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Önsöz 

Günümüzde sağlık alanında gelinen noktada çok fazla bilgi hızlıca or-
taya çıkmakta, değişmekte ve bilinmesi gerekmektedir. Ayrıca bu güncel 
bilgilere de hızlı ulaşılması birçok kişi için oldukça önemlidir. Bu bağlam-
da güncel bilgileri takip etmek gerekmektedir. Kitapta bahsedilen bilgi-
ler, güncel konular olmakla birlikte okuyucuların anlamasını kolaylaş-
tırmak için her biri uygun görsellerle desteklenmiştir. Ayrıca bölümler 
öğrenme hedefine uygun olarak mümkün olduğunca kısa tutulmuştur. 
Hazırlanan bu kitabımızın kolay kavranabilir olması sebebiyle tıp, diş he-
kimliği, biyoloji öğrencilerine destek olmasının yanı sıra sağlık alanıyla ilgili 
kişilere de katkı sunacağına inancıyla kitabın hazırlanmasında emeği geçen 
bölüm yazarlarına teşekkür eder, saygılarımı sunarım.

Dr. Enes Karaman

Dr. Gülcan Yazıcı Özgün

Dr. Mehmet Emin Ayağ



Preface

Today, at the point reached in the field of health, a lot of informa-
tion is rapidly emerging, changing and needs to be known. In additi-
on, it is very important for many people to access this up-to-date infor-
mation quickly. In this context, it is necessary to follow up-to-date in-
formation. Although the information mentioned in the book are cur-
rent issues, each of them is supported with appropriate visuals to make 
it easier for the readers to understand. In addition, the chapters have 
been kept as short as possible in accordance with the learning objective. 
I would like to thank and present my respects to the authors of the chapters 
who contributed to the preparation of this book, believing that it will cont-
ribute to the students of medicine, dentistry and biology, as well as to those 
related to the field of health, since this book is easy to understand.

Dr. Enes Karaman

Dr. Gülcan Yazıcı Özgün

Dr. Mehmet Emin Ayağ
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Bölüm 1

Dış Gebelik 

Ömer Faruk Geçkil1

Özet
Tuba Uterinanın ampuller bölgesinde gerçekleşen fertilizasyon sonrasında 
oluşan blastokistin endometrium dışında başka bir dokuya tutunarak 
gelişmesi sonucu devam eden gebeliklere dış gebelik denilmektedir. Tüm ilk 
üçay gebelikleri içinde %1-2 oranında dış gebelik ile karşılaşılmaktadır. Oran 
tüm gebelikler içinde küçük bir rakam olarak karşımıza çıkmasına rağmen 
gebelik ile ilişkili anne ölümleri sebepleri arasında önemli bir hastalıktır. 
Ancak ßHcg ölçümleri ve transvaginal ultrasonografi kullanımı ile erken tanı 
olasılığı artmaktadır. Erken tanı ile maternal sağ kalım ve maternal üreme 
organlarının kaybının azaltılması mümkün hale gelmiştir. 

1. Giriş

Blastokistin uterin kavitenin endometriumu dışında herhangi bir başka ana-
tomik alana implante olarak gelişimine devam etmesi dış gebelik olarak ad-
landırılmaktadır. Rahim dışında en sık görülen yer %95 oran ile fallopian 
tüplerdir(1). Dış gebeliğin gelişen teknoloji ve sağlık hizmetine ulaşmada 
rahatlama ile birlikte daha erken dönemlerde tanı koyma ve tedaviye baş-
lama şansı artmıştır. Erken teşhis ve tedaviye başlayabilmek seneler içinde 
tedavi yaklaşımında dramatik değişiklikleri beraberinde getirmiştir. Ancak 
unutmamak gerekir ki dış gebelik kaynaklı kanama günümüzde halen ilk üç 
ay gebelik ile ilişkili anne ölümleri içinde en sık sebeptir. Tüm gebelik ilişkili 
anne ölümlerinin yaklaşık %4 ünden dış gebelikler sorumludur(2).  

Dış gebeliğin sıklığı hakkında seneler içinde farklı yayınlarda farklı so-
nuçlar belirtilmekle birlikte Stulberg ve arkadaşlarının 2004-2008 yılları 
arasında topladığı verilere göre dış gebelik sıklığı %1.4 olarak bildirilmiştir 
(3). Bilimsel yayınlar daha önceki yayınlarda daha az sıklıkla karşılaşılması 
ve yakın tarihe geldikçe dış gebeliğin sıklığında artış olduğu göstermektedir. 
Bu artışı açıklamaya yardımcı çok sayıda faktör vardır: Cinsel yolla bulaşan 
hastalıklarla karşılaşma oranın yükselmesi, ilerleyen görüntüleme yöntemleri 
ile daha fazla tanı koyulabilmesi, tubal faktör infertilitesi ve artan yardımcı 
üreme teknikleri, ileri yaş gebeliklerinde artış olması, rahim içi araç kulla-
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nımının yaygınlaşması(1). Eski yayınlara göre gebelik ile ilişkili anne ölüm 
hızları ise yeni yayınlarda daha az rapor edilmektedir. 1980-1984 arası dö-
nem verileri ile 2003-2007 arası dönem verilerinin karşılaştırıldığı Creanga 
ve arkadaşlarının çalışmasında dış gebeliğe bağlı anne ölüm oranları %56 
azalma göstermiştir (4).

2. Risk Faktörleri

Dış gebeliğin en sık sebepleri iltihap, cerrahi, doğumsal anomaliler, tü-
mörler gibi normal tubal anatomide değişikliğe sebep olan faktörlerdir(2).

• Geçirilmiş Dış Gebelik: Daha önce dış gebelik geçirme öyküsü bulu-
nan kadınlarda, rahim içi normal gebelik geçirmiş olan kadınlara göre 
3-8 kat daha sıklık ile dış gebelik görülmektedir (5). Altta yatan tubal 
hastalık ve önceki dış gebeliğin tedavisinde seçilen yönteme göre tek-
rarlama sıklığı değişiklik göstermektedir(2).

• Pelvik inflamatuar hastalık ve diğer cinsel yolla bulaşan hastalıklar: 
Gonore, Klamidya gibi özellikle tekrarlayan pelvik enfeksiyonların 
yarattığı tubal patoloji dış gebelik oluşması için en büyük etkenlerden 
biridir. Pelvik enfeksiyonlar tubal fonksiyonları değiştirebilir, tubal 
tıkanıklığa ve pelvik yapışıklıklara sebep olabilirler (2). Shaw ve ar-
kadaşları klamidyal enfeksiyon geçirme öyküsü bulunan hastalarda 
üretimi artan PROKR2 proteinin oluşan blastokistin tuba içine imp-
lante olmasını sağladığını savunan bir çalışma yayınlamışlardır (6). 
Pelvik inflamatuar hastalık geçiren kadınlarda 3 kat daha fazla dış 
gebelik oranı bildirilmiştir (5). Pelvik tüberküloz öyküsü dış gebelik 
ile çok fazla ilişkilendirilememiştir. Pelvik tüberkülozun yarattığı tu-
bal hasar, kendiliğinden gebe kalabilme oranını düşürmekte ve hatta 
yardımcı üreme tekniklerinde dahi başarıyı düşürmektedir (2).

• İnfertilite: İnfertil kadınlarda dış gebelik görülme ihtimali infertil ol-
mayan kadınlara göre 2-3 kat daha fazladır(2). 

• In-Vitro-Fertilizasyon gebelikler: IVF gebeliklerde tubal dış gebelik 
ve, heterotopik gebelik görülme sıklığı artmıştır (2). 2411 tane dış 
gebelik vakasının değerlendirildiği çok-merkezli bir vaka kontrol ça-
lışmasında IVF gebeliklerin 9.3 kat daha fazla dış gebelik ile sonuç-
landığı rapor edilmiştir (5). Beşinci gün embriyolarının ve Üçüncü 
gün embriyolarının transferlerinin karşılaştırıldığı bir meta-analizde 
beşinci gün embriyosunun transferinin ciddi anlamda dış gebelik 
olasılığının azalttığı rapor edilmiştir (7). 103.070 IVF gebeliğin in-
celendiği bir başka çalışmada ise dış gebelik oranı %1.38 olarak sap-
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tanmıştır (8). Dondurulmuş embriyo ve taze embriyo transferlerini 
karşılaştıran bir çalışmada ise dondurulmuş embriyo transferinin taze 
embriyo transferine oranla %65 daha az dış gebelik ile sonuçlandığı 
bildirilmiştir (9).

• Tubal Cerrahi: Daha önce tuba hasarı veya sterilizasyon amaçlı tuba 
cerrahisi geçirmiş kadınlarda rekonstrüksiyon ameliyatları cerrahinin 
tipi, cerrahın deneyimine göre değişmekle birlikte tubanın tekrar iş-
lev görmesi ve kondisyonu farklılıklar gösterir.  Bu hasta grubunda 
gebelikler farklılıklara göre %3-30 oranında dış gebelikle sonuçlan-
maktadır (2).

• Korunma Yöntemleri: Rahim içi araç ve hormonal korunma yöntemi 
kullanan kadınlarda, korunma yöntemi kullanmayan kadınlara göre 
dış gebelik oranı daha az olmakla birlikte gebelik oluşması durumun-
da dış gebelik olarak görülme ihtimali korunma yöntemi kullanma-
yan kadınlara göre daha yüksektir (2). Rahim içi araç kullanan ka-
dınlarda, korunma başarısızlığı durumunda ortaya çıkan gebelikleri 
değerlendiren çalışmalarda levonorgestrel ihtiva eden RİA kullanan 
kadınlarda her 2 gebelikten birisi; bakırlı RİA kullanan kadınlarda 
her 16 gebelikten birisi dış gebelik olarak bildirilmiştir (10). Östro-
jen/Progesteron kombine içeren doğum kontrol yöntemlerinin kulla-
nıldığı durumlarda gebe kalabilen kadınlarda da dış gebelik olasılığı 
2-5 kat artmıştır (10). Depo progesteron enjeksyonları veya Proges-
teron İmplantları ile doğum kontrol yöntemi uygulayan kadınlarda 
dış gebelik sıklıklarında artış belirtilmemektedir (2).

• Sigara Kullanımı: Gebe kalma döneminde sigara kullanımı dış gebe-
lik oranını 2-4 kat artırmakta iken, Sigara kullanım öyküsünün bu-
lunması dış gebelik oranını 2-3 kat artırmaktadır (2).

• DES Maruziyeti: In Utero Dietilstilbestrol maruziyeti olan kadınla-
rın anormal tubal morfoloji ve fimbrial aktivite bozukluğuna bağlı 
olarak 4 kat artmış dış gebelik oranları vardır (2).

• Vajinal duş: Düzenli olarak vajinal duş yapan kadınlarda dış gebelik 
oranları 3 kat artmıştır (2).

3. Yerleşim Yerleri

Dış gebelikler en sık %95 oran ile fallopian tüplere implante olurlar. Bou-
yer ve arkadaşlarının 1800 tane cerrahi olarak tedavi edilen dış gebelik vaka-
sını incelediği çalışmalarında %70 ampullar bölgede, %12 isthmik bölgede, 
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%11 fimbrial bölgede,%3.2 ovaryan bölgede, %2.4 kornual bölgede, %1.3 
abdominal bölgede yerleşim raporlanmıştır (11).

• Tubal Gebelik:  tubal gebelik oluşumunun patogenezinde bir çok se-
bep üzerinde durulsa da iki ayrı ana başlık içinde değerlendirlir; döl-
lenmiş oositin tubayı geçerek uterin kaviteye ulaşmasını engelleyen 
veya geciktiren sebepler, döllenen oositin erken implante olmasına 
sebep olabilecek kalıtsal faktörler (2). 

Kronik Salpenjit: Tubal gebeliklerin materyallerinin patolojik 
incelemerinin %90ında karşılaşılan sebeptir. Dış gebelik içeren 
tubalarda dış gebelik içermeyenlere göre 6 kat daha sık karşılaşılır 
(12).

Isthmik Nodüler Salpenjit: Her iki tubada isthmik bölgelerde 
nodüllerin görülmesi ile karakterizedir. Tubal mukozanın myo-
salpinksin içerisine ilerlemesi ile kas tabakada oluşan hipertrofi-
nin sebep olduğu nodülaritelerdir. Tubal dış gebeliklerin %10un-
dan sorumludurlar.

Hücre dışı faktörler: Lektin, integrinler, prostoglangin, sito-
kinler, büyüme faktörleri gibi hücre dışı sıvının bileşenleri döl-
lenmiş oositin erken implante olmasına sebep olabilirler (13).

• Kornual gebelik: Seyrek karşılaşılan bu dış gebelik tipi, tüm dış ge-
beliklerin %2-3 ünü oluşturmaktadır. Fallopian tüpün rahimin kas 
tabakası içerisinde kalan proksimal kesiminde oluşan bu gebelikler 
yanlış tanı alma riskleri gebeliğin bir kısmının endometrium ile ilişki-
si olması sebebi ile yüksektir. Yerleşim yerinin alışılagelmişin dışında 
olması ve myometriumun 5mm den ince olması tanı koymak için 
yönlendiricidir (2). Tanı koymak güç olmasına rağmen kornual dış 
gebeliğin rüptür riski erken gebelik haftalarında karşılaşılabilmekte-
dir (14). Unikornuat uterusun rudimenter boynuzunda gelişen ge-
beliklerde kornual gebelik terminolojisi içerisinde değerlendirilir ve 
rüptür riski yüksektir (2). 

• Heterotopik Gebelik: Rahim içinde bir gebelik ve dış gebeliğin bir 
arada bulunması durumudur. Yardımcı üreme tekniklerinin kullanı-
mının artması ve dizigotik ikizlerin artmasına bağlı olarak görülme 
sıklığı artmaktadır (2). 

• Servikal Gebelik: Trofoblastların endoservikal kanalda servikal doku-
lara implante olması ile oluşan nadir görülen dış gebeliktir.



Ömer Faruk Geçkil | 5

• Ovaryan Gebelik: Tüm dış gebeliklerin %0.5-3 ünü oluşturan 1/7000 
sıklıkla karşılaşılan nadir bir dış gebeliktir. Pelvik inflamatuar hastalık 
ve Rahim içi korunma araçlarının kullanımı ovaryan dış gebelik ihti-
malini arttırmazlar (15).

• Abdominal Gebelik: 1/5000 sıklıkla görülen blastokistin peritoneal 
yüzeye implante olduğu veya döllenmiş oositin tubadan batına göçü 
ile oluşan dış gebeliklerdir (16).

• Histerotomi Skar Gebelik:  Daha önce sezaryen ile doğum yapmış 
kadınlarda görülen dış gebeliklerin %6 sında skar dış gebelik görül-
mektedir. Geçirilmiş sezaryen sayısının artması ile risk artışı beklen-
mez. Gebelik uterin kavitenin dışında skar hattında yerleşmiş, myo-
metrium ve bağ dokusu ile çevrelenmiştir (17).

• Intramural Gebelik:  Gestasyonel dokuların myometriumun içinde 
olduğu dış gebeliktir. Daha önce geçirilmiş myomektomi vb  myo-
metriumun hasarlandığı durumlar risk faktörüdür (18). Aynı za-
manda adenomyozis durumunda da görülebildiği belirtilmiştir (19). 
Intramural gebelikler sezaryen skar dış gebeliklerinden ve servikal 
gebeliklerden ayrımı yapılmalıdır.

4. Klinik Bulgular:

En sık karşılaşılan klinik tablo ilk üç-ayda vajinal kanama ve karın ağrısı-
dır. Klinisyenin vajinal kanama ve karın ağrısı şikayetleri ile başvuran hastada 
dış gebelik açısından dikkat etmesi gereken hususlar (20) ;

• Gebe ancak rahim içinde görüntülenememiş

• Gebe ve IVF ile gebelik

• Gebelik durumu belli olmayan ancak 4 haftadan uzun süredir mens-
trüel kanaması olmamasını takip eden vajinal kanama

• Başka bir tanı ile açıklanamayan akut batın tablosu ve/veya hemodi-
namik kararsızlık durumu

Klinik bulgular genellikle son adet tarihinden 6-8 hafta sonra ortaya çık-
maktadır. Ancak fallop tüpleri dışında yerleşimlerde bu bulgular daha geç 
ortaya çıkabilmektedir. Progesteron, Östradiol ve HCG hormonlarının ra-
him içi gebeliklere göre daha düşük miktarlarda olması sebebi ile Rahim içi 
gebeliklerin erken döneminde ortaya çıkan memelerde hassasiyet, sık idrara 
çıkma, bulantı gibi şikayetler dış gebeliklerde daha az karşılaşılmaktadır(21).

Dış gebeliklerde klinik bulguları inceleyen çalışmalarda; Casanova ve ar-
kadaşları tarafından acil servise vajinal kanama ve/veya karın ağrısı şikayeti 
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ile başvuran 2026 tane birinci üç-ay gebenin %18inde (376) dış gebelik 
tanısı konmuştur (22). 

• Vajinal Kanama: Dış gebelik için patognomik bir vajinal kanama 
paterni bulunmamaktadır, kanamanın rengi koyu kahveden açık kır-
mızıya kadar farklılık gösterebilir. Kanama genellikle aralıklı olmakla 
birlikte tek sefer de olabilir, devamlı kanama şeklinde de kendini gös-
terebilir (23).

• Karın Ağrısı: Ağrının zamanı, karakteri, ciddiyeti farklılıklar göster-
mektedir. Dış gebelik için tanı koydurucu bir ağrı paterni bulunma-
maktadır. Ağrı genellikle pelvik bölgede olmakla birlikte genellikle 
tek taraflıdır. Son adet tarihine göre 5-7 haftalık gebeliğe ulaştığında 
tuba uterinada oluşan yeterli gerginlik sebebi ile ağrı hissedilmeye 
başlamaktadır. Tubal yırtılma olması durumunda ortaya çıkacak batın 
içi kanama tablosuna bağlı olarak Peritonit bulguları ile karşılaşılabi-
lir. Kanamanın üst abdomene ulaşması ile orta ve üst abdomende ağrı 
şeklinde kendini gösterebilir. Kanama diyaframa ulaşması durumun-
da omuzlarda ağrı şeklinde klinik bulgu verebilir. Kanamanın Doug-
las boşluğuna dolması ile defekasyonda zorlanma yaşanabilir (23).

