bir 
mesleki danışmanlık sağlamak gereklidir.( Çakmak, 2022).
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Sağlık kuruluşları ve yöneticileri, sağlık çalışanlarının çalışma ya-
şam kalitesini artırmak amacıyla çeşitli önlemler almalıdır. Çalışanlar için 
daha destekleyici ortamlar yaratmak, iş yükünü dengede tutmak, duygu-
sal destek sağlamak ve mesleki gelişimi teşvik eden adımlar atmak, sağlık 
çalışanlarının iş yaşam kalitelerini yükseltmelerine yardımcı olabilir. Bu 
iyileşmeler, aynı zamanda sağlık hizmetlerinin kalitesini de artırma potan-
siyeline sahiptir. (Öztürk, 2024).

Bu kapsam da  ebelerin çalışma hayatına bakıldığında  toplum-sağlığı 
, kadın ve üreme sağlığı , ergen –sağlığı,  yeni doğan- sağlığı,  gibi  ül-
kelerin gelişmişlik derecelerinin belirlenmesinde  etkili birimlerde  görev 
yaptıkları  görülmektedir. Toplumun her kesimine hitap eden ebelik mes-
leğinde bakım kalitesini artırmak için ebelerin merhamet ve merhamet 
yorgunluğu kavramlarını sentezleyebilmeleri, ayrımını yapabilmeleri sağ-
lanmalıdır. Bu başlıklar doğrultusunda eğitimler verilmeli, kurumların bu 
konuda eğitici programlar düzenlemesi önemli. Risk faktörlerinin belirle-
nip yönetimle birlikte hareket edilerek  ebeler için uygun ortamlı çalışma 
alanları sağlanmalıdır. Merhamet yorgunluğun oluşumu engellenerek hiz-
met kalitesi artırılabilir. Bu sonuçlar doğrultusun da ebelik mesleği ve mer-
hamet kavramları üzerine çalışmaların sayısı artırılması önerilmektedir.
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1.GİRİŞ

Çocuk kırıkları yetişkin dönem kırıklarından bazı yönleriyle ayrılır. 
Çoçukluk dönemi kemikleri kırılmaya daha müsait olup, yetişkin dönem 
kemiklerden en önemli farkı; büyüme çekirdeği (fizis) ve kalın perios-
teumun olmasıdır. Büyüme çekirdeği yaralanmalarının, ekstremitelerde 
uzunluk farkı oluşması çocuk kırıklarını önemli kılar. Çocuklardaki ka-
lın periost, hızlı iyileşme ve kırık remodelizasyonuna yardımcı olur. Hızlı 
iyileşmesine ve redüksiyonuna yardımcı olmasını sağlar. Buna bağlı olarak 
da çocuklardaki kırıklar daha stabildir (Rodríguez-Merchán, 2005).

2.ÇOCUK ÜST EKSTREMİTE KIRIKLARI

Sternoklaviküler yaralanmalar nadir olup, posterior çıkıklar hayati 
risk oluşturabildiğinden bu bölge yaralanmalarına dikkat edilmelidir (Ho-
neycutt et al., 2021). Fizik muayenede sternoklaviküler asimetri, omuz ab-
düksiyonunda ağrı ve şişlik göze çarpar. Eklemin öne olan çıkıkları nefes 
alıp verme mekanizmasını çok fazla etkilemezken, arka çıkıklarda nefes 
darlığı, yutma güçlüğü gibi semptomlar oluşabilir (Kiel et al., 2023). Kla-
vikula damar-sinir paketine çok yakın olduğundan brakial pleksus hasa-
rı ve subklavian arter hasarı konusunda uyanık olunmalıdır (Fenig et al., 
2010). Tanı için direk grafi ilk başvurulan yöntemdir. Fakat bu bölgedeki 
vasküler ve akciğer patolojilerini değerlendirmede bilgisayar tomografinin 
kullanımı günümüzde  artmıştır. (Medvecky & Zuckerman, 2000). Teda-
vide anterior çıkıklara sedasyon altında  kapalı redüksiyon, posterior çı-
kıklara perkütan-açık operasyon önerilir (Honeycutt et al., 2021; Morell & 
Thyagarajan, 2016).  