5. Tanı

Gebe bir kadında yapılan transvaginal ultrasonda rahim içerisinde gebe-
lik kesesi görünmemesi halinde aşağıdaki şartlardan birisinin olması ile Dış 
gebelikten şüphe edilmelidir:

• Over dışında adneksiel alanda kompleks görünümlü kitlenin veya boş 
gestasyonel kesenin veya batın içerisine kanamanın görülmesi

• Serum ßHCG değerlerinin yükselmesinde anormallik olması

• Karın Ağrısı ve/veya vajinal kanamanın olması

Aşağıdaki şartlardan birisinin olması ile Dış gebelik tanısı kesinleştirilir.

• Ultrasound ile rahim dışarısında yolc sac ve/veya embriyo içeren ges-
tasyonel kesenin görülmesi

• Serum ßHCG değerinin yüksek olması ile birlikte uterin aspirasyon-
da konsepsiyonel materyal bulunmaması

• Cerrahi sırasında görülerek şüphe edilen dış gebelik materyalinin his-
topatolojik olarak gebelik materyali tanısı alması
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6. Ayırıcı Tanı

Gebeliğin ilk dönemlerinde vajinal kanama ve/veya karın ağrısı ile klinik 
bulgu veren diğer durumlar;

• Fizyolojik (İmplantasyon kanaması vs)

• Spontan Düşük

• Servikal, Vaginal, veya Uterin patoloji (servikal polip vs)

• Subkoryonik hematom

• Gestasyonel trofoblastik hastalıklar

Kanama vajinal veya servikal olduğu ayırt edilmiş olsa dahi ilk üç-ay ge-
beliklerinde kanama ile başvuran tüm hastalar mutlaka transvaginal ultra-
sound ile değerlendirilmelidir. Alt kadranda ağrı şikayeti ile gelen hastalarda 
ayırıcı tanıda: üriner sistem enfeksiyonları, üriner sistem taşları, divertükülit-
ler, appendisit, ovaryan neoplazmlar, ovaryan kist rüptürü, ovaryan torsiyon 
durumları da düşünülmelidir.

7. Hasta Değerlendirme

-Hemodinaminin istikrarlı olmaması: Dış gebeliği olan hastalarda gebe-
liğin yerleşiminin fallopian tüpte olması durumunda rüptür riski ve buna 
bağlı batın içi kanama riski yüksektir. Genç hastalarda kompansatuar me-
kanizmalara bağlı olarak yaşamsal bulgularda bozulma kanamanın erken 
evrelerinde karşılaşılamayabilir(24). Ani başlangıçlı şiddetli ve devamlı bir 
karın ağrısı; kan kaybına bağlı hipotansiyon, taşikardi, halsizlik şikâyetleri-
nin varlığı rüptür durumu açısından şüphe uyandırmalıdır. Rüptür şüphesi 
bulunması halinde hastanın resüstasyon yapılabilecek ve acil cerrahi girişim 
yapılabilecek sağlık kuruluşuna acilen sevk edilmesi gereklidir. 

Batın içi kanama durumun şüphesi halinde yapılacak olan abdominal ult-
rasound ile kolayca kanama saptanacaktır. Üreme çağında bir kadın hastada 
abdominal travma öyküsü bulunmadan saptanan batın içi kanamada dış ge-
belik tanısı her zaman düşünülmelidir. Hemodinaminin istikrarlı olmadığı 
ve abdominal ultrasound ile batın içinde serbest sıvı görülmediği hallerde 
hemodinamiyi bozabilecek başka sebeplere yönelmek gerekmektedir. Hemo-
dinaminin istikrarlı olmaması ve batın içi kanamanın ultrasound ile saptan-
ması halinde acil olarak cerrahi girişim planlanmalıdır (23).

-Hemodinaminin istikrarlı olması: Hemodinaminin istikrarlı olması biz-
lere hastayı detaylı olarak değerledirme imkanı sağlamaktadır. Spekulum mu-
ayenesi ile vajinal kanamanın rahim içerisinden geldiği doğrulanmalıdır. Bi-
manuel muayene yapılırken adneksiel alanlara hassas davranılmalıdır. Servikal 
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hareketler ve adneksiel alanlarda hassasiyet ile sıkça karşılaşılmaktadır(23).  
Transvajinal ultrasound ile hasta değerlendirmede rahim içi gebeliğin görül-
mesi dış gebeliği dışlamaya yetmemektedir; klinisyenler seyrekte olsa kor-
nual gebelikleri ve heterotopik gebelikleri rahim içi gebelik olarak değerlen-
direbilmektedirler. Transvaginal ultrasound ile rahim dışında sadece gebelik 
kesesinin görülmesi tanı koymak için yeterli değildir, gebelik kesesinde yolc 
sac ve/veya embriyonun görünmesi dış gebelik tanısı için gereklidir.

Transvaginal ultrasound ile gebelik kesesinin görülemediği erken gebelik 
durumlarında hCG değerlerinin takibi tanı açısından önemlidir. Rahim içi 
gebeliklerde hCG 1500IU/ml değerinde %80i, 2000IU/ml değerinde %90ı, 
3510 IU/ml değerinde %99u transvaginal usg ile izlenmektedir. Transab-
dominal USG de hCG değeri yaklaşık 6500 IU/ml değerinde iken gebelik 
kesesi izlenmektedir(25). 

Serum progesteron ölçümleri rahim içi sağlıklı gebeliklere göre dış gebe-
lik ve rahim içi düşükle sonuçlanacak gebeliklerde daha düşük değerlerdedir. 
Ancak rutin progesteron ölçümlerinin hCG ölçümleri ve TVUSG ile değer-
lendirmeye ek olarak tanıya katkısı bulunmamaktadır (23).  

Tanısal rahim içi aspirasyon yapılması ile koryonik villus saptanması 
halinde dış gebelik dışlanarak rahim içi düşükle sonuçlanacak bir gebeli-
ğin tanısı konulmuş ve dış gebelik tedavilerine gerek kalmadığı anlaşılmış 
olunabilir. Rahim içi gebeliklerde hCG değerlerinde aspirasyon sonra-
sında günlük %15ten fazla düşüş beklenmektedir(26). hCG değerlerinin 
USG ile gebelik kesesinin görülemeyeceği değerlerde bulunduğu ve hCG 
değerlerinin anlamlı artış göstermediği vakalarda rahim içi aspirasyon ya-
pılması ile hastaların yaklaşık %30unda dış gebelik tedavisi uygulamaya 
gerek kalmadığı gösterilmiştir. Bu hastalarda dış gebelik değil sağlıklı ol-
mayan rahim içi gebelik sebebi ile hCG artışlarında anlamlı bir yükseliş 
izlenmemiştir (27,28). Aspirasyon ile hastanın metotrexat ve/veya cerrahi 
tedaviden kurtulabilmesi şansı mevcutken girişimsel bir işlem olması bera-
berinde rahim içi yapışıklıklar, enfeksiyon gibi komplikasyonları da getir-
mektedir. Ancak yan etkilerinin ihmal edilebilir olması ve girişimsel bir iş-
lem olmaması açısından tek doz metotrexat tedavisi verilerek hastanın hCG 
takibinin yapılması rahim içi aspirasyona göre ön plana çıkmaktadır (23). 
Tekrarlayan hCG ölçümleri 48-72 saat aralıklarla artış miktarına bakılarak 
gebeliğin normal veya anormal olduğu hakkında karar verilebilir. Normal 
rahim içi erken gebeliklerde 2 gün aralıkta hCG değeri en az %35 artış gös-
terir. 48 saat aralıklarla tekrarlayan 3 ölçümde hCG değerleri %35ten az 
miktarda artış göstermesi dış gebelik veya düşükle sonuçlanacak rahim içi 
gebelik lehine bulgudur. hCG değerlerinin plato çizmesi hali tubal abort, 
spontan rezolue olan dış gebelik, komplet veya inkomplet düşük gibi durum-
lar lehine bir bulgudur(23).
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8. Tedavi Seçenekleri ve Tedavi Seçimi

Dış gebeliğin tedavisinde 3 ayrı yönetim seçeneği mevcuttur; Cerra-
hi, Metotreksat tedavisi, Aktif gözlem ile yönetim. Erken tanı alan has-
talarda metotreksat tedavisi başarılı olabilirken, geç kalınmış hastalarda 
cerrahi tedavi seçeneği gerekmektedir. Hastanın istemi ve klinisyenin ön-
görüsü ile metotreksat tedavisi yerine cerrahi tedavide tercih edilebilir. 
-Hemodinaminin istikrarlı olması, 

• hCG ≤5000 mIU/mL

• TVUSG de fetal kardiak aktivite görülmemesi, dış gebelik şüpheli 
odağın 3-4 cm den küçük olması

• Hastanın tedavi sonrası takipler ve acil durumlar için hastaneye gele-
bilmeye gönüllü ve elverişli olması durumlarında metotreksat tedavi-
si tercih edilen tedavi yöntemidir (29). 

Metotreksat tedavisi aşağıdaki durumlarda kullanılamaz(29).

• Hemodinaminin istikrarlı olmadığı durumlarda

• Heterotopik gebelikler gibi rahim içi gebeliğin bulunduğu durum-
larda

• Dış gebelik materyalinin kanadığını düşündüren bulguların varlığın-
da

• Bağışıklık sisteminin baskılanmış olması, aktif akciğer hastalığı, pep-
tik ülser olması

• Metotreksata karşı alerji bulunması

• Emzirmenin devam edeceği hallerde

• Hematolojik, Renal, Hepatik  labaratuar sonuçlarında anormal bul-
guların bulunması halinde (Böbrek yetmezliği bulunan hastalarda tek 
doz metotreksat tedavisi kemik iliği baskılayabilir, Akut respiratuar 
distress sendromuna sebep olabilir, bağırsak iskemisine sebep olabilir 
ve hatta ölüme bile götürebilir. Diyaliz yapılması bir hastada normal 
böbrek fonksiyonlarının yerine getirmez(30).) Karaciğer ve böbrek 
fonksiyonlarında azalma metotreksatın metabolizmasında yavaşlama 
ile sonuçlanacaktır; pansitopeni, cilt ve mukozalarda hasarlar ile kar-
şımıza çıkacaktır.

Hemodinamisi istikrarlı olan kadınlarda cerrahi tedavi sadece USG ile 
açıkça gösterilebilen tubal gebeliklerde gerçekleştirilmelidir (29). Metotrexat 
tedavisi yapılmaya uygun olsa dahi 
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• Daha kısa süreli tedavi isteyen,

• Daha az takibe gelmek isteyen,

• Cerrahi risklere girmeye ve iyileşme sürecine razı olan,

• Sterilizasyon için de operasyon isteyen,

• Hidrosalpinksi olup daha sonra IVF gebelik planlayan, hastalarda 
cerrahi tedavi seçilebilir (29).

8.1. Metotreksat Tedavisi

Metotreksat bir folik asit antagonisti olup romatoid artrit, neoplaziler ve 
ciddi psöriazis tedavilerinde kullanılmaktadır. DNA sentezini bozarak hücre 
çoğalmasına engel olmaktadır. Damar içine uygulanan dozun %90 ı 24 saat 
içerisinde böbreklerden değişmeden atılmaktadır. Tekrarlayan metotreksat 
dozları uygulanan hastalarda metabolik toksisitesine engel olmak amacı ile 
indirgenmiş folik asit  (N5-formil-tetrahidrofolat, leucovorin) verilmelidir.

Metotreksat damar içerisine, kas içerisine veya ağızdan kullanılabildiği 
gibi, transvaginal ultrason eşliğinde dış gebelik materyali içerisine de uygu-
lanabilir. 

Tek doz, çift doz ve çoklu doz metotreksat tedavileri uygulanmaktadır. 
Çoklu doz uygulanan metotreksat tedavisinde yan etkilerin fazla olması has-
tane yatış süresinin hasta maliyetinin yüksek olması sebebi ile öncelik veri-
len yöntem değildir (43). Tek doz uygulama için hCG<3000 ve/veya dış 
gebelik materyalinin 2 cm ve altında ölçülmesi gerekli olup hCG değerinin 
yüksek olduğu durumlarda çift doz önerilmektedir (43). 

Tek doz metotreksat tedavisi için 50 mg/m2 dozdan kas içerisine uygu-
lanan ilacın uygulama öncesinde, 4.gününde ve 7.gününde hCG ölçümleri 
yapılmalıdır. 4. ve 7. Günler arasında %15ten az düşüş görülmesi halinde 
ikinci defa aynı doz metotreksat tedavisi önerilmektedir(43). 1.gün bakılan 
hCG değerine göre 4.gün değerinde artış olması tedavi başarısızlığı ölçütü 
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değildir. İkinci doz metotreksat uygulama öncesinde tekrar renal ve hepatik 
değerler açısından labaratuvar testi görmeye gerek yoktur (43).

4.ve 7.günler arasında düşüş %15 ten fazla ise hCG değeri normale dö-
nene kadar haftalık hCG ölçümü önerilmektedir. Takiplerde 3 hafta üst üste 
aynı değerlerde ölçüm saptanması halinde ikinci doz metotreksat tedavisi 
önerilmektedir. hCG değerlerinde tekrar yükselme ile karşılaşılırsa yeni bir 
rahim içi gebelik ihtimali mutlaka dışlanmalıdır (43).

Ardışık doz uygulamada 1.3.5.7. günlerde 1mg/kg dozdan kas içerisi-
ne metotreksat uyuglanır ve 2.4.6.8.günlerde 0.1mg/kg dozdan leucovorin 
uygulanır. 1.3.5.7. günlerde görülen hCG değerleri % 15ten fazla düşüş 
göstermelidir. %15ten az düşüş olması halinde bir defa daha 1mg/kg me-
totreksat tedavisi uygulanmalı, ertesi gün 0.1mg/kg dozdan leucovorin uy-
gulanmalıdır.

hCG düzeyi (IU/L)
Başarılı teda-
vi olan kadın 
sayısı(%)

Tedavisi başarısız olan 
kadın sayısı (%)

<1000 133 (%99) 2 (%1)

1.000-1.999 51 (%94) 3 (%6)

2.000-4.999 106 (%96) 4 (%4)

5.000-9.999 42 (%86) 7 (%14)

10.000-150.000 18 (%82) 4 (18)

Kaynak: Menon S, Colins J, Barnhart KT. Establishing a human chorionic 
gonadotropin cutoff to guide methotrexate treatment of ectopic pregnancy: A 
systematic review. Fertil Steril 2007; 87:481.

Metotreksat tedavisinde başarıyı etkileyen faktörler şunlardır; 

• Serum hCG düzeyi:  hCG düzeyinin yükselmesi metotreksat tedavi-
sinin başarısını etkileyen en önemli faktördür. hCG>5000mIU/mL 
olan gebelerde ardışık doz Metotreksat tedavisi önerilmektedir(31).

• Fetal kardiak aktivite: Fetal kardiak aktivitenin vaginal usg de görül-
mesi medikal tedaviye kontrendikasyon oluşturmaktadır. Barnhart ve 
arkadaşları tarafından yapılan meta-analizde kardiak aktivitenin var-
lığı tedavide başarısızlığın ciddi bir ölçütü olarak bulunmuştur(32). 

• Dış gebelik materyalinin büyüklüğü:  Dış gebeliğin >3.5 cm olma-
sı medikal tedaviden dışlanma kriteri olarak gösterilmesine rağmen 
bu kısıtlamayı gösteren çalışmalar az sayıda hastalar ile gösterilmiş-
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tir(33). Metotreksat tedavisi verilen hastaların değerlendirildiği çalış-
malarda genel olarak dış gebeliğin boyutları 3-4 cm den daha küçük 
olarak ölçülmüştür(34). Dış gebelik materyalinin 3.5cm ve daha kü-
çüğü olduğu hastalar ile 3.5-4 cm arasında olduğu hastaları karşılaş-
tıran çalışmada metotreksat tedavisinin başarı oranları  %93 ve %90 
olarak raporlanmıştır (34). Ayrıca bu çalışmalarda gerçek gebelik ma-
teryalinin mi yoksa gebelik materyalini çevreleyen hematomların da 
bu ölçümlere dâhil edilip edilmediği ile ilgili farklılıklar vardır (34). 
Bunlara ek olarak dış gebeliğin boyutlarının serum hCG düzeyleri ile 
korelasyonu gösterilememiştir(35).

• Peritoneal serbest sıvı: Batında serbest sıvı görülmesi batın içinde 
kan bulunması olarak yorumlanabilir, ancak tubal rüptür anlamına 
gelmez. Tubal abort durumunda da batın içerisinde kan bulunabilir. 
Vermesh ve arkadaşları tarafından dış gebeliği olan 252 hasta ile ya-
pılan çalışmada %70-83 ünde Kuldosentez ile batın içi kanamanın 
tanısı konulmuş olup bu hastaların sadece%50-62 sinde tubal rüp-
tür saptanmıştır (36).  Parakolik alanlar ve Üst abdomende görülen 
serbest sıvı durumunda cerrahi tedavi önerilirken, sadece Douglas 
boşluğunda görülen serbest sıvı içi cerrahi tedavi kararı vermek tar-
tışmalıdır (37.38).

8.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi seçildiğinde iki seçenek vardır; Salpenjektomi ve Salpin-
goostomi. Salpingoostomi, fallopian tüpün insize edilerek içerisinden gebe-
lik materyalinin çıkarılması olarak tanımlanmıştır. Salpenjektomi fallopian 
tüpün bir kısmının veya tamamının çıkarılması olarak tanımlanmıştır. Sal-
pingoostomi yapıldığında trofoblastik dokunun salpenks içerisinde kalma 
ihtimali ile dış gebeliği devamlılığı söz konusu olabilir. Her iki cerrahi yön-
temde de daha sonraki fertilite oranları benzer olduğu bilinmektedir (29).  
Mol ve arkadaşları tarafından 2014 te yayınlanan bir çalışmada IVF dışı gebe 
kalabilmiş 446 tubal gebelik hastasına yapılan cerrahi yöntem karşılaştırması 
yapılmıştır. Diğer tubalarında herhangi bir yapısal bulgu saptanmayan has-
taların randomizasyonu sonrasında salpingoostomi ve salpenjektomi grup-
larında cerrahi sonrasında korunmasız 36 aylık takiplerinde gebelik oranları 
%61 ve %56 olarak benzer saptanmıştır. Salpingoostomi grubunda persistan 
trofoblast ile karşılaşma %7 ye %1 olarak daha sık görülmüştür (39).

Tubal rüptür, kanamanın kontrol edilemediği durumlar veya gebelik ma-
teryalinin salpingoostomi ile çıkarılmayacağı kadar büyük olduğu durumlar-
da salpenjektomi standart tedavidir. Salpenjektomi veya Salpingoostomi se-
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çimi birçok faktöre bağlıdır. Salpenjektomi sonrasında persistan trofoblastik 
aktivite olasılığı salpingoostomiye göre çok çok az olması sebebi ile cerrahi 
sonrası takiplerin daha az olabilmesi ve metotreksat tedavisi gerektirmemesi 
ile fark oluşturmaktadır (40). 

Laparoskopi / Laparotomi: Dış gebelik için standart yaklaşım laparos-
kopik cerrahi olması ile birlikte kornual gebelik gibi myometriumun kesil-
mesi gereken dış gebelik vakalarında laparotomi tercih edilmektedir (40). 
Laparoskopik cerrahinin daha kısa hastanede yatış süresi, daha hızlı iyileşme, 
daha kısa cerrahi süresi, daha az kan kaybı ve daha az yara yeri enfeksiyonu 
gibi avantajları olması laparatomiye göre tercih edilebilir seçenek olmasını 
sağlıyor. 

Salpingoostomi yapılan hastalarda hCG normal değerlerine ulaşana ka-
dar haftalık olarak hCG takibi yapılması önerilmektedir (40). Post operatif 
1.gününde hCG değerinin %50den fazla düşmüş olması beklenmektedir. 
hCG değerinin %76 ve üzerinde düşüşünün olduğu durumlarda persistan 
trofoblastik aktivite gösterilmemiştir(41). Cerrah tarafından gebelik mater-
yalinin tam olarak çıkarılamadığını düşünüldüğünde tek doz profilaktik me-
totreksat tedavisi verilmelidir (42). Salpenjektomi yapılan ve salpenjektomi 
materyalinin patoloji değerlendirilmesinde gebelik saptanan hastalarda tek 
bir post operatif hCG ölçümü ile düşüşün görülmesi yeterlidir (40).

Dış gebeliğin tekrarlama olasılıklarının karşılaştırılmasında cerrahi tek-
nikte salpingoostomi ve salpenjektomi arasında anlamlı fark bulunmamakla 
birlikte, bir defa dış gebelik geçiren hastanın sonraki gebeliklerinde dış ge-
belik tekrarlama olasılığı %15 iken iki defa dış gebelik öyküsü olan hastalar-
da sonraki gebeliklerde dış gebelik tekrarlama olasılığı %30lara çıkmakta-
dır(40).

8.3. Aktif Gözlem ile Takip

Dış gebeliğin yerinin belirlenemediği ve tubal rüptür riskinin düşük ol-
duğu küçük bir hasta grubunda hastalar gözlem altında tutulabilir. 

• Transvajinal USG ile rhaim dışında gebelik kesesinin veya gebelik 
materyali içeren hematomun görülemediği

• hCG düzeyinin 200mIU/mL altında olduğu ve azalma eğiliminde 
olduğu

• Takiplere gelmeye veya olası acil durumlarda hastaneye ulaşımının 
mümkün olduğu hasta grubunda gözlem ile takip yapılabilir(29).
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Bölüm 2

Crataegus Türlerinin Antihiperlipidemik ve 
Kardiyoprotektif Etkileri 
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Özet 
Epidemiyolojik araştırmalara göre, kardiyovasküler hastalık (KVH), küresel 
olarak bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar arasında önde gelen morbidite ve 
mortalite nedenlerindendir.  Yaşam standartları ve tıbbi ilerlemelerle birlikte 
bu hastalıktaki iyileşmelere rağmen, yüksek KVH insidansı önemli bir sağlık 
sorunu olmaya devam etmektedir. 
Rosaceae familyasının ve Crataegus cinsinin bir üyesi olan alıç türünün 
meyveleri, flavonoid, C vitamini, glikozit, antosiyanin, saponin, tanen ve 
antioksidanlar ve fenolik bileşikler dâhil olmak üzere yüksek seviyelerde çok 
sayıda değerli ikincil metabolit içerir. Alıçtan izole edilen moleküller, güçlü 
antioksidan, radikal süpürücü aktiviteye sahip biyoaktif bileşiklerdir ve 
oksidatif strese bağlı patolojilere karşı koymaya yardımcı olur. Alıç, doğada 
bulunan kalp ve damar sistemi için önemli bitkiler arasında bulunmaktadır. 
Bu bitkinin faydaları arasında kas tonusunu iyileştirmek, periferik kan 
damarlarını,  koroner damarları genişletmek ve kalbe giden kan akışını 
iyileştirmek bulunmaktadır. Bu nedenle, kalp hastalığının tedavisinde önemli 
bir yeri olduğu kabul edilir. Bu çalışma Crataegus türlerinin kardiyovasküler 
hastalıklar üzerine etkisine ilişkin araştırmalara kapsamlı bir genel bakış 
sunmayı amaçlamaktadır. Bu bölüm, algılanan aktif bileşenlerin tanımlanması 
ve etki mekanizmaları ile ilgili son araştırmalara ilişkin bilgileri içermektedir. 
Ayrıca alıç meyvesini kullanan klinik çalışmaları içeren mevcut araştırmalar da 
gözden geçirilmiştir. 
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1. Crataegus sp. (Alıç)

Alıç, Rosaceae familyasının ve Crataegus cinsinin bir üyesidir. [1] Alıcın 
(Crataegus) meyveleri, yaprakları, tohumları, hatta kökleri ve dalları kişisel 
ve sosyal ihtiyaçları karşılamak için antik çağlardan beri kullanılmıştır. [2-4] 
Crataegus cinsi, Kuzey Avrupa, Asya, Afrika ve Kuzey Amerika’da yaygın 
olarak bulunur. [5] Alıç, genellikle dikenleri olan, çoğunlukla 5-15 m’ye ka-
dar büyüyen, yarı yaprak döken çalı veya küçük ağaçtır. [6, 7] Crataegus L. 
cinsi şu anda kullanılan tür kavramına ve birçok olası takson hibrit kökeni-
nin eklenmesine bağlı olarak 150 ila 1200 tür içerdiği kabul edilmektedir. 
[5] Türkiye ve dünya genelinde yaygın olarak C. monogyna, C. orientalis, C. 
curvisephala, C. pentagyna, C. oxycantha, C. azaralus ve C. prunitifolia önemli 
türleri bulunmaktadır. [8] 

Alıç meyveleri, flavonoid, C vitamini, glikozit, antosiyanin, saponin, ta-
nen, antioksidanlar [9, 10] ve fenolik bileşikler dâhil olmak üzere çok sa-
yıda değerli ikincil metabolitleri içerirler. [11-13] Bu bitki aynı zamanda, 
prosiyanidinler, epikateşin, hiperosit, izoquersitrin, klorojenik asit gibi çe-
şitli polifenoller, ursolik asit ve oleanolik asit gibi çeşitli triterpenik asitler 
ve diğer önemli organik moleküller dahil olmak üzere büyük bir biyoaktif 
molekül kaynağını bünyesinde barındırır. [14, 15] Alıç yaprakları, çiçekleri 
ve meyveleri şeker ve şeker alkolleri, fenolik asitler, terpenler, uçucu yağlar, 
fenilpropanoidler, esas olarak hidroksisinamik asitler, lignanlar ve flavonoid-
ler içerirler. Crataegus cinsinin meyvelerinde glikoz, sükroz, fruktoz ve ksiloz 
varlığı bilinen şekerlerdir. Alıçta en bol bulunan şeker ise fruktozdur. [16] 
Ayrıca alıç bitkilerinin meyvelerinde yaygın olarak sitrik asit bulunur, bunu 
malik asit ve kinik asit takip eder.  Ayrıca Crataegus türlerinde klorojenik 
asit, ferulik asit, kumarik asit ve sinapik asit gibi hidroksisinamik asitler de 
bulunmaktadır. Bu hidroksisinamik asitlerin bazılarının antioksidanlar gibi 
davrandığı tespit edilmiştir. [17, 18] 

Crataegus cinsinin bazı türleri süs bitkisi olarak kullanılırken bazı kısımla-
rı yenilebilir meyvelerdir ve kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve anksiyete 
bozukluklarına karşı etkileri rapor edilmiştir. [19] Crataegus türlerinde bulu-
nan flavonoidler antimikrobiyal ve antioksidan özelliklere sahiptir ve antikor 
üretimini uyarır. Bu yüzden alıç ideal bir antioksidan kaynağıdır.[20, 21]

Alıçtan izole edilen moleküller, güçlü antioksidan, radikal süpürücü akti-
viteye sahip biyoaktif bileşiklerdir ve oksidatif strese bağlı gelişen patojenlere 
karşı koymaya yardımcı olur. C. monogyna’nın çeşitli farmakolojik etkileri ve 
özellikleri arasında hipotansif,[22] hipolipidemik,  antioksidan [23-29] an-
jiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibisyonu,[30] kalp koruyucu [31, 
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32] anti-anksiyete ve anti-depresyon,[33] olumsuz kronotropik ve kardiyo-
tonik etkiler, [34] miyokard enfarktüsüne karşı koruma,[35] serbest radikal-
leri temizleme, anti-inflamatuar, gastroprotektif ve antimikrobiyal aktivite-
ler, [36] tromboksan A2 inhibisyonu ve immünolojik aktiviteleri bulunmak-
tadır. [37, 38] Aynı zamanda çeşitli sitotoksik, [39] gastroprotektif [36] ve 
antimikrobiyal özellikleri de [7] mevcuttur. 

Bu bitki özü kas tonusunu iyileştirir, periferik kan damarlarını ve koroner 
damarları genişletir ve kalbe giden kan akışını iyileştirir; bu nedenle, kalp 
hastalığının tedavisinde mükemmel bir yardımcı olarak kabul edilir ve kalp 
yetmezliğinin başlangıç   aşamasındaki semptomlar sırasında etkilidir. Yapılan 
klinik çalışmalar, alıç ekstraktının, sınıf II konjestif kalp yetmezliği olan has-
talarda artan egzersiz toleransı üzerindeki olumlu etkilerini göstermiştir.[32, 
40, 41]

Bu çalışmalardan yola çıkarak biz de bu incelemeyle, Crataegus türlerinin 
kardiyovasküler hastalıklar üzerine etkisine ilişkin araştırmalara kapsamlı bir 
genel bakış sunmayı amaçladık. 

2. Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları

Epidemiyolojik araştırmalara göre, kardiyovasküler hastalık (KVH), kü-
resel olarak bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar arasında önde gelen morbidi-
te ve mortalite nedenlerinden biridir. Yaşam standartları ve tıbbi düzeylerde-
ki ilerlemeyi takiben KVH sonuçlarındaki iyileşmeye rağmen, yüksek KVH 
insidansı önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir.[42] 2000 yı-
lında Avrupa’da tüm erkek ölümlerin % 43’ü ve kadın ölümlerinin %55’i 
KVH’lardan kaynaklanmaktadır.[43] 

Kronik hastalıklardan biri olan KVH kalbi ve kan damarlarını etkileyen 
hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Koroner kalp hastalığı, serebrovaskü-
ler hastalık, hipertansiyon, periferik arter hastalığı, konjenital kalp hastalığı, 
kalp yetmezliği ve romatizma KVH kapsamındadır. Cinsiyet, yaş ve genetik, 
kardiyovasküler hastalıklar için değişmez risk faktörleridir ancak kardiyo-
vasküler hastalıkların meydana gelmesinde ve ilerlemesinde hiperlipidemi, 
obezite, diyabetes mellitus, sedanter yaşam, mikroalbuminüri, sol ventrikül 
hipertrofisi, pıhtılaşma eğilimi ve oral kontraseptif kullanımı gibi değiştirile-
bilir risk faktörleri daha önemli bir rol oynar. Diabetes mellitus ve hipertansi-
yon gibi kronik durumlar, güncel KVH epidemisine katkıda bulunan başlıca 
değiştirilebilir risk faktörleridir.[44-46] 
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3. Creatageus Türleriyle Yapılan Çalışmalar

Farklı Crataegus türlerinin antiaritmik etkileri 1974 yılında Thompson 
ve arkadaşları tarafından tavşanlarda [47] ve Ammon ve Handel tarafından 
kedilerde [48] yapılan çalışmalar dâhil olmak üzere birçok türde gösteril-
miştir. Thompson ve ark.[47] ayrıca Crataegus monogyna’nın kabuğundan 
ve yapraklarından elde edilen etanol ve kloroform özlerinin, aconitine bağlı 
aritmileri tersine çevirdiğini gözlemlemiştir.

 Iwamoto ve arkadaşları,[49] iskemik kalp hastalığı olan hastalarda Crata-
egus monogyna ve C. oxyacantha ekstrelerinin kullanılmasının kalp fonksiyo-
nunda genel bir iyileşme sağladığını bildirmiştir. Bu, Ammon ve Handel’in 
[48] Crataegus’un intravenöz alkol ekstraktı verilen köpek ve kedilerin kalp 
kasına kan akışının artmasıyla birlikte kan basıncında ve kalp atış hızında bir 
azalma yaşadıklarını gösteren bulgusu ile aynı fikirdedir.

Prosiyanidinler, saponinler ve flavonoidler, Crataegus preparatlarının 
biyolojik etkilerinden sorumlu aktif bileşenler olarak kabul edilmiştir. [48] 
1979’da yapılan bir çalışmada farklı alıç türlerinden elde edilen saponin ve 
flavonoid fraksiyonlarının sadece koroner genişleme etkisine sahip olmadığı, 
aynı zamanda kan basıncını düşürdüğü ve antiaritmik bir etkiye sahip ol-
duğu tespit edilmiştir.[50] Ayrıca, flavonoidlerin saponinlerden daha fazla 
hipotansif fakat daha az antiaritmik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. [48] 

Littleton ve ark., alıç yapraklarının ve çiçeklerinin, bitki bazlı diyet hi-
perkolesterolemisini test etmek için bir model olarak kullanılan Zebra balığı 
larvalarında kalp debisini ve damar içi kolesterol seviyelerini etkilediğini tes-
pit etmiştir.[51] 

Caco-2 hücrelerini kullanan bağırsak modelleri üzerinde yapılan araştır-
malar, alıç meyvesi ile tedavinin bağırsak açil CoA-kolesterol açiltransferaz 
(ACAT) aktivitesine bağlı serum kolesterolünü azaltabileceğini göstermiştir.
[52] Alıçla beslenen hayvanlar üzerinde yürütülen diğer çalışmalar, VLDL 
+ LDL plazma konsantrasyonlarında önemli düşüşler göstermiştir. [53] 

Crataegus tentürünün sıçanlarda serum lipid seviyeseinin yükselmesini 
başarılı bir şekilde önlediği, karaciğer ve aortadaki lipid birikiminde önemli 
bir azalmaya neden olduğu bildirilmiştir.[28]

Yapılan in vivo çalışmada, sıçanlarda alıç özlerinin kan hücrelerine karşı 
bakır toksisitesini azalttığı ve LDL seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir. [54]
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Hiperkolesterolemik diyetle beslenen sıçanlarda yapılan bir çalışmada 4 
haftalık %80 etanolik alıç ekstrakt tedavisinin, sıçanlarda plazma toplam ko-
lesterolü ve LDL-kolesterolü düşürme açısından önemli hipokolesterolemik 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. [55] 

Alp ve ark., tarafından yapılan bir çalışmada Crataegus oxyacantha alkollü 
ekstresinin, Wistar sıçanlarında digoksin tarafından indüklenen antiaritmik 
bir etki ürettiği gözlenmiştir. [56] Başka bir çalışmada Crataegus oxyacantha 
meyvelerinin alkollü ekstraktının izoproterenol kaynaklı miyokard enfark-
tüsü (MI) üzerindeki anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerini bir sıçan 
modeli üzerinde değerlendirilmiştir. Çalışma, Crataegus oxyacantha’nın sı-
çanlarda izoproterenol kaynaklı iltihaplanma ve apoptoz ile ilişkili MI’ye kar-
şı koruyucu etkisini doğrulamaktadır. [57] 

Konjestif kalp yetmezliği olan 2681 hasta üzerinde yapılan bir çalışma-
da, 620 gün boyunca alıç ekstresi (900 mg/gün) uygulanması, sol ventrikül 
fonksiyonu düşük olan hastalarda ani kardiyak ölüm olasılık oranını azaltmış-
tır.[58] Klinik bir çalışmada New York Kalp Derneği sınıf II-III kronik kalp 
yetmezliği olan > veya = 18 yaşındaki 120 ambulatuvar hastada randomize, 
çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma gerçekleştirmiş ve tüm hastalara tolere 
edildiği şekilde konvansiyonel tıbbi tedavi verilmiştir. 6 ay boyunca günde 
iki kez 450 mg alıç veya plaseboya randomize edilmiştir.  Çalışma sonunda 
alıcın kalp yetmezliği olan hastalara standart medikal tedavi ile birlikte ve-
rildiğinde semptomatik veya fonksiyonel fayda sağladığı bildirilmiştir. [59] 