Pediatrik popülasyonda yetişkinlere benzer şekilde klavikula kırıkları 
en çok şaft kısımda görülmektedir. Yeniğan döneminde zor doğuma 
sekonder olurken, yürüme çağı çocuklarda travmaya sekonder görülür. 
Brakial pleksus hasarı ile doğan çocuklarda klavikula kırığı araştırılmalıdır 
(Ergün & Sarikaya, 2022). Dört yaş altı çocuklarda görülen klavikula 
kırıklarında istismardan şüphelenilmelidir (Oppenheim et al., 1990). Adö-
lesan dönemde spor sırasında çarpışma sebebiyle kırıklar oluşur (Kang et 
al., 2021). Klavikula şaft kırıklarının çocuk popülasyonda kendiliğinden 
kaynama oranları yüksek olduğundan bandaj veya kol askısı ile konser-
vatif tedavi sıklıkla önerilmektedir (Neer, 1960; Ersen et al., 2015). Nöro-
vasküler hasar, açık kırık  ve cilde bası yapan çatılaşma durumlarında cer-
rahi önerilir (Sassi et al., 2022) (Şekil 1 ). Distal klavikula kırıkları şaft 
kırıklarına göre daha az sıklıktadır (Craig, 1996).

Ömer ESMEZ
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Şekil1: Klavikula kırığı olan hastamızın operasyon öncesi ve sonrası direk 
grafileri

Skapula kırıkları çocuklarda nadir olup genellikle yüksek enerjili 
travmalara eşlik eder .Eşlik eden kafa ve akciğer travmalarına dikkat edil-
melidir (Shannon et al., 2019; Goss, 1995). Tanıda öncelikle grafi kullanı-
lır. Operasyon planı yapılacaksa bilgisayarlı tomografi çekilebilir. Skapula 
kırıkları eklem içi basamaklanma yoksa genellikle konservatif takip edil-
mektedir (Naňka et al., 2022).

Humerus kemik büyümesinde proksimal humerus önemli yer tut-
maktadır. Bu bölge kırıkları özellikle küçük yaş çocuklarda yüksek re-
modelizasyon kapasitesine sahiptir (Binder et al., 2016). Yüksek enerjili 
kırıklarda nadir de olsa aksiller sinir ve arter yaralanması olabileceğinden 
ilk muayenede nabız ve nörolojik muayene gözden kaçırılmamalıdır (Mc-
Laughlin et al., 1998). Hastalar omuz abdüksiyonda ağrı şikayeti ile gelir. 
Tanıda direk grafi ilk başvurulan yöntemdir .Fiz hasarı olabileceğinden 
hastalar yakın takip edilmelidir. Bu bölge kırıklarının büyük kısmı meta-
fiz yerleşimli fazla ayrışmamış kırıklar olup velpau bandajı ile konservatif 
takip edilmektedir. Ayrışmış kırıklarda çocugun yaşına göre cerrahi karar 
verilmesi önerilir (Bae, 2020). Cerrahi tedavide perkütan pinleme, intra-
medüller elastik çiviler, kanüle vidalar ve plaklar kullanılabilir (Şekil 2). 
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Şekil 2: Humerus proksimal kırığı olan hastamızın operasyon öncesi ve sonrası 
direk grafileri

Humerus şaft kırıkları omuz çevresi kırıkların  1/10’unu oluşturur 
(O’Shaughnessy et al., 2019). Trafik kazası, yüksekten düşme, spor ya-
ralanmaları gibi yüksek enerjili travmalara olabileceği gibi; patolojik ze-
minde düşük enerjili travmalarla da olabilir . Yenidoğan dönem düşük el 
şikayeti olan çocuklarda klavikula kırıkları yanında humerus kırıkları da 
araştırılmalıdır. Hasta da kolu kaldırırken ağrı, ciltte ekimoz, şişlik kırık 
şüphemizi destekleyecek fizik muayene bulgularıdır. Direk grafi ile tanı 
konulmaktadır. Remodelizasyon potansiyeli yüksek olup hasta yaşı ve 
kırık stabilitesine göre tedavi kararı verilir. Stabil ayrışmamış kırıklar vel-
pau bandajı , hanging cast alçı  veya u ateli tercih edilir (Waters et al., 
2019; Sarmiento & Latta, 1999). Açık kırık, bilateral kırık, çoklu travma 
ve ilerleyici sinir yaralanması cerrahi endikasyon olarak kabul edilebilir 
(Gordon & Garg, 2010). Cerrahi tedavi olarak titanyum elastik çivi sıklıkla 
tercih edilmektedir (Kong et al.,2021) (Şekil 3).