Başka bir klinik çalışmada, günde 1200 mg alıç ekstresi tüketimini ta-
kiben 16 hafta boyunca tip 2 diyabetli hastalarda diyastolik kan basıncında 
daha büyük bir düşüş gözlemlenmiştir.[60] 10 hafta boyunca alıç ekstresi 
(500-600 mg/gün) alan hafif hipertansif hastalarda hem diyastolik hem de 
sistolik kan basıncında düşüş gözlendiği tespit edilmiştir.[61]

 Liu ve arkadaşlarının karotid arter aterosklerozu olan 64 hastanın 6 aylık 
klinik gözlemi, 5.0 mg/kg’lık bir dozda alıç ekstresi alımının serum lipid se-
viyesini azalttığını ve plak stabilitesini desteklediğini göstermiştir. [62] 

Flavonoidler içeren C. pinnatifida özleri, farklı deney hayvanlarında hipo-
lipidemik aktivite göstermiştir. C. pinnatifida’nın yapraklarından elde edilen 
flavonoid ekstraktları, sıçanlarda, farelerde ve tavşanlarda toplam kolesterol ve 
trigliserit gibi serum lipitlerinin seviyesini önemli ölçüde azaltmıştır. [53, 63, 
64] C. pinnatifida’nın yapraklarından elde edilen özler kullanılarak farelerde 
VLDL ve LDL gibi toplam trigliseritler, kolesterol ve lipoproteinler dâhil ol-
mak üzere serum lipid düzeylerinde düşüşe sebep olduğu gözlenmiştir.[65]. 
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Yapılan başka çalışmalarda, C. pinnatifida’dan fraksiyone edilen pektin 
oligosakkaritlerinin ve pektin hidrolizatlarının, yüksek yağlı bir diyetle bes-
lenen farelerde veya hamsterlarda dengesiz kolesterol metabolizmasını ve se-
rum lipid seviyesindeki aşırı artışı önleyebildiğini göstermiştir. [66-68] 
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Bölüm 3

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde 
Kullanılan Güncel Lazer Tedavileri 

Salih Bürlukkara1

Muhammed Cemre Cevrin2

Özet
Bening prostat hiperplazisi (BPH), prostatın transizyonel zondaki düz kas 
ve epitel hücrelerinin proliferasyonu ile karekterize bir histopatolojik tanıdır. 
Lazerler BPH’ ın tedavisinde temel olarak vaporizasyon (buharlaştırma), 
rezeksiyon ve enükleasyon olmak üzere üç prensiple kullanılmaktadır. 
Avrupa Üroloji Derneği son kılavuzlarda transüretral rezeksiyona (TUR-P) 
veya açık prostatektomiye alternatif olarak lazer enükleasyon önermektedir. 
Çeşitli çalışmalar lazer tedavisinin hemoglobin düşüşü, komplikasyonlar, 
hospitilizasyon ve revizyon oranı, semptomların hafifletmede yaşam kalitesini 
artırmada transüretral rezeksiyon ve açık prostatektomiye eş değer olduğunu 
göstermiştir. Alternatif bir yöntem olan lazer yöntemleriyle büyük prostat 
dokularının bile transüretral yaklaşımla minimal invaziv olarak tedavi 
edilebildiği, morbiditeyi azalttığı hastane yatış ve kateterizasyon sürelerini 
kısalttığı, kan kaybının ve kan transfüzyon ihtiyacını azalttığı belirtilse de 
uzun dönem vaka takip serilerinin kısıtlı olması nedeni ile TUR-P’ nin yerini 
henüz alamadığını fakat bunun için güçlü bir aday olduğu ön görülebilir.

1.Giriş

Bening prostat hiperplazisi (BPH), prostatın transizyonel zondaki düz kas 
ve epitel hücrelerinin proliferasyonu ile karekterize bir histopatolojik tanıdır 
(1)

İleri yaş erkeklerde alt üriner sistem semptomlarıyla güçlü bir şekilde iliş-
kilidir. Son yıllarda metabolik hastalık, obezite gibi değiştirilebilir risk fak-
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törlerinin artması insidansında artışa neden olmuştur. Bu durum birçok fark-
lı tedavi tekniklerin gelişimine yol açmıştır fakat BPH’ ın cerrahi tedavisinde 
uzun zamandır hala altın standart olarak transüretral rezeksiyonu (TUR-P) 
kabul edilmektedir. (2)  Buna karşın morbiditeyi azaltma ihtiyacı bir çok 
farklı  lazer çeşitlerinin BPH tedavisinde kullanılmasını sağlamıştır (3)

2.Bening Prostat Hiperplazisnde Lazer Kullanımı

Lazerler ilk olarak 1980’lerde ürologların ilgisi çekmiştir. Günümüze 
kadar bu ilgi giderek artmaya devam etmektedir. Günümüze kadar lazerler 
BPH’ ın tedavisinde temel olarak vaporizasyon (buharlaştırma), rezeksiyon 
ve enükleasyon olmak üzere üç prensiple kullanılmaktadır. (4)

2.1.BPH Cerrahi Tedavisinde Kullanılan Lazer Türleri 

2.1.1.Holmiyum Lazer (Ho:YAG): İlk olarak Nd:YAG Lazer ile bir-
likte 1994 yılında kullanılmıştır. (5) Holmiyum lazer hem yumuşak dokuda 
hem de üriner sistem taşlarında kullanılmaktadır. BPH ile mesane taşlarının 
tedavisinde kullanılabilmesi diğer lazer türlerine göre çok yönlü olduğunun 
bir göstergesidir.  Tulyum lazerden sonra doku penetrasyon derinliği en dü-
şük olan lazerdir. (0,4mm) Darbeli bir şekilde yüksek enerji dalgası üreterek 
prostat dokusunun vaporizasyonu ile eş zamanlı olarak ısı enerjisinin pros-
tat dokusuna yayılmasıyla koagülasyonu sağlar. Holmiyum lazer için BPH 
tedavisi ablasyon (HoLAP) ile başlamış sırasıyla, rezeksiyon (HoLRP) ve 
enükleasyon’a (HoLEP) evrilmiştir. (4) HoLEP 1996’te BPH’ ın tedavisin-
de uygun bir teknik olarak rapor edilmiştir. (6)

2.1.2.Nd:YAG Lazer (Neodimyum: İtriyum-Alüminyum-Garnet): 
Yaklaşık 10mm penetrasyon derinliğine sahiptir. Prostatın lazer ile ablasyo-
nunda (VLAP) ve İnterstisyel laser koagülasyonu (ILC) için kullanılmıştır. 
Uzamış kateterizasyon süresi, doku ödemi, uzun vadede tekrar cerrahi ihti-
yacı ve yeni lazer teknolojilerinin ortaya çıkmasıyla BPH tedavisinde günü-
müzde kullanılmamaktadır. (7)

2.1.3.Potasyum Titanil Fosfat ( KTP, Frekansı İkiye Katlanmış Nd:-
YAG Lazer) (Greenlight Laser): Prostat dokusunun fotoselektif vapori-
zasyonu (PVP) için kullanılan yaklaşık 1-2mm doku penetrasyonuna sahip 
lazerdir. KTP sistemleri günümüzde gelişmeye devam etmektedir. İlk ola-
rak 34 Watt olan düşük güçlü sistemler geliştirilmiştir ve Nd:YAG Lazerle 
birlikte kullanılmıştır. VLAP’ın ardından KTP ile  mesane boynu insizyonu 
yapılıyordu. 34 Watt ardından 60 Watt KTP lazer geliştirildi ve bu lazerle 
birlikte BPH cerrahisi ND:YAG lazere bağımlı olmadan yapılmaya başlan-
dı. Bu durum KTP lazerlerin daha fazla geliştirilmesini sağladı ve sırasıyla 
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60-80-120 Watt KTP lazerler geliştirildi. Doku penetrasyonu VLAP’a göre 
daha az olduğundan, daha az doku ödemi ve buna bağlı daha az alt üriner 
sistem semptomalrı (AÜSS) meydana gelir ve genellikle uzun süreli katete-
rizasyon gerekmez. (7) KTP lazeri hemoglobin tarafından güçlü emilmesine 
karşın suda çok az emilir. Bu durum; prostat dokusunun koagülasyonundan 
daha çok, etkili bir buharlaşma ve çok iyi bir hemostazla sonuçlanır. (8)

2.1.4.Lityum Triborat (LBO): 120-W lityum triborat (LBO) lazer, bü-
yük prostatı olan hastalarda vaporizasyonun etkinliğini artırmak amacıyla 
geliştirildi. Hemostazı sağlamakta 80 Watt KTP lazerin gerisinde kalmakta-
dır.  Yakın zamanda  verimliliği daha da artırmak için GreenLight XPS, 
AMS, Minnetonka, MN gibi sıvı soğutmalı lazer sistemleriyle birlikte çalışan 
bir 180 W LBO lazer geliştirildi. (7)

2.1.5.Diyot Lazerler:  Nd:YAG lazerlerle benzer fakat çok daha verimli-
dir ve çalışması için sadece standart bir duvar prizi gereklidir. LBO lazerlerin 
hemostaz yönünden eski KTP-80 W lazerle karşı hemostaz açısından etkili 
olmadığı fark edildiğinde kullanılmıştır. LBO lazere göre daha iyi hemostazı 
sağlar fakat postop dönemde Frequency ve Urgency semptomlarında ve epi-
didimitte arttış olması nedeniyle komplikasyon oranı yüksektir. (7)

2.1.6.Thulium:YAG (Per:YAG) Lazer: İlk olarak 2005 yılında ürolo-
jide kullanılmıştır. (9) 0,2mm ‘lik penetrasyon derinliğine sahiptir. (4) Ho-
limum lazer gibi darbeli dalga olarak değil de devamlı dalga (CW) olarak 
iletilen bir lazerdir.  Bu sayede holmium lazere göre insizyon çok daha ni-
zamidir. Thulium lazer transüretral Vaporizasyon, mesane boynu insizyonu, 
vaponükleasyon için kullanılabilinir. Hemostaz sağlama yönünden holmium 
lazere benzerdir ve suda iyi absorbe edildiklerinden su içeren dokuların hız-
lıca buharlaştırılmasını sağlarlar. Buharlaştırma ve doku ablasyon kapasitesi 
holmium lazere göre daha iydir. Günümüzde en sık tercih edilen cerrahi 
tekniklerden olan ThuLEP ve HoLEP , vaporizasyon teknikleriyle karşılaş-
tırıldığında patoloji için doku örneği alınmasına olanak sağlarlar. (9), (10)

Avrupa Üroloji Derneği son kılavuzlarda TUR-P’ye veya açık prosta-
tektomiye alternatif olarak, PVP ve  LEP’i  önermektedir. HoLEP BPH’ın 
prostat büyüklüğünden bağımsız cerrahi minimal invaziv olarak kabul edi-
len cerrahi bir tedavisidir. (11) HoLEP ile TUR-P’ yi karşılaştıran iki farklı 
çalışmada hastaların her iki yöntemde semptomlarının rahatlaması ve hasta 
sonuçları benzer oranda saptanmıştır. (12)

Çeşitli çalışmalar HoLEP’ in hemoglobin düşüşü, komplikasyonlar hos-
pitilizasyon ve revizyon oranı, semptomların hafifletmede yaşam kalitesini 
artırmada TUR-P ve açık prostatektomiye eş değer olduğunu göstermiştir. 
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Prostat hacminden bağımsız olması sayesinde büyük prostatların cerrahisin-
de de kullanılır. TUR-P’ ye karşı tek dezavantajı öğrenmenin daha uzun sür-
mesidir.  (13)

Minimal invaziv bir yöntem olan HoLEP morbidite, kısa koterizasyon 
süresi ve hastanede yatış süresinin kısa olması gibi avantajlara sahiptir. Bir-
leştirilmiş vaka serilerinin sonuçları incelendiğinde yeniden kateterizasyon, 
üriner sistem enfeksiyonu, üretral darlık/mesane boynu darlığı ve tekrar ope-
rasyon gibi komplikasyonlar düşük oranlarda görülmüştür. Vaka serilerin-
de TUR-P ye kıyasla operasyon süresi daha uzun fakat morbidite daha az 
oranda belirtilmiş, hemostaz daha iyi sağlanmıştır. Ayrıca HoLEP tekniğin-
de komplikasyonların görülme sıklığı prostat boyutundan bağımsız olarak 
belirtilmiştir (8)

PVP endikasyonu TUR-P ile aynıdır. 80 W KTP lazer cihazıyla 80 
ml’den büyük prostatlar tedavi edilebiliyorken 120 W yüksek performanslı 
sistemin gelişmesiyle büyük prostatların cerrahisi daha da kolaylaştı. PVP; 
morbiditesi olan, antikoagülan kullanan, 80 yaşından büyük olan hastalarda 
tercih edilebilir. (8) yapılan bir meta analizde TUR-P ye göre anında sonuç 
vermesi, daha düşük transfüzyon riski, daha kısa kateterizasyon, hastanede 
kalış süresinin daha kısa olması PVP açısından anlamlı bulunmuştur. Pos-
toperatif iye ve üriner retansiyon oranları TUR-P ye göre anlamlı farklılık 
göstermemiştir. (14) PVP’nin dezavantajı olarak büyük prostatlarda yeniden 
tedavi gerekebileceği bir çalışmada belirtilmiştir.  (15)

ThuLEP, TUR-P ve açık prostatektomiye karşı HoLEP’in avantajlarına 
sahiptir. Aynı şekilde prostat boyutundan bağımsızdır. HoLEP’ e göre daha 
kısa öğrenilmesi bir avantajdır.  (16) ThuLEP ile TUR-P nin karşılaştırıldığı 
bir meta analiz çalışmasında operasyon süresi ve çıkarılan doku yüzdesi ara-
sında anlamlı bir fark görülmemiştir. ThuLEP yapılan hastalarda postope-
ratif hemoglobin düşüşü TUR-P’ ye göre daha az görülmüştür.  Hastanede 
kalış süresi ve kateterizasyonun daha kısa olması ThuLEP açısından anlamlı 
bulunmuştur. Postoperatif yaşam kalitesi, IPSS ve PVR değerlendirildiğinde 
iki grup arasında anlamlı farklılıklar izlenmemiştir.   (17) 

ThuLEP ve HoLEP in karşılaştırıldığı bir RKÇ’da operasyon süresi, ka-
teterizasyon süresi ve hastanede yatış süresi arasında anlamlı bir fark bu-
lunmamış fakat hemoglobin düşüşü ThuLEP’te daha az olduğu izlenmiştir. 
Akut üriner retansiyon ve stres üriner inkontinans HoLEP’te daha fazla gö-
rülmüştür. Fakat bu sonuçlarının kesinleşmesi için daha fazla çalışmaya ve 
daha uzun süre takibe ihtiyaç vardır. (16)
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Thulium veya Holium kullanılan Lazer ile enükleasyon (LEP), lazer va-
porizasyonun (LVP) ve TUR-P nin postopoperatif sonuçlarını karşılaştıran 
74273 hastayı kapsayan bir çalışmada, TUR-P hastalırında  daha uzun hos-
pitilizasyon ve transfüzyon gerektiren kanamaların daha yüksek saptandığı 
görülmüştür. LEP grubunda TUR-P ve LVP ye göre operasyonun daha 
uzun sürdüğü, LVP grubunda daha yüksek İYE ve sepsis vakaları bildiril-
miştir. TUR-P’de ise LEP’ e göre daha kısa ameliyat süresi, daha yüksek İYE 
oranı ve daha yüksek sepsis oranı izlenmiştir (18)

3.Sonuç 

TUR-P ve açık prostatektomiye alternatif olarak güçlü duran lazer yön-
temleriyle büyük prostat dokularının bile transüretral yaklaşımla minimal 
invaziv olarak tedavi edilebildiği, morbiditeyi azalttığı hastane yatış ve ka-
teterizasyon sürelerini kısalttığı, kan kaybının ve kan transfüzyon ihtiyacını 
azalttığı  birçok çalışmada belirtilmiştir. Fakat lazer prostatektomide uzun 
dönem vaka takip serilerinin kısıtlı olması, TUR-P’ nin yerini henüz alama-
dığını fakat birçok çalışmada  bunun için güçlü bir aday olduğunu göster-
miştir.
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Bölüm 4

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonları 

Abdulbaki Aksakal 1

Özet
Solunum yolu enfeksiyonları geçmişten günümüze her yaştan kişiyi etkileyen 
önemli enfeksiyonlardandır. Alt solunum yolu enfeksiyonları ise hava iletim 
yolu ve akciğerlerde tutulum gösteren viral ve bakteriyel kaynaklı olabilen 
türlerinden biridir. Geçmişte birçok çeşidi pandemi ve epidemiye dönüşmüş 
ve birçok kişinin ölümüne sebep olmuştur. Enfeksiyonların tedavi edilmesinde 
sosyoekonomik şartlar, iklim şartları, direnç kazanma oranı ve hızı gibi birçok 
faktör etkili olmuştur. Tüberküloz alt solunum yolu enfeksiyonlarından en 
eskilere dayanan türlerinden biridir. Tüberkülozu takip eden diğer bir hastalık 
ise pnömonidir. Yine özellikle akciğerlerde tutulum gösteren pnömoni 
hastaneye yatış gerektiren enfeksiyonlardan birdir. Diğer enfeksiyonlar gibi 
teşhisi zordur ve radyolojik bulguların incelenmesi gerekmektedir. Bunun 
yanı sıra hastalığın sınıflandırması birçok açıdan yapılabilmektedir. En yaygın 
sınıflandırma şekli hastalığın bulaş ortamına göre yapılan sınıflandırmadır. 
Toplumdan, hastaneden veya ventilasyona bağlı bulaş gerçekleşebilirken, 
bağışıklığı baskılanmış, kanser tedavisi gören, organ nakli gerçekleşmiş veya 
AIDS hastalığına sahip hastalar gibi kişilerde de sıklıkla görülmektedir. 
Diğer enfeksiyonlar ise bronşit, bronşiolit ve bu enfeksiyonların akut-kronik 
formlarıdır. Patojene, hastanın yaşına, yaşadığı ortama göre antibiyotik 
tedavisi yanı sıra destekleyici tedavi yeterli gelebilmektedir. Bu hastalıkların 
tedavisi de geniş spektrumlu yerine patojene özel tedaviler ile daha kısa sürede 
daha verimli sonuçlar alınabilmektedir. Solunum yolu enfeksiyonları gerek 
destekleyici tedavi ile gerekse ilaç tedavisi ile önem gösterilmesi gereken ciddi 
hastalıklardan birisidir.

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSİYONLARI 

Solunum yolu enfeksiyonları, toplumu ve her yaştan kişiyi önemli ölçüde 
etkileyen ve ölümlere yol açabilen enfeksiyonlardır. Genel anlamda solunum 
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yolu enfeksiyonları alt ve üst solunum yolu enfeksiyonu olarak incelenebilir 
(1).

Alt solunum yolu; soluk borusu ve akciğerlerden oluşur ve enfeksiyonun 
tutulumu buralarda gerçekleşir. Bakteriyel ve viral kökenli olabilmektedir 
Bronşit, bronşiolit, pnömoni ve tüberküloz gibi enfeksiyonlar görülür (1-4). 
Alt solunum yolu enfeksiyonlarının dünyadaki gelişimine bakıldığı zaman 
en eski alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) türü olarak tüberküloza rast-
lanmaktadır. Verem olarak da bilinen tüberkülozun tarihi çok eskiye dayan-
maktadır. Yaklaşık milattan üç bin yıl öncesine gidildiğine Nil Nehri kıyısın-
da küçük bir kasabada yaşan genç bir kızın kanlı balgam çıkararak öldüğü 
görülmüştür. Milattan yedi yüz yıl öncesinde ise Peru’da on yaşındaki bir 
çocuğun mumyasında Mycobacterium tuberculosis’in (M. tuberculosis) neden 
olduğu kamburluk ve psoas apsesi gibi izlere rastlanmıştır. Roma döneminde 
hekimlik yapmış olan Arateus, hastaların özelliklerini kısık ses, bükük boyun, 
kamburluk, şişmiş eklemler, kemik erimesi ve belirgin kilo kaybı, pembeleş-
miş yanaklar gibi betimlemeler kullanarak sıralamıştır. O dönmelerde ilaç 
tedavisi kullanmayan hekimler egzersiz ve düzenli beslenme ile hastalığı dü-
zeltebileceklerine inanıyorlardı (5, 6).

Pnömokok ise erişkin ve çocuklar için ciddi tehlike teşkil eden diğer bir 
patojendir. 1800’lerde Sternberg tarafından tanımlanmıştır ve 1882’de bak-
terinin ölü suşlarınının enjekte edilmesiyle hastalığın önlenebileceğini bildir-
miştir. Bu konuda ilk düzenli ve planlı çalışma ise 1900’lerde Sir Almroth 
ve arkadaşları tarafından Güney Afrika’daki maden çalışanları üzerinde ya-
pılmıştır. 1938’ de Reinmann bilinen influenza virüsleri ve bakteriler dışın-
da klinik pnömoni hastaları keşfetmiştir ve atipik pnömoninin temellerini 
atmıştır. Şu an hala ABD’de yılda 5 milyon kişide görülebilen pnömoninin 
%20 den fazlasının hastanede tedavi gerektirdiği bildirilmektedir (7, 8).

SOLUNUM SİSTEMİ ANATOMİK YAPISI

Solunum; temel olarak inhalasyon ve ekshalasyondan oluşur. İnhalasyon; 
atmosferden oksijen almayı ifade ederken ekshalasyon dış ortama CO2 ver-
meyi ifade eden iki temel yaşam fonksiyonudur (3).

Solunum sistemini fizyolojik olarak iki kısımda incelenebilir. Birincisi 
burundan bronşiollere kadar olan solunan gazın iletilmesini sağlayan iletim 
kısımları, ikincisi ise alveoler kanal ve alveollerden oluşan gaz değişim böl-
geleridir. Anatomik olarak ise göğüs kafesi dışında bulunan burun, yutak ve 
gırtlaktan oluşan üst solunum yolu; trakea, bronş ve bronşiollerden oluşan 
alt solunum yolu olarak sınıflandırılabilir. İletim yollarında gaz değişimi ya-
pılmadığından bu kısımlar “anatomik ölü boşluk” olarak adlandırılır (9-11).
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1. Alt Solunum Yolu

Alt solunum yolu; trakea (nefes borusu), bronşlar ve alveolleri taşıyan 
akciğerlerden oluşan sistemdir. Trakea diğer bir ismiyle nefes borusu, torak-
sın içinde gırtlağın alt kısmında kalan bölümü olup alt solunum yolunun 
başlangıç kısmıdır. 2-5 cm genişliğinde 10 cm uzunluğunda gaz iletiminde 
görevli boru şeklinde bir yapıdır (Şekil 1). Trakea, alveol içermez bu yüzden 
gaz değişimine katılmaz (11, 12).

Bronşlar yapı ve fonksiyon açısından trakeaya benzer. Trakeadan sonra 
akciğer iki loba ayrılır ve dallanıp daralarak alveollere kadar ilerler. Bronşlar 
bronkospazm ve bronkodilatasyon denen düz kasların daralıp gevşemesini 
sağlayan düz kasların bulunduğu kısımdır. Bu bölümde kıkırdak bulunmaz 
(9, 11, 13).

Akciğerler; göğüs boşluğunda sağda ve solda olmak üzere iki adet bulu-
nan organlardır. Altta diyafram, önde strenum adı verilen göğüs kemiği ve 
strenuma bağlı kaburga kemikleri, arkada ise omurga ile çevrilidir. Plevra adı 
verilen çift katlı zar ile çevrilidir. Plevra zarları arasında ince bir sıvı tabakası 
bulunur. Bu sıvı negatif basınca sahiptir ve akciğerlerin büzüşmesini engeller. 
Sağ ve sol akciğerler birbirine fonksiyon olarak benzerdir fakat asimetriktir 
ve anatomik olarak farklılıkları vardır. Sağ akciğer üç lobdan oluşurken sol 
akciğer iki lobludur ve bronşların akciğerler içinde dallanmaları farklılık gös-
terir (11, 13, 14).

Şekil 1: Alt Solunum Yolu Organları (15)
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Hilum; akciğerin medial yüzeyinde bulunan çökük bir yüzeydir. Akci-
ğer kökü ya da akciğer göbeği olarak adlandırılan bu yapıda sinirler, lenfler 
ve bronşiyal damarlar geçer. Ayrıca pulmoner arter ve venlerinde giriş-çıkış 
noktası yine bu bölgededir (14).

Alveoller ise; akciğerde bulunan bronşların ucunda gaz değişiminde gö-
revli kısımlardır. Alveollerin sürekli açık kalabilmesi için yüzey geriliminin 
düşük olması gerekir. Yüzeylerinde bulunan sürfaktan denilen madde gerili-
mi azaltarak alveollerin büzülüp kapanmasına engel olur (3, 11).

Solunan hava ile gelen yabancı ve zararlı maddelerin ayrıştırılmasında 
akciğerde bulunan makrofajlar görev alır. Ayrıca solunan hava ile alınan ok-
sijenin karbondioksite dönüştürülerek verilmesi vücudun pH dengesinin ko-
runmasında önemli derecede etkilidir (11).

2. Solunum Yolu Fizyolojisi

Solunum sistemi temel olarak atmosferden alınan oksijeni doku meta-
bolizması ile karbondioksite dönüştürerek vücuttan uzaklaştırır. Sağlıklı bir 
yetişkinde dakikada yaklaşık 4 L hava alveollere gelir ve dışarı gönderilir. 
Bu olaya ventilasyon denir. Alveol ile alınan oksijenin dokulara dağılmasına 
ise perfüzyon denir. Her solukta yaklaşık 500 ml hava akciğerlere gider. Bu 
solunum hacmine tidal volüm denir. Bu havanın yaklaşık 150 ml’si iletim 
yolunda bulunan anatomik ölü boşluk hacmini oluşturur (13, 16).

Akciğerler tıpkı bir balon gibi negatif ve pozitif basınç etkisiyle şişer. İç 
kısımda pozitif basınç etkilerken plevral basınç da negatif etki eder. Yani ak-
ciğer basıncı alveoler basınç ve plevral basınç ile çalışır (13, 16).

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSİYONLARI

Alt solunum yolu enfeksiyonları, özellikle erken çocukluk dönemlerinde 
sıklıkla rastlanabilen önemli derecede morbidite ve mortaliteye neden olan 
hastalıklardandır. Kronik ve akut olarak değerlendirilebilen ASYE’nin akut 
formu genellikle hastaneye yatış gerektirmektedir. Çoğu hekim arasında 
farklılık olmakla birlikte ASYE yerine genel olarak pnömoni ifadesi de kul-
lanılabilmektedir. Akut ASYE; bronşit, bronşiolit ve pnömoniden oluşurken 
kronik ASYE; tüberküloz, akciğer abseleri ve kistik fibrozda görülen enfek-
siyonları kapsar (1, 2, 17-19).

PNÖMONİ

Pnömoni; ateş solunum zorluğu ve parankimal tutulum ile kendini gös-
teren, bakteri veya virüs kaynaklı olan enfeksiyöz bir hastalıktır. Alveol veya 
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interstisyumda tutulum gösterebilir. Mikroorganizma dışında non-enfek-
siyöz ajanlarla da gerçekleşebilir. Bu türü çok nadir görülür ve tespitinde 
özel uzmanlık gerektirir. Enfeksiyon ajanlarına bağlı olmayan pnömoniye 
pnömonitis de denmektedir. Ayrıca radyasyon gibi fiziksel etmenlere, kim-
yasal maddelere maruz kalmaya, kemoterapötik ilaç kullanımına veya alerjik 
reaksiyonlara bağlı da oluşabilir (1, 2, 8, 20, 21). Pnömoni sınıflandırması 
birçok açıdan yapılabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Pnömoni Sınıflandırması (8)

Anatomik yerleşim 
yerine göre

1. Nonsegmental alveoler pnömoni
2. Bronkopnömoni
3. İntersitisyel pnömoni

Etiyolojisine göre
1. İnfeksiyöz (bakteriyel, viral, paraziter, fungal, 
mikrobakteriyel)
2. Non-infeksiyöz (fiziksel, kimyasal, immünolo-
jik)

Klinik tabloya 
göre

1. Tipik pnömoni
2. Atipik pnömoni

Ampirik tedavi 
yaklaşımına göre

1. Toplumda gelişmiş pnömoni
2. Hastanede gelişmiş pnömoniler
3. İmmünitesi baskılanmış hastalarda gelişmiş 
pnömoniler

Ağırlık durumu-
na göre

1. Hafif pnömoni
2. Ağır pnömoni

Diğerleri 1. Aspirasyon pnömoni
2. Yaşlılarda gelişen pnömoniler

1.Toplumsal Kökenli Pnömoni

Daha önce hastalığı geçirmemiş ve semptomların başlangıcından 14 gün 
öncesine kadar yatışı olmamış, etkenin hastane dışından edinildiği düşü-
nülen pnömonidir. Genellikle akut ve gürültülü bir şekilde görülür (1, 8). 
Amerika toraks cemiyeti toplumsal kökenli pnömoniyi (TKP) dört gruba 
ayırmıştır (1).

• Grup I: 60 yaş altı, eşlik eden hastalığı yok

• Grup II: 60 yaş üstü, eşlik eden hastalığı var

• Grup III: Hastane yatışı gerekli olan 
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• Grup IV: Ciddi, yoğun bakım gereksinimi olan.

Toplumsal kökenli pnömonilerde sık rastlanan etkenler Tablo 2’de gös-
terilmiştir.

Tablo 2: TKP’lerde sık rastlanan etkenler (22)

Bakteri Virüs Parazit Mantar

Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Coxiella burnetti

Herpes virüs
HIV
İnfluenza virüs

Plasmodium 
vivax

Pneumocystis 
carnii

 
TKP epidemiyolojisine bakıldığı zaman her yıl tüm Dünya genelinde 

yaklaşık 150 milyon vaka rapor edilirken bunlardan yaklaşık 13 milyonu has-
taneye yatacak şiddette olmaktadır. İki milyondan fazlasının çocuk olduğu 
görülürken büyük çoğunluğunun beş yaş altı çocuklar olduğu belirtilmiştir. 
TKP’ler incelenmesine göre tipik ve atipik olarak ikiye ayrılır (1, 2):

1.1. Tipik Pnömoni

Ateş, titreme, göğüs ağrısı ve sarı-yeşil paslı balgam şeklinde klinik semp-
tomların hakim olduğu, laboratuvar bulgularında lökositoz ve konsolidas-
yon olarak adlandırılan; alveollerde gaz yerine sıvı tutulumu şeklinde ödem 
gözlenen pnömoni çeşididir. Genellikle Streptococcus pneumoniae (S. pneumo-
niae), Haemophilus influenzae (H. influenzae), Staphylococcus aureus (S. au-
reus) veya gram negatif bakteriler sorumludur (1).

1.2. Atipik Pnömoni

Atipik pnömoni tanımı ilk kez 1938 Reimann tarafından birçok hastada 
aynı klinik özelliklerin belirlenmesi ile yapılmıştır (23, 24). Balgamsız ya da 
çok az balgam ile birlikte gün gün artan öksürük, ateş, eklem ağrıları atipik 
pnömoniyi tipik pnömoniden ayıran özelliklerdir. Bunlardan farklı olarak la-
boratuvar bulgularında hafif artmış lökosit sayısı bulunurken konsolidasyon 
görülmez. Temel olarak Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae), Chlamy-
dia pneumoniae (C. penumoniae) sorumludur (1, 2, 4). 

1.2.1. M. pneumoniae pnömonisi: M. pneumoniae, hücre duvarı olmayan 
yavaş büyüyen bakterilerdir. Hücreye yapışır ve hücre içinde patojen olarak 
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döngüsünü sürdürür. Her mevsimde ve her yaşta kişiyi etkileyebildiği gibi 
beş yaş altında en önemli pnömoni etkenidir. Kuluçka süresi 3 hafta kadar 
olabilirken okul çağı çocuklarda çok bulaşıcı olabilmektedir. Asemptomatik 
olarak ilerler hafif baş ağrısı ve kuru öksürükle kendini gösterir. Tedavisinde 
en önemli grup makrolid grubu antibiyotiklerdir (24, 25).

1.2.2. C. pneumoniae pnömonisi: C. pneumoniae zorunlu hücre içi bak-
terilerdir. Mevsim ve yaş grubu olarak çok seçiciliği bulunmaz. En belirgin 
özelliği yüksek ateş gözlenmez, balgam varda çıkarılamıyormuş gibi kuru bir 
öksürüğe sebep olur. Vücutta IgM ve G düzeylerini yükseltir. Bu değerlerin 
tespiti tanı kriterlerinde kullanılır. Tedavisinde makroklid grubu antibiyotik-
ler öncelikli kullanılmaktadır (24, 25).

Pnömoni, radyolojik olarak bronkopnömoni, intersitisyel pnömoni ve al-
veoler pnömoni şeklinde görülebilir (Tablo 3). Atipik pnömoni de ise daha 
yaygın olarak intersitisyel ve bronkopnömoni görülür. Bronkopnömonide 
bir ya da birkaç bölgenin sıvı tutulumu ile birlikte ödem alanları oluşur. 
Komşu alveollerinde etkilendiği bronkopnömonide sınırları belirgin değil-
dir. Bazı durumlarda tutulum ilerleyerek tüm lobülü etkileyebilir. Bu tutu-
lum akciğerlerde hacim kaybına neden olabilir (8).

Tablo 3: Pnömonilerde etkene göre sıklıkla gözlenen radyolojik bulgular 
(26).

S. pneumoniae Lober/segmental konsolidasyon, hava bronko-
gramı, plevral effüzyon

H. influenzae
Lober/segmental konsolidasyon, hava bronko-
gramı, plevral effüzyon, ampiyem ve pnömo-
toseller

Atipik pnömoniler
Tek taraflı, diffüz intersitisyel veya bronkopnö-
monik infltrasyon, hiler LAP, nadiren plevral 
effüzyon

S. aureus Plevral effüzyon, ampiyem, pnömotoraks, apsel-
er, pnomotoseller

Virüsler 
Buzlu cam şeklinde yamalı veya diffüz infl-
trasyon,konsolidasyon, sentrlobüler nodüller, 
kalınlaşmış interlobüler septalar
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1.3. Toplum Kökenli Pnömonide Ampirik Tedavi

TKP’nin tespiti klinik ve radyolojik açıdan zor olması sebebi ile ilk tedavi 
yaklaşımı ampirik olarak yapılmaktadır. Teşhis konulurken ilk olarak hasta-
nın yaşına, eşlik eden hastalığı olup olmamasına, hastalığın başlangıç şiddeti-
ne bakılır. Tedavi amacıyla dünyada birçok kılavuz hazırlanmıştır. Bunlardan 
en önemlileri Confision Urea Respiratory Rate Blood pressure (CURB) ve 
Pneumonia Severity Index (PSI)’dir. Türk toraks derneği de 2009 yılında 
bu kılavuzları esas alarak hastalığın seyrini etkileyen faktörleri de belirten bir 
kılavuz hazırlamıştır (17).