Şekil 3: Humerus proksimal şaft kırığı olan hastamızın operasyon öncesi ve 
sonrası direk grafileri
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Suprakondiler kırıklar humerus alt uç bölge kırıklarının yarısından 
fazlasını oluşturmaktadır (Kasser & Beaty, 2006). Bu bölge kırıkları ciddi 
komplikasyonlara sebep olabileceğinden tedavi kararında dikkat edilmeli-
dir. 10 yaş altı erkek çocuklarda daha sık görülmektedir  (Otsuka & Kasser, 
1997; Omid, Choi, & Skaggs, 2008).Suprakondiler humerus kırıkları dis-
taldeki kırığın yönüne göre ekstansiyon ve fleksiyon tipi olarak 2 alt gruba 
ayrılır. Ekstansiyon tipi suprakondiler kırıklar %95 sıklıkta iken fleksiyon 
tipi %5 civarıdır (Cheng et al., 2001; Mahan et al., 2007). Çocuklarda bu 
kırık genellikle dirsek açıkken el üzerine düşmeye sekonder  sonucu oluşur 
(Omid, Choi, & Skaggs, 2008). Kırılma esnasında arka periostun sağlam 
olması redüksiyonun kolay olmasını sağlar (Abraham et al., 1982). Supra-
kondiler kırıklarda ilk muayene çok önemlidir. Muayenede cilt büzülmesi, 
nabız , ekstremite rengi ve sıcaklığı, nörolojik muayene not edilmelidir (Pi-
rone et al., 1988). Eşlik eden diğer kemik kırıkları durumunda kompartman 
sendromu ihtimali arttığı unutulmamalıdır (Omid, Choi, & Skaggs, 2008). 
Tanı için direk grafi kullanılmaktadır. Ön ve yan dirsek grafileri çekilme-
lidir. Nondeplase suprakondiler humerus kırıkları atlanmaması için yan 
grafide posterior yağ yastıkçığı görüntüsüne dikkat edilmelidir (Skaggs & 
Mirzayan, 1999). Dirsek yan grafide humerus anterior korteksden çizilen 
hat kapitellumu orta üçte birinden geçmelidir Ekstansiyon tipi kırıkta, ka-
pitellum bu hattın arkasında kalır (Omid, Choi, & Skaggs, 2008). Supra-
kondiler humerus kırıkları sınıflandırmasında modifiye edilmiş Gartland 
sınıflandırması sıklıkla kullanılmaktadır (Gartland, 1959). Tip I de kırık 
hattı ayrışmamıştır. Tip II de kırık hattı distalinded bir miktar arkaya ba-
samaklanma vardır. Tip III de kortikal devamlılık yoktur. Tip IV birçok 
eksende instabil suprakondiler humerus kırıklarıdır (Leitch et al., 2006; 
Gartland, 1959). Suprakondiler humerus kırıklarında tip I kırıklar uzun kol 
atelleme ile konservatif takip edilebilir (Omid, Choi, & Skaggs, 2008). 
Deplase olmuş cerrahi gerektiren kırıklar erken dönemde kırık hattını sık-
mayacak şekilde bol pamukla uzun kol atele alınarak kompartman sendro-
mu ve damar sinir hasarı gelişimi önlenir (Battaglia et al., 2002; Mapes & 
Hennrikus, 1998).Cerrahi tedavide en sık perkütan pinleme tedavisi kulla-
nılır (Şekil 4).  Başarısız kapalı redüksiyon ve nabız olmayan soluk el du-
rumunda açık cerrahi planlanır (Omid, Choi, & Skaggs, 2008). Suprakon-
diler humerus kırıkları sonrası sinir hasarı, kompartman sendromu , yanlış 
kaynama, hareket kısıtlılığı ve tel dibi enfeksiyonu gibi önemli kompli-
kasyonlar gelişebileceğinden bu kırıklara multisipliner yaklaşım önemlidir 
(Özkaya & Fidan, 2024). Lateral kondil kırıkları çocuklarda suprakondiler 
kırıklardan sonra en sık gözüken 2. Kırık tipidir. Bu bölge kırığında dikkat 
edilmesi gereken husus avasküler nekroz ve kaynamama gibbi komplikas-
yonların ciddi deformiteye sebep olmasıdır Milch ve Weiss sınıflaması en 
sık tercih edilir .  2 mm üstü yer değiştirme cerrahi endikasyondur. (Milch, 
1964; Weiss et al., 2009)
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,
Şekil 4: Suprakondiler humerus kırığı olan hastamızın operasyon öncesi ve 