PSI; pnömoni ölçüsünde yaş, komorbidite, laboratuvar bulguları, radyo-
lojik görüntüler ve oksijenizasyon durumları 10 veya 20 şeklinde puanlanır 
ve kişinin özelliğine uygun olan durumlar belirlenerek puanları toplanır. So-
nuç 50 den küçükse birinci evre, 70 den küçükse ikinci evre, 71 ile 90 ara-
sındaysa üçüncü evre, 91 ile 130 arasıysa dördüncü evre,  130’dan büyükse 
beşinci evre kabul edilir (17). 

CURB skorlamasında ise 5 kriter bulunur ve ilk dört kriterin baş harfle-
rinden oluşur. Her ölçütün kişideki varlığı bir puan değerindedir (8, 17, 27)

1. Confusion (konfüzyon), 

2. Urea (üre>42.8mg/dL), 

3. Respiratory rate (solunum sayısı≥30/dakika), 

4. Blood pressure (kan basıncı; sistolik<90 mmHg veya diyasito-
lik<60mmHg), 

5. Age (Yaş) ≥65 

Hastalık patojenleri mevsimsel farklılık gösterir. Mycoplasma pnömonisi 
bahar ve kış aylarına kendini gösterir. Ayrıca 3-4 senede bir epidemi şeklinde 
görülebilir. Legionella; daha çok yazın kendini gösterirken, Chlamydia; tüm 
yıl boyunca görülebilir. İnfluenza varlığında S. pneumoniae, H. influenzae, S. 
aereus kış aylarında sıkça görülür (28).

Pnömoni tedavisinde değiştirici faktörler Tablo 4’te verilmiştir.
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Tablo 4: Pnömoni tedavisinde değiştirici faktörler (8, 17).

65 yaş ve üzeri olmak

Eşlik eden hastalığın varlığı (Bronşektazi, kistik fibrozis, diyabet, böbrek 
hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, karaciğer hastalığı, malignite, nörolo-
jik hastalık)

Bir yıl içinde pnömoni tanısı ile hastaneye yatış

Aspirasyon şüphesi

Splenektomi (Dalağın bir kısmı ya da tamamının çıkarılması)

Alkolizm

Malnütirasyon

Bakımevinde yaşama

3 ay süreyle 10mg/gün den fazla kortikosteroid kullanımı

İmmünsüpresif tedavi

İnfluenza ile gelişen pnömoni 

TKP tedavisi; Amerika Toraks Cemiyetinin yaptığı dört grup üzerinden 
ilerler;

Grup I: 60 yaş altında hastane yatış ölçülerini taşımayan, CURB<2 ve 
PSI Evre 1-3 arasında skorlaması bulunan hasta gruplarıdır. Mortalite ol-
dukça düşüktür. Hastanın eşlik eden değiştirici faktörü yoksa amoksisiklin 
veya makrolid grubu antibiyotik başlanabilir. Fakat değiştirici faktörlerden 
herhangi birine sahipse 2.-3. Kuşak sefalosporin veya amoksisiklin ile birlikte 
klavulanik asit ve makrolid veya doksisiklin kullanılabilir (17, 28).

Grup II: 60 yaş üstü komorbidite durumunda hastaneye yatışı gereke-
bilen hastalardır. CURB ≥2 ve PSI Evre 4 ve 5 durumundadır. 2. kuşak 
sefalosporin (anti-pseudomonas olmayan) veya beta laktamaz inhibitörü ami-
nopenisilin ile birlikte makrolid ya da tek başına florokinolon uygulanabilir 
(17, 28).

Grup III: 60 yaş üstü eşlik eden hastalığı bulunan, yoğun bakım ihtiya-
cı olabilen hasta grubudur. Pseudomonas riski olmayan hastalarda Grup II 
ile aynı tedavi uygulanabilir. Fakat Pseudomonas riski var ise beta laktamaz 
inhibitörleri ile birlikte siprofloksasin veya aminoglikozid ve makrolid kulla-
nılabilir (17, 28).

Grup IV: Yoğun bakım gerektiren ciddi hastalardır ve mortalite %50 ye 
kadar ulaşmaktadır. Makrolid grubu ile tedaviye başlanır. Eğer Legionella ke-
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sin tespit edilmişse rifampisin kullanılır. Ayrıca ek olarak antipseudomonal 
3.-4. kuşak sefalosporin uygulanır. Verilen ilaçlardan rifampisin harici paren-
teral olarak uygulanır (17, 28).

2. Hastaneden Edinilmiş Pnömoni (HEP)

Çoğunlukla hastane yatışından 48 saat sonrasında gelişen, yatış sırasında 
patojenin kuluçka zamanında olmadığı bilinen ve taburcu sonrası 48 saat 
içinde pnömoni geçiren hasta gruplarıdır. Ölüm oranı %20-60 arasındadır. 
HEP; hastane kaynaklı enfeksiyonlardan kaynaklanan ölümlerin en önemli 
sebebidir. Çoğunlukla yoğun bakım ünitelerinde ve mekanik ventilasyon uy-
gulanan hastalarda gözlemlenir. HEP’in gelişiminde göz önünde bulundu-
rulması gereken risk faktörleri; ileri yaş, komorbidite, entübasyon, nazogast-
rik tüp kullanımı, bilinç kaybı, cerrahi işlem sonrası antibiyotik kullanımı, 
antiasid ve H2 reseptöre inhibitör kullanımıdır (1, 8, 29, 30).

HEP patojenleri genellikle hastanın kendi orofarinks florasında bulunan 
bakterilerden kaynaklı (endojen flora/primer endojen) olabileceği gibi has-
tanede bulunan dirençli mikroorganizmalar yoluyla da (sekonder endojen) 
gerçekleşebilir. Ekzojen bulaşlar ise hastane personelinin elleri vasıtasıyla in-
vaziv uygulamalar sırasında gerçekleşir. Yani hastalığın bulaşı üç yolla ger-
çekleşebilir; hastanın orofarenksinde bulunan mikroorganizmalar yoluyla, 
inhalasyon yoluyla ya da hematojen yoldan bulaşabilir (30, 31).

Hastanede gelişen pnömoni patojenleri (Tablo 5) genellikle; Escherichia 
coli (E. coli), Acinetobacter baumannii (A. baumannii), Pseudomonas aerugi-
nosa (P. aeruginosa), Streptococcus türleri, S. aereus, Klebsiella türleri, Gram 
negatif basiller ve Gram pozitif koklardır (8, 29, 32).

HEP’ler ortaya çıkış süresine göre iki şekilde değerlendirilebilir. Yatıştan 
itiberen ilk 4 gün içerisinde gerçekleşiyorsa Erken tip HEP, yatıştan 5. Gün 
ve sonrasında gerçekleşen Geç tip HEP çeşididir (31).
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Tablo 5: HEP’de görülen gruplar ve etkenler (31)

Grup 1
Erken başlangıçlı;
4.gün≤

Grup 2
Geç başlangıçlı
5.gün≥

Grup 3
Yüksek riskli, dirençli bakteri 
enfeksiyonu ve yüksek ölüm 
oranı

S. pneumoniae
H. influenzae
M. catarrhalis
ve
S. aureus (metisiline 
duyarlı)

Enterobacter spp.
K. pneumoniae
S. marcescens
E. coli
ve
Grup 1 etkenleri

P. aeruginosa
Acinetobacter spp.
S. aureus (metisiline duyarlı)
K. pneumoniae
S. maltophilia
ve
Grup 2 etkenleri

HEP’in hastane bölümlerine göre gerçekleşme oranı farklılık göstermek-
tedir. En fazla yoğun bakım ünitelerinde gözlenirken daha sonra sıklıkla dâ-
hili ve cerrahi birimlerde görülmektedir. Uygulanan girişimlere göre, entü-
basyon ve ventilatör kullanımından sonra en sık görülürken, nazoenteral tüp 
ve trakeostomi sonrasında da oluşma oranı çok yüksektir (29, 32, 33).

 HEP tanı kriteri (30, 31):
1. 38°C’yi aşan ateş

2. Balgam ve trakeal salgıların kıvamında değişiklik (pürülan sekres-
yon), nötrofil sayısının artması ya da epitel hücrelerin azalması

3. Lökosit sayısının artması (lökositoz) ya da azalması (lökopeni)

4. Akciğer üzerinde görülen infltrasyonlar

5. Oksijenizasyonda azalma.

HEP varlığında mortailiteyi arttıran bazı faktörler (8, 32):

1. Uygun antibiyotik kullanmama

2. Önceden bilinçsiz antibiyotik kullanımı

3. Hastanede ve yoğun bakımda kalma süresi

4. Ventilasyon süresinin uzaması

5. P. aeruginosa, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophi-
lia), S. aureus gibi dirençli bakteriler tarafından enfeksiyon

6. İleri yaş (>65)

7. Solunum yetmezliği
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8. APACHE skorunun yüksek olması (yoğun bakım ünitelerinde kulla-
nılan skorlama sistemi)

9. Santral sinir sistemi, Gastrointestinal sistem, Kardiyovasküler sistem, 
Kronik pulmoner hastalık, malignite ve Diabetes Mellitus gibi hasta-
lıkların varlığı.

Acute Physiology and Choronic Health Evaluation (APACHE) skorlama 
sistemi; hastanın hayati parametreleri, laboratuvar bulguları, kronik hasta-
lıklarının varlığı ve bilinç durumları göz önünde bulundurulan bir sistemdir. 
En yüksek değer 71 puandır. Hastanın mortalite riski bu sistem ile önemli 
derecede tespit edilir (34).

2.1. Hastaneden Edinilmiş Pnömoni Ampirik Tedavi

 HEP tedavisi, gerçekleştiği evreye göre yapılır. Erken ya da geç baş-
layan evrelere göre tedaviye başlanır. Fakat aşağıda belirtilen durumlarda 
kombine tedaviye gidilir (31):

1. Yüksek riskli, çoklu direnç gösteren patojen varlığında gerçekleşen 
enfeksiyon:

• Son iki hafta içinde antibiyotik kullanımı

• Uzun süreli ventilasyon

• İki günden uzun yoğun bakımı

• Entübasyon

2. Mortaliteyi arttıran faktörler

• Çoklu tutulum, apse, ampiyem

• PaO2/FiO2<250

• Ağır sepsis ya da septik şok (inflamasyonun yaşamı tehdit eden 
boyuta gelmesi.

Erken evre HEP tedavisinde yukarıda belirtiler faktörlerden birisi yoksa 
monoterapi uygulanır: Beta-laktam+betalaktamaz inhibitörü (parenteral) 
veya 2.-3. kuşak nonpsödomonal sefalosporin ya da yeni kinolon. Yukarıdaki 
faktörler varsa kombine tedaviye gidilir (8, 31).

Geç evre HEP tedavisinde yukarıda belirtiler faktörlerden biri yoksa 
monoterapi uygulanır: Beta-laktam+betalaktamaz inhibitörü (ampisilin/ 
sulbaktam ya da amoksisilin/klavulanik asit) veya 3. kuşak nonpsödomonal 
sefalosporin ya da yeni kinolonlar. Yukarıdaki faktörler varsa kombine teda-
viye gidilir (8, 31).
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Kombine tedavi; antipsödomonal sefalosporin (sefepim, seftazidim, se-
foperazon/sulbaktam) ya da antipsödomonal karbepenem ya da Beta-lak-
tam+betalaktamaz inhibitörü (piperasilin/tazobaktam) yada antipsödomo-
nal florokinolon (siprofloksasi, levofloksasin) ya da aminoglikozid (gentami-
sin tobramisin) ya da kolisitin ile birlikte ihtiyaca bağlı linezolid, vankomisin 

ilavesi ile birlikte kullanılabilir (8, 31).

3. Bağışıklığı Baskılanmış Hastalarda Pnömomi

Bağışıklığı baskılanmış hastaların (BBH) solunum ile ilgili problemleri-
nin büyük bir çoğunluğu enfeksiyöz ajanlardan kaynaklı olup daha az bir kıs-
mı kişinin diğer hastalıklarına veya uygulanan tedavi yönteminden kaynaklı 
komplikasyonlara bağlı ortaya çıkmaktadır (35, 36).

3.1. Bağışıklık sisteminin eksiklikleri

Primer ve sokonder eksiklikler olarak iki gruba ayrılabilir (8, 37):

3.1.1. Primer eksiklikler

• Antikor yapım bozukluğunun baskın olduğu bağışıklık eksiklikleri 
(hümoral bağışıklık sistemi yetmezlikleri)   

• T ve B hücresi bozuklukları (kombine bağışıklık sistemi yetmezlik-
leri)

• Diğer iyi tanımlanmış bağışıklık eksiklikleri   

• Bağışıklık sisteminin regülasyon bozuklukları  

• Fagositer sistem eksiklikleri (nötrofil ve makrofajlardan kaynaklı)   

• Özgül olmayan (doğal) bağışıklık bozuklukları   

• Otoinflamatuar hastalıkları (ailesel akdeniz ateşi, gut, crohn hastalığı)

• Kompleman sistemindeki eksiklikler (siroz, hepatit, sistemik lupus 
eritematozus gibi).

3.1.2. Sekonder eksiklikler

• Edinsel bağışıklık yetmezlik sendromu (AIDS)   

• Kanserlerde ve tedavileri sırasında görülen bağışıklık yetmezlikleri   

• Hematopoetik kök hücre transplantasyonu   

• Solid organ transplantasyonu   
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• Diğer: Bağışıklık sistemininin etkilendiği diğer hastalıklar (orak hüc-
reli anemi, malnütrisyon, kronik böbrek yetmezliği, diabetes mellitus 
gibi), kanser dışı nedenler ile bağışıklık sistemini baskılayan tedavi-
lerin kullanıldığı durumlar (kollajen doku hastalıkları, nefrotik send-
rom gibi) (8, 37).

Altta yatan hastalığı ciddiyeti ve tanı koymadaki güçlük nedeniyle bir an 
önce ampirik tedaviye başlanması gerekir. Etkenler açısından toplum kökenli 
ve hastane kaynaklı etkenler bu grupta da görülmektedir. Fakat hastaneden 
edinilen etkenler çok daha ölümcüldür (36, 38).

3.2. Bağışıklığı Baskılanmış Hastalarda Pnömominin Enfeksiyöz 
Nedenleri

Bakteriyel nedenler, bağışıklığı baskılanmış hastaların pnömoni sebepleri-
nin ilk sırasında yer almaktadır (Şekil 2). Antikorların fonksiyon bozukluğu 
ya da yetersizliğinde en çok S. pneumoniae ve H. influenzae görülme riski art-
maktadır. Nötropenik hastalarda ise en çok P. aeuroginosa, Acinetobacter gibi 
Gram negatif bakteriler görülmektedir. Kortikosteroid kullanan hastalarda 
ise S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella cattarhalis (M. cattarhalis), Legi-
onella ve M. pneumoniae etkenleri görülmektedir. Organ nakil hastalarında 
ve AIDS’li hastalarda ise en çok S. pneumoniae, H. influenzae ve Legionella 
görülmektedir (8, 35, 36, 39).

Şekil 2: Bağışıklığın baskılanma tipine göre en sık görülen etkenler  
(8, 37).
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Viral etkenlerden parainfluenza ve influenza daha çok organ nakli olan-
larda görülürken, Respiratuvar Sinsisyal Virüs (RSV) bağışıklığı baskıla-
nanlarda hayati tehdit oluşturan pnömoniye yol açmaktadır. Herpes simplex 
virüs özellikle kemik iliği nakillerinde görülürken Epstein Barr virüsü akci-
ğer nakillerinde sıklıkla görülür. Sitomegalovirüs (CMV) bu grup hastalarda 
primer enfeksiyon sebebidir. Adenovirüs ve coronavirüs de sıklıkla görülen 
virüsler arasındadır (8, 36, 38).

3.3. Bağışıklığı Baskılanmış Hastalarda Tanı Kriterleri (8, 35) 

3.3.1. Hipoksemi: Bu hastalarda ayrıcı özelliklerdendir. İnfltrasyonla bir-
likte görülür.

3.3.2. Radyolojik bulgular: İnfltrasyonun görülmesinde kullanılır. Fakat 
infltrasyonun olmaması pnömoninin olmadığı anlamına gelmez.

3.3.3. Akciğer grafisi: Akciğerin lobüler konsolidasyonu, buzlu cam gö-
rüntüsü, infltrasyon kaynaklı hava bronkogramı sıklıkla görülen olgulardır.

3.3.4. Balgam incelemesi: Bakteriyel bulaşlarda dişler fırçalanıp ağız çal-
kalandıktan sonra yapılan incelemelerdir. Örnekte 100x büyütmede her sa-
hada 25’den çok nötrofil 10’dan az epitel olmalıdır. Viral bulgularda yetersiz 
bir yöntemdir.

3.4. Bağışıklığı Baskılanmış Hastalarda Tedavi 

1. Antipsödomonal tedavi: Sefalosporin, karbapenem, betalaktam-be-
talaktamaz inhibitörleri, kinolonlar, aminoglikozitler. Hasta ağır sep-
tik şok yaşadığında çoklu psödomonas tehlikesi nedeniyle tedaviye 
aminoglikozitler eklenebilir. Fakat ilaç etkileşimine ve nefrotoksisite-
ye dikkat edilmelidir (8, 36).

2. CMV için: Gansiklovir ardından valgansiklovir ya da foskarnet. Fos-
karnet toksisite riski yüksek ilaç grubundadır. Bol su ile alınması ve 
yakından böbrek takibinin yapılması gerekir. Ülkemizde bulunma-
maktadır (8, 36).

3. RSV için: Ribavirin aerosol ya da IV ribavarin+palivizumab. Aero-
sol ribavarin için özel nebülizatör cihaz gereklidir. Yüksek teratoje-
nite özelliğinden dolayı gebe hemşireler tedavide bulunmaz (8, 36).

4. İnfluenza için: Oseltamivir po ya da zanamivir inhalasyon (8).

5. Adenovirüs için: Cidofovir (8).
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AKUT BRONŞİT

Akut bronşit; çoğunlukla trankeo-bronşiyal ağacın tutulduğu enflamas-
yondur. Her yaşta görülmekle beraber daha sık 5 yaş altı çocuklarda kış aya-
larında görülmektedir. Enfeksiyon kaynağı bakteriyel ve viral olmakla birlik-
te amonyum, klorin, ozon gibi maddeler kaynaklı da olabilir (Tablo 6) (1, 
39, 40).

Öksürük, hastayı hastaneye getiren en yaygın semptomdur. Öksürüğe na-
zal ve faringiyal yakınmalar eşlik eder. Hastalık genellikle üst solunum yolu 
enfeksiyonlarından grip veya krup gibi rahatsızlıkları takiben oluşur (40). 
Öksürük başta kurudur. Yakınmalar başladıktan yaklaşık 4 gün sonra artarak 
devam eder. Daha sonra öksürük mukoid balgamlı şekilde devam eder. Bal-
gamda kısa çizgiler halinde kanlanma görülebilir. Fakat renkli balgam varlığı 
spesifik tanı kriteri değildir. Ateş varlığı da hastalığın kaynağını tespit etmede 
önemlidir. Yüksek ateş varlığı hastalığın daha çok bakteriyel kaynaklı oldu-
ğunu gösterir (39-41).

Tablo 6: Sık görülen akut bronşit etkenleri (40)

Viral etkenler Bakteriyel etkenler

Adenovirüs, Coronavirüs
Influenza A ve B virüsleri
Metapneumovirüs
Paraınfluenza virüs
RSV
Rhinovirüs

Bordetella pertussis
Chlamydia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

Bronşit tanısı konulmasında ilk bulgu öksürüktür. Öksürük, boğmaca ti-
pindedir, bunun yanı sıra göğüste yanma hissi, ateş ve halsizlik de bildirilen 
bulgular arasındadır. Akut bronşit tanısında, astım ve pnömoni ile karıştırıl-
maması gerekir. Hastanın vital bulguları ve göğüs grafisi incelenerek pnö-
moniden ayırt edilebilir. 3 haftadan uzun süren kuru öksürükte bronşit olma 
ihtimali göz önünde bulundurulmalıdır (27, 39, 41). Sedimentasyon ço-
ğunlukla normal düzeydedir. Lökositozlarda olgunlaşmamış nötrofil artması 
gerçekleşebilir. Viral olgularda balgamda Giemsa veya Wright boyama ya-
pılır. Boyama sonucunda daha çok mononüklear hücre tipi gözlemlenirken, 
bakteriyel olgularda daha çok polimorfonüklear hücre tipi gözlemlenir (Şekil 
3). Mycoplasma bulaşlarında ise miks hücre tipi gözlemlenmektedir (39).
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Şekil 3: Mononüklear ve polimorfonüklear hücre yapısı (Giemsa) (42).

Akut bronşitte etkenin tam belirlenememesi nedeniyle tedavi genellikle 
semptomları hafifletmek üzerinedir. Bu amaçla genellikle antitüssif ilaçlar, 
beta adrenerjik bronkodilatörler ya da ağrı kesici ateş düşürücü ilaçlar kulla-
nılmaktadır (1, 41).

Akut bronşit tedavisinde; Doksisiklin, Eritromisin, Trimetoprim-Sül-
fometaksazol ile yapılan çalışmalarda hastalığın iyileşme süresi ve ciddiyeti 
üzerinde belirgin bir fark oluşmadığı kanıtlanmıştır (43). Daha sonraları 
Azitromisin, Klaritromisin ile yapılan çalışmalarda bu grup antibiyotikler C 
vitamini ile karşılaştırılacak olunursa; antibiyotik tedavisi vitamin tedavisine 
kıyasla belirgin bir fark oluşturmamıştır. Akut bronşit tedavisinde antibiyo-
tikler öncelikli olarak tercih edilmemektedir (44).

Akut bronşit patojenleri arasında yer alan boğmaca etkeni olarak da bili-
nen Bordotella pertussis’in (B. pertusis) tedavisine önem verilmelidir. İlerlemesi 
halinde zatürre ve beyin iltihabına neden olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca bu-
laş riski yüksektir ve salgına dönüşebilmektedir (1, 41, 45).

İnfluenza virüs enfeksiyonu için nöraminidaz inhibitörlerinden zanamivir 
ve oseltamivir sıklıkla kullanılmaktadır. Diğer antiviral ilaçlardan Amantadin 
ve Rimantadin de influenza A’ya karşı etkili bulunmuştur. İnhale antiviral 
kullanımı bulaştan sonra ilk iki gün içerisinde kullanıldığında hastalığın sü-
resini kısalttığı gözlemlenmiştir (41, 45).
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KRONİK BRONŞİT

Kronik bronşit; altta yatan diğer enfeksiyon hastalıklarının olmadığı du-
rumda en az iki yıl ve birbirini takip eden 3 ay içerisinde görülen balgamlı 
öksürük durumudur (1, 46). Eğer bu belirtilere hırıltılı nefes alıp verme 
ya da bronkospazm eşlik ediyorsa bronşit kronikleşmiştir. Kronik bronşite 
astım tipi bronşit de denmektedir. Günlük hayatta yapılan işler, sigara kul-
lanımı, tozlu bir ortamda bulunup bulunmama hastalığın kronikleşmesinde 
önemli faktörlerdir (1).

Kronik bronşit, Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) hastala-
rında sıklıkla görülen fakat KOAH’tan belirgin ayrımları bulunan bir hasta-
lıktır (Şekil 4). En ayırt edici özellik ise öksürükten sonra balgam çıkarmak-
tır. Basit kronik bronşitte akciğer hacmi korunur ve hava akımı kısıtlanmaz 
(47, 48). 

Şekil 4: Kronik bronşitin bronşlarda oluşturduğu şekil bozukluğu (49).

İleri formunda ise goblet hücrelerinden aşırı mukus sekresyonu, lümi-
nal obstrüksiyon epitelyallerin yeniden şekillenmesi görülmektedir (Şekil 4). 
Amfizem olarak adlandırılan alveollerin şiştiği hastalıkta kronik bronşit riski 
göz önünde bulundurulmalıdır (47, 48). 

Kronik bronşitli bir hastanın balgam renginin ve miktarının değişmesi ya 
da öksürük ve solunum darlığının artması kronik bronşitin akut alevlenmesi 
olarak adlandırılır. Genellikle ateş, titreme ve lökositoz miktarında değişim 
gözlenmez (47, 48). 

Akut bronşitte olduğu gibi kronik bronşitte de hastalık etkeni olarak ge-
nellikle virüsler karşımıza çıkmaktadır. Genel etkenler Tablo 7’de özetlenmiş-
tir (47, 48).
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Tablo 7: Kronik bronşit etiyolojisi (50)

Bakteriyel Patojenler Viral Etkenler

H. influenza Influenza/parainfluenza virus

S. pneumoniae Respiratory syncytial virus

M. catarrhalis Rhinoviruses

M. pneumoniae Coronaviruses

S. auereus

Gram negatifler

P. aeruginosa

H. influenza, tüm kronik bronşit bulaşlarının %70’ini oluşturmaktadır. 
Bakteriyel kaynaklı bulaşların ise %80’inden fazlasını oluşturmaktadır. Geri 
kalan enfeksiyon sebeplerinden diğer en önemli olan faktör ise influenza vi-
rüsleridir (50).

Kronik bronşitin tanısında akut bronşit gibi balgam kültürüne bakılmak-
tadır. Normal sağlıklı bir insanın bronşlarında inflamasyonu düşündürecek 
nötrofiller görülebilir. Bu yüzden nötrofil miktarındaki değişiklikler belir-
leyici değildir. Kesin tanı için patojenik etkenlerin kesin tanısını sağlayacak 
boyama öntemleri kullanılmalıdır (1).

Yapılan bir çalışmada plasebo tedavisinin kronik bronşit tanısı konulan 
hastalarının yarısından fazlası üzerinde olumlu etkisi olduğu belirlenmiştir. 
Fakat en önemli etki antibiyotik kullanımında görülmüştür. En etkili gru-
bun ko-amoksilav olduğu belirtilmiştir. Trimetoprim-Sülfometoksazol, Tet-
rasiklinler, Amoklavin-Klavunat, Ampisilin, Siprofloksasin, Klaritromisin, 
Doksisiklin, Tetrasiklinler oksijenizasyonun iyileşmesinde hızlı cevap verdiği 
görülmüştür. Ampisilinin ise hastalığın tekrar etme potansiyelini azalttığı 
gözlemlenmiştir (1, 50).

BRONŞİYOLİT

Bronşiolit; genellikle iki yaş altında gerçekleşen virüs kaynaklı enflamas-
yon hastalıklardan birisidir. Viral etkenler haricinde de gerçekleşebilmektedir. 
İnhalasyonun irritan olması, ilaç kullanımına bağlı, kollajen doku hastalıkla-
rına bağlı olan ve organ nakil hastalarında görülen çeşitleri de bulunmakta-
dır. En belirgin özellikleri; hırıltı, öksürük, hızlı soluk alıp verme (takipne), 



58 | Alt Solunum Yolu Enfeksiyonları

hava yollarının inflamasyonuna bağlı obstrüksiyon şeklinde sıralanabilir (1, 
49, 51-53).

Yaşamın ilk aylarında görülen bronşiolit en çok kış aylarında epidemi 
şeklinde oluşur. Sosyoekonomik olarak düşük gelirli ailelerde, kalabalık bir 
çevrede yaşayanlarda, anne sütü alamamış bebeklerde, sigara dumanına ma-
ruz kalanlarda ve erkek bebeklerde sık görülmektedir. İki yaş altında daha 
sık görülmesinin sebebi hava yolu genişliğinin dar olması alveol sayısının az 
olmasıdır. Erkek çocuklarında sık görülmesinin sebebi ise solunum yolu hac-
minin akciğer hacmine oranı kız çocuklarından daha az olmasıdır. Yetişkinlik 
döneminde bariz fark bulunmamaktadır (54-56).

Akut bronşiolite yakalanma olasılığını artıran faktörler (51):

• Prematüre doğan bebek

• Kronik akciğer hastalığı olanlar

• Konjenital kalp yetmezliği olanlar

• İmmun yetersizliği olanlar

• Nörolojik sorunu olanlar

• Yaşı 6 aydan küçük olanlar

• Anne sütü ile beslenememiş çocuklar

• Sosyoekonomik durumu düşük olanlar

• Pasif içiciliğe maruz kalanlar

1.1. Etiyoloji

Bronşiolite sebep olan etkenlerden en önemlisi RSV virüsüdür. RSV vi-
rüsü bronşioliti pnömoniye çevirebilmektedir. İki yaş altı bebeklerde ise has-
taneye yatışa sebep olmaktadır. Bronşiolite sebep olan bulaş birden fazla da 
olabilmektedir (52-55). Çoğunlukla Influenza Virus, Rhinovirus, Human 
Metapneumovirus, Human Bocavirus, Adenovirus, Human Coronavirus, 
Parainfluenza Virus görülmektedir (Şekil 5). Bakteriyel olarak da M. pneu-
moniae görülebilmektedir (1, 51).
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Şekil 5: Bronşiolitte etkenlerin görülme oranı (52)
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1.2. Klinik Bulgular ve Tanı

Hastalığın ilk aşamasında hapşırma, öksürme, halsizlik gibi üst solunum 
yolu enfeksiyon (ÜSYE) belirtileri görülmektedir. Yemek yeme isteğinin 
azalması ve ateş göreceli olarak görülebilmektedir. Hastalığın ilerlemesi ile 
birlikte takipne ve hışıltı daha belirgin hale gelir. Enflamasyonun artması ile 
birlikte alyuvarlar oksijensiz kalır ve siyanoz olarak adlandırılan doku rengi-
nin mavi-mor bir hal alması gözlemlenebilir. Ayrıca uyku sırasında soluk al-
mada zorluk hatta soluğun durması şeklinde ataklar da gözlemlenebilir (55, 
57).

Hastalığın şiddetinin değerlendirilmesi ve hastaneye sevk olunup olun-
mayacağının anlaşılması için skorlama sistemi kullanılmaktadır (Tablo 8). 
Skorlamaya göre 1-3 arasında değer alan hastalar hafif hasta sayılmaktadır. 
4-8 arası alanlar orta, 9-12 arası alanlar ağır hasta kabul edilmektedir (55, 
57).
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Tablo 8: Akut bronşiyolitte skorlama (54, 55)

Skorlar 0 1 2 3

Solunum 
sayısı(/dk) <30 30-45 46-60 >60

Hışıltı Yok Ekspiryumda 
oskültasyonla

Ekspriyumda 
kulakla

İns+eks’da        
kulakla

Retraksiyon Yok İnterkostal Suprasternal Burun kanadı 
solunumu

Genel durum Normal Hafif huzursuz Huzursuz ve 
iştahsız

Bilinç bozukluğu ve 
iştahsız

Bronşiyolit varlığında beslenme ve su alımına önem verilmelidir. Öksü-
rükten kaynaklı mide bulantısı ve kusma sıklıkla görülebilmektedir. Eğer 
hastada apne sıkıntısı varsa skorlama sistemine bakılmaksızın hasta ağır ka-
bul edilmektedir (58, 59).

Bronşiyolitin ayırıcı tanısı çok önemlidir. Çoğunlukla astımın klinik gö-
rüntüsüyle karıştırılabilmektedir. Öncesinde geçirilmiş üst solunum yolu en-
feksiyonu yoksa ve ailesel yatkınlık varsa hışıltı durumlarında öncelikli olarak 
astım düşünülmelidir. Diğer bir açıdan ailesel yatkınlığı olmamasına rağmen 
tekrarlayan bronşiyolit atakları bulunuyorsa çocukta astım oluşması öngörü-
lebilirdir (54, 57).

Radyolojik olarak; akciğerlerde belirgin havalanma fazlalığı infltrasyonlar 
ve akciğerin bir kısmının ya da tamamının büzüşmesi şeklinde görüntüler 
gözlenebilir (Şekil 6). Genel olarak serolojik testler önerilmese de RSV’den 
şüphenelilen durumlarda spesifik Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
gibi testlere başvurulabilir (55).
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Şekil 6: Akut bronşiyolitli akciğer grafisi (74)

1.3. Bronşiolitte tedavi

Bronşiolitte tedavi genellikle destekleyici niteliktedir. Öncelikli amaç has-
tanın yaşam şartlarını iyileştirmektir. Tedavi sürecini zorlaştıran iki etken 
bulunmaktadır. Bunlardan birincisi hiçbir tedavinin süreci kısaltamaması ve 
semptomların düzelmesini hızlandıramamasıdır. Bu yüzden genellikle hasta-
lık kendiliğinden iyileşmektedir. Tedavi ise destekleyici nitelikte olmaktadır 
(51).

Destekleyici tedavide en önemli kısım hidrasyon ve oksijenizasyondur. 
Hastalık sürecinde ödem oluşumu ve antidiüretik hormon üretimi kontrol 
edilmelidir. Hastalığın şiddeti değerlendirilirken dakikadaki solunum sayısı-
na, hastada oluşan hışıltılı solunuma, cilt rengine ve hidrasyona bakılır. Bu 
kapsamda hastalık hafif, orta ve ağır olmak üzere üç şiddette değerlendiri-
lebilir. Hafif şiddette destekleyici tedavi uygulanır, orta şiddette destekleyici 
tedaviye ek olarak inhale salbutamol verilir. Salbutamol hem düz kasları gev-
şeterek basıncı azaltır ve hava yolunu rahatlatır hem de mast hücreleri üze-
rine etki ederek enflamasyonu kontrol altına alır. Ağır şiddetteki hastalarda 
uyku apnesi görülür ve acil hastaneye yatış gerektirir (51). 

Bronşiolitte tartışılan diğer tedavi seçenekleri ise adrenalin ve steroid kul-
lanımıdır. Adrenalinin bronkodilatör ve arterlerde bronkokonstriksiyon ile 
ödem azaltma etkisinin yanında, alfa reseptörlerini etkilemesinden dolayı 
kan basıncını yükseltebilir. Ayrıca beta reseptörlerini seçici olmadan etkileye-
bileceğinden dolayı da taşikardi yapabilir (60). 
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Akut bronşiolit varlığında enflamasyonun kontrol altına alınması açısın-
dan steroidler ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır fakat önemli bir fark oluş-
turmadığı gözlemlenmiştir (54, 61). 

Bronşiolitte bakteriyel kaynaklı bulaş genellikle görülmemektedir. Fakat 
ikincil enfeksiyon sebebiyle antibiyotik kullanımı gerekebilir. İki günden faz-
la devam eden yüksek ateş varlığı ve kan tahlilinde CRP bulguları antibiyotik 
kullanımı gerektirir (62). Bulaş viral kaynaklı olduğunda ise mRNA üzerine 
etki gösteren ribavarin kullanılmaktadır. Fakat yüksek maliyetli olması ve 
teratojenik etkisinden dolayı kullanımı sınırlıdır (54).

TÜBERKÜLOZ

Tüberküloz diğer bir ismiyle verem hastalığının tarihi çok eskilere dayan-
maktadır. İnsan hayatına sığırların dâhil olmasıyla ortaya çıkmıştır. Başlarda 
kemiklere ve lenf bezlerine yerleşen bakteri zamanla akciğerlere inerek ölüm-
cül bir hal almıştır (6).

İslam dünyasında ise İbn-i Sina El-Kanun Fi’t-tıb kitabında veremle ilgili 
bilgiler vermektedir. Verem hastalığını akciğerin ateşli iltihaplanması olarak 
görmektedir. Bulaşıcı bir hastalık olup kuru yaz mevsiminden sonra yağ-
murlu bahar ile birlikte hastalık zemini hazırlanır ve ateş, kısık ses, öksürük 
şeklinde bulguların görülebileceğini kitabında belirtmiştir. Celalüddin Hızır 
ise bir eserinde veremi şu şekilde anlatmıştır; “Zatü’r-riye ıssı veremdür ki 
öykende olur sebebi kan ya da tuzlu balgamdur ‘alameti gevde katı kızmak-
dur ve nefes ıssı ve tar olmakdur ve yanak kabarup kızarmakdur ve göğüs 
ağır olmakdur ve ağrı göğüsden tutup arkaya çıkmakdur ve arka üzerine 
yatmakdur ve nabz yumuşak ve muhtelif olmakdur” (63).

1. Tüberküloz Etkeni

Hastalığın sebebi başlarda tartışmalı idi. Bir grup genetik olduğunu dü-
şünürken diğer bir grup kötü yaşama şartlarından kaynaklandığını düşün-
mekteydi. Fransız askeri hekim Jean Villiem ilk defa suşları tespit etmiş ve 
hastalığın etkeninin bulaşabilen bir mikroorganizmadan kaynaklandığını 
1700’lerde yayınladığı eserlerinde de belirtmiştir (5). 

Robert Koch, üç şart ilkesi ile hastalığın etkenini tespit etmiştir. İlk olarak 
hastalığı organda göstermiş, daha sonra izole etmiş ve son olarak da kültürde 
hastalık etkenini üreterek eşinin hediye ettiği mikroskopta gözlemlemiştir. 
Bu şekilde hastalık etkenin mikroorganizma kaynaklı olduğunu kanıtlamış-
tır. İleri tarihlerde ise aşı üretimine katkıda bulunmuştur (5). M. tubercu-
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losis basili hastalığın ana patojenlerindendir. Patojen normal şartlarda sulak 
alanlarda, toprakta ve çamurda bulunmaktadır. Sığırların evcilleştirilmesi ile 
birlikte patojen insanlara bulaşmıştır. Tüberkülozun bulaşıcılığı AIDS’den 
sonra ikinci sırada yer almaktadır (6). Tüberkülozun yayılmasına etki eden 
faktörler Tablo 9’da verilmiştir (64).

Tablo 9: Tüberkülozun yayılmasına etki eden faktörler (64)

Kişi kaynaklı Ortam kaynaklı

Mycobacterium tuberculosis basili 
taşıyan hasta balgamı yayılmayı 
hızlandırır.
Basil tedavi edilmezse ve canlılık 
süresi uzarsa yayılma artar.
Hasta olan kişilerin eşyalarını kul-
lanmak bulaşı arttırır.

Ortam havalandırılmazsa basil sayısı 
artar.
Güneş ışınları basil sayısını azaltır.
Hasta olan kişilerle aynı ortamda 
uzun süre bulunmak bulaşı arttırır.

Tüberküloz hastalığı tüm organlarda görülebilirken akciğerlerde ve lenf 
bezlerinde tutulumu daha fazla görülmektedir. Hastalık sinsi bir şekilde iler-
lemektedir. Bu yüzden ilerleyen evrelerde tespit edilebilmektedir. Belirtiler 
arasında 15 günden fazla süren öksürük, yüksek ateş, iştahsızlık ve kilo kaybı 
ilerleyen dönemlerde ise kanlı balgam görülmektedir (6, 65).

Hastalık temel olarak 4 aşamada gerçekleşir. İlk evre bulaştırma evresidir 
ve hasta bu aşamada çok belirti göstermese de patojeni çevresine yayabil-
mektedir. İkinci evrede patojen akciğerlere inmiştir. Üçüncü evrede bağışık-
lık sistemi aktifleşmiştir ve akciğerde makrofaj oluşumu gözlemlenmektedir. 
Son evrede ise reaktivasyon evresidir ve hastalık sınırlandırılmıştır (6, 64). 

Genel olarak primer ve sekonder olarak oluşabilmektedir. Primer oluşum 
çocukluk çağında oluşmaktadır ve tedavi ile birlikte 2-8 hafta arasında iyileş-
me görülmektedir. Primer oluşum erişkinlerde görülmemektedir. Sekonder 
oluşum ise tedavi sürecinde hastalık gerilerken tekrardan oluşması ile birlik-
te görülür. Kanser tedavisi alan hastalarda, şeker hastalarında, HIV virüsü 
bulaşmış kişilerde sigara ve alkol kullananlarda sekonder oluşum daha sık 
görülmektedir (64).

WHO, 1993 yılında tüm dünyayı acil duruma çağırmıştır. Bu çağrı kap-
samında hastaların doğrudan balgam muayenesine alınmasını ve doğrudan 
tedaviyi içermekteydi. 2004 yılında yayınlanan raporda 14,6 milyon kişinin 
hasta olduğu belirtilmiştir (Tablo 10). 1990 yayınında ise hastalığın yıllara 
göre artış gösterdiği görülmüştür (66).
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Hastaların çoğu Afrika, Asya ve Pasifik kökenlidir. Afrikada hastalığın 
fazla görülmesinin sebebi olarak HIV virüsü gösterilmektedir. Hastalığın en 
çok üç suşu görülmektedir. M. tuberculosis, Mycobacterium bovis (M. bovis), 
Mycobacterium africanum (M. africanum). Bu suşlar arasında ise en çok M. 
tuberculosis görülmektedir (66).

Tablo 10: Dünya genelinde tüberküloz prevalansı, 1990 (67)

Bölge Prevalans         
(%)

İnfekte olmuş kişi 
sayısı (milyon)

Toplam  
yüzdelik

Africa
Amerika 
Doğu Akdeniz
Güney Doğu Asya
Batı Pasifik
Çin 
Avrupa ve diğerleri

33.8
25.9
19.4
34.3
43.8
33.7
31.6

171
117
52
426
195
379
382

9.9
6.8
3.0
24.7
11.3
22.0
22.2

Tüm bölgeler 32.8 1722 100

1.2. Tüberküloz Tedavisi

Tüberküloz tedavisinde destekleyici tedavinin tek başına pek yeri yoktur. 
Mutlaka ilaç tedavisi gerekmektedir. Uygulanan ilaç tedavisi de genellikle 
çoklu ilaç kullanımı ile olmaktadır. Amaç hastalığın yayılmasını yavaşlatmak, 
ilaç direncini önlemek ve kısa sürede tedaviye yanıt almaktır (6, 68).

Kullanılacak antibiyotik ilaçlar oral ve parenteral olarak grupandırılır. Oral 
kullanılan ilaçlar arasında İzoniazid, Etambutol, Rifampisin ve Pirazinamid 
bulunurken; parenteral ilaçlar ise Streptomisin, Kapreomisin, Kanamisin ve 
Amikasin şeklinde sıralanabilir. Tedavi sırasında bakteriostatik olarak Etiona-
mid, Sikloserin ve Protionamid kullanılan ilaçlar arasındadır (6, 64).

Hastalıktan korunmanın en önemli yolu aşıdır. Albert Calmette ve Ca-
mille Guerin isimli iki Fransız bilim adamı tarafından bulunan BCG  (Ba-
cille-Calmette-Guerin) aşısı günümüzde kullanılmaktadır. İlk uygulaması 1 
Temmuz 1921’de Paris’te olmuştur. 600 çocuk aşılanmıştır. Daha sonra tüm 
dünyaya yayılmıştır (5).

Ülkemizde ise 1927’de aşı üretimi başlamıştır. 1996’da ise ülkemizde 
üretimi kesilmiş ve ithal edilmeye başlanmıştır. Aşı doğumdan itibaren uy-
gulanabilir fakat uygulama kolaylığı ve yan etkileri en aza indirmek adına 2 
ay beklemek gerekir. Üçüncü aydan itibaren uygulanabilir ve sağlık bakanlı-
ğının aşı takviminde bulunmaktadır (68, 69).
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2.3. Tüberküloz Plörezisi

Plörezi olarak da bilinen plevral effüzyon; verem hastalığı patojeni M. 
tuberculosis basiline karşı oluşan gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonudur.  
Hastalığın ilk bulaşında 6-12 hafta sonra plevral boşlukta immün sistem 
hücreleri ile patojenin karşılaşması ile oluşur. İmmün sistem hücrelerinin ak-
tifliği ile bölgede oluşan sıvının plevral boşlukta birikmesi ile ödem meydana 
gelir (70).

Plörezinin oluşumun mekanizmasında özet olarak; immün sistemin çalış-
masından ya da enfeksiyonun yayılmasından kaynaklı olarak plevra yüzeyi-
nin geçirgenliği artar. Böylece plevra boşluğunda proteinden zengin bir sıvı 
birikimi gözlemlenir (71). 

Tüberküloz basilinin plevraya ulaşma yolları:

1. Akciğer parankimindeki odaktan direkt yayılım; 

a. Primer kompleksin akciğer komponentinden yayılım 

b. Subplevral yerleşimli kavitenin plevraya açılması 

c. Reaktivasyon akciğer tüberkülozunda bronkoplevral fistül ile yayı-
lım 

2. Hilum lenf bezlerinden yayılım 

3. Hematojen yayılım 

4. Komşu dokulardan direkt yayılım (71).

 
Tüberküloz sonrası plevral yola açılan fistül sonucu oluşan ampiyem daha 

nadir görülür ve plöreziden daha ağır bir klinikte seyreder (70). Klinik ola-
rak, hastalık ilk önce akut seyreder. Balgamsız öksürük ve göğüs ağrısı en 
önemli semptomlardandır. Bunların yanında ateş, gece terlemesi, hızlı kilo 
kaybı gibi belirtiler de gözlemlenebilir (70).

Plörezi tanısında, genellikle biyopsinin histopatolojik incelemesi kullanıl-
maktadır. Hastadan torasentez olarak adlandırılan sıvı boşaltması yöntemi 
ile örnek alınır ve incelenir. Plevra sıvısından örnek almanın mümkün ol-
madığı durumlarda plevral sıvıda lenfosit sayısı, adenosin deamiaz (ADA) 
enziminin yüksekliği ve balgamda Asidorezistan bakteri (ARB) pozitifliği 
bakılan diğer parametrelerdir (70, 72).

Plörezi genellikle kendiliğinden iyileşebilmektedir. Fakat tedavi gerekti-
ren durumlarda ihmal edilmemesi gerekir. Tedavisi ise tüberküloz ile aynıdır. 
Aynı kombinasyon ilaçların daha uzun süre kullanımı gerekmektedir. Nadi-
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ren cerrahi müdahale gerekmektedir. Bu kapsamda boşaltıcı torasentez ya da 
göğüs tüpü ile drenaj uygulanabilir (70).

Plöreziye sebep olan immün sistem hücrelerini yavaşlatmak amacıyla kul-
lanılacak steroid tedavisinin plöreziyi yavaşlatabildiği fakat tüberküloz teda-
vi sürecini olumsuz etkilediği görülmüştür. Bunun yanı sıra fistül oluşumu 
ile plevral zara ulaşan ampiyemin tedavisi için antitüberküloz ilaçlarının da 
plevral zardan geçirgenliğinin kısıtlı olduğu unutulmamalıdır. Tüm bu şart-
lar göz önünde bulundurulduğunda cerrahi drenajın en uyumlu yöntem ol-
duğu görülmüştür (70).
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Bölüm 5

Review: Seizure and Epilepsy in Patients with 
Renal Diseases 

Yavuz Yücel1

Bakar Ali Adam2

Abstract 
More than 50 million individuals worldwide suffer from epilepsy, and 
concomitant conditions including decreased renal function can make managing 
the condition more difficult. It has been proven in many studies that the 
probability of convulsions is high in patients with kidney failure. Clinicians 
must understand how antiepileptic medications (AEDs) are influenced 
by decreased renal function and how epilepsy management strategies are 
affected by the kidneys in order to maximize epilepsy control in patients with 
kidney illness. On the otherhand, seizures are brought on in patient with 
renal failure by the buildup of toxins as well as by other conditions such 
as sepsis, hemorrhage, malignant hypertension, metabolic disturbances, and 
electrolyte abnormalities, acute dysequilibrium syndrome. Some antibiotics 
lower convulsive thresholds, putting patients at risk for status epilepticus. 
A thorough understanding of AED metabolism, their pharmacokinetic 
alterations in such disorders, careful use of concurrent drugs, and monitoring 
of AED serum levels are all necessary for effective seizure management in 
renal diseases. We wanted to remind the problems we face as clinicians and 
their solutions by reviewing the articles related to this review.

Introduction

Patient with chronic kidney disease are generally more prone to have seizure1 

due to their underlying kidney disease from different factors including 
uremia and it is toxins2, electrolyte derangement such as hyponatremia, 
hypernatremia, hypomagnesemia, as well as metabolic derangement notably 
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dysglycemia. On the other hand, patients with chronic kidney disease may 
have co-exsitıng epilepsy with their condition 3.

When the seizure is provoked due to the patient’s underlying kidney 
dysfunction, the mainstay of management is to address and correct 
underlying metabolic derangement that caused the seizure such as uremic 
encephalopathy, electrolyte ımbalance. But sometimes due to the severity of 
the seizure it may be necessary to use anti epileptic drugs for a short time 
period. However, the type of antiepileptic medication should be carefully 
chosen, nevertheless, due to the fact that people with renal impairment will 
have altered drug pharmacokinetics.

Seizure in patient with renal impairment

Patients with renal impairment are generally prone to have seizures due 
to uremia which increases neuronal excitability provoking seizure. However, 
there is no single uremic compound that solely causes seizure but rather a 
combination of toxins. Uremic compounds cause encephalopathy, myoclonus 
and eventually generalized tonic clonic seizure5. The metabolites of creatine, 
guanidine compounds, are believed to be proconvulsant by inhibiting 
gamma-aminobutyric acid (GABA) receptors and stimulation of N-methyl-
D-aspartate (NMDA) excitatory receptors which leads influx of calcium 
through voltage calcium channels and further activation of glutamate release 
and neuronal excitability4. 

Further, other factors that provoke seizure in patients with renal 
impairment are electrolyte imbalance, hyponatremia, hypernatremia, 
dysglycemia, hypomagnesemia, hypocalcemia, hypercalcemia, and acid base 
disturbance6.  Sepsis in patients with renal impairment can provoke seizure 
due to disruption and increased permeability of blood brain barrier7. Dialysis 
disequilibrium disorder which is believed due to rapid dialysis or missing 
dialysis sessions may cause encephalopathy,seizure  and cerebral edema8,9. 

As vascular events are more common in patients with renal impairment, 
acute stroke may result in symptomatic seizures. Subdural hematoma is 
another vascular factor which patients with renal impairment are more 
prone to due to following reasons: (1) uremic platelet dysfunction (2) 
coagulopathy during hemodialysis (3) decreased subdural cavity pressure10. 

Additionally, posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is 
one of the causes of symptomatic seizures in patients with renal impairment. 
The syndrome is also characterized by other symptoms like headache, 
altered mental status, and visual disturbance because of a failure of cerebral 
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vascular autoregulation and extravasatıon and vasogenic edema in parietal 
and  occipital area which can be seen on MRI11. This can occur due to: 
(1) uncontrolled hypertension (2) immunosuppressant use in patients with 
renal impairment who undergo renal transplantation, the culprit drugs are 
tacrolimus and cyclosporine. The seizure usually resolves by controlling 
blood pressure and stopping the offending drug but long term management 
of seizure may be needed.

Certain antibiotics such as  penicillin, cephalosporins, carbapenems, 
and quinolones may cause cortical irritability and therefore cause seizure12. 
Cefepime is implicated particularly to cause seizure even when used within 
the renal dosage range13. Lastly, patients with renal impairment are more 
prone to have status epilepticus, convulsive or non-convulsive. Non-
convulsive is more challenging to be diagnosed clinically, Clinicians must 
have a low threshold for ordering bedside electroencephalograms (EEG) for 
patients with persistent encephalopathy.

The management of provoked seizure in renal impairment involves 
addressing and reversing the underlying cause that provoked seizure. For 
Example, in uremic seizure the management would often be hemodialysis, 
in PRES, the management would be to control blood pressure and stop the 
culprit drug. However, this would not be enough in case of convulsive status 
epilepticus or non-convulsive status epilepticus, where it would be necessary 
to start antiepileptic drugs (AED). The choice of AED drug in this context 
will depend on the underlying cause of the acute symptomatic seizure 
and the comorbid conditions the patient has. But generally levetiracetam, 
phenytoin, carbamazepine and valproic acid will be a good choice with the 
appropriate renal adjustment needed. 

Epilepsy and renal impairment

Epilepsy is a common neurological disorder which affects nearly more 
than 1% of the world papulation. As per the most recent  definition by 
International League Against Epilepsy (ILAE) in 2014, epilepsy is 
occurrence of (1) at least 2 unprovoked seizure more than 24 hour apart 
or (2) one unprovoked seizure with having a high risk of additional seizure 
similar to the general recurrence risk after 2 unprovoked seizure (≥60%), 
this can be a due to remote structural lesion such as stroke, CNS infection. 
(3) lastly diagnosis of epilepsy syndrome14.

Epilepsy can be classified as generalized or focal in origin. Generalized 
types can be further classified into tonic-clonic, tonic, a tonic, absence, 
myoclonic. Focal types can be classified into focal aware seizure(previously 
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known as simple partial seizure), focal impaired awareness( previously 
known as complex partial awareness), focal motor,non motor seizure and 
focal tonic to bilateral tonic clonic seizure15. 

One of the main goals for managing epilepsy is to optimize the quality 
of patients with epilepsy with anti epileptic drugs-AED- while balancing the 
side effects of this drug and controlling seizure adequately. 

However,if the patient has comorbid conditions such as renal impairment 
this will pose a challenge to adequately control seizure  given some AED 
are eliminated through the kidney altering the pharmacokinetics of 
this medication.So, in order to be able to select the appropriate AED in 
patients