sonrası direk grafileri

Ön kol kırıkları çocuklarda en sık görülen uzun kemik kırıkları olup 
tüm kırıkların yaklaşık 1/5’ini oluşturmaktadır  (Caruso et al., 2021). Fizik 
muayenede ağrı, şişlik, krepitasyon ve dışardan gözüken açılanma ilk göze 
çarpan bulgulardır. Tanı direkt grafi ile konulur (Kyriakides et al., 2022). 
Çocuk ön kol kırıklarında kabul edilebilir redüksiyon kriterleri yaşa göre 
farklılık göstermektedir (Caruso et al., 2021). Küçük çocuklarda remode-
lizasyon daha yüksek olduğu için kabul aaralığı daha geniştir. Redüksi-
yon yaparken traksiyon ve açılanma yönünü düzeltici manevralar yapılır 
(Alagöz & Güleç, 2020; Cohen et al., 2022). Redüksiyondan sonra ilk 24 
saat kompartman sendromu açısından takip edilmeli ve aile dolaşım ta-
kibi açısından bilgilendirilmelidir. Kapalı redüksiyon sonrası yapılan alçı 
6-8 hafta uzun kol alçı ile kaynama takibi yapılır (Caruso et al., 2021; 
Alagöz & Güleç, 2020). Pediatrik ön kol kırıklarında kapalı redüksiyona 
rağmen redüksiyon sağlanamazsa, kırık hattı takiplerde deplase olursa cer-
rahi planlanır (Elia et al., 2020). Günümüzde aile beklentileri de hekimleri 
cerrahiye yönlendirmektedir (Caruso et al., 2021).Cerrahi tedavide sıklıkla 
kapalı redüksiyon ve intramedüller elastik çivi tercih edilmektedir (Pou-
toglidou et al., 2020) (Şekil 5).İskelet matüritesini tamamlamış çocuklarda 
plak tercih edilebilir (Caruso et al., 2021). Ulna kırığı ile  radius proksi-
mal eklem çıkığına Monteggia kırıklı çıkık özel adı verilmiştir . Bu kırıkta 
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erken tanı önemlidir. Atlanması durumunda kronik radius başı çıkığı ve 
hareket kısıtlılığı oluşabilir (Hubbard et al., 2018; Foran et al., 2017)

 
Şekil 5: Önkol çift kırığı olan hastamızın operasyon sonrası direk grafileri

Çocuk popülasyonda en sık görülen kırık distal radius kırıkları 
olup, çoğunlukla stabil tek korteksi içeren torus kırıklarıdır. Konservatif 
takip edilmektedir (Perry et al., 2022; Caruso et al., 2021). Deplase olan 
kırıklarda kapalı redüksiyon pinleme yapılabilir (Colaris et al., 2013) (Şe-
kil 6). Bu bölge kırıklarının %20’si epifiz ayrışması görülür (Herring & 
Tachdjian, 2002). Epifize erken dönem müdahele önerilir . 10. günden son-
ra fize daha fazla hasar verebieceği için kapalı redüksiyon yapılmamalıdır 
(Dua et al., 2017). Metakarp kırıkları en sık olarak metakarp boyun bölge-
sinde görülür. Metakarp kırıklarının büyük çoğunluğu konservatif olarak 
tedavi edilir(Rajesh et al., 2001; Godfrey & Cornwall, 2017). Pediyatrik 
popülasyonda el yaralanmaları içerisinde parmak kırıkları büyük bir pay 
oluşturmaktadır. Ön-arka ve lateral parmak grafileri ile parmak kırığının 
tanısı büyük oranda koyulabilir. Basamaklanma varsa K teli ile tespit uy-
gulanabilir (Hastings & Simmons, 1984; DaCruz et al., 1988).
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Şekil 6: Radius distal metafiz kırığı olan hastamızın operasyon sonrası direk 
grafileri

3.SONUÇ

Çocuk üst ekstremite kırıkları yetişkin kırıklarından birçok yönüyle 
ayrılmaktadır. Bu popülasyonda çocuğun yaşı, kırık yerleşim yeri , kırığın 
deplasman miktarı tedavi kararında belirleyicidir. Birçok kırık konservatif 
yöntemle iyileşebilmektedir. Muayenede vasküler ve nörolojik muayene 
önemlidir. Dirsek bölgesi kırıkları ve fiz hasarları tedavisi zor morbiditele-
re sebep olabileceği unutulmamalıdır.
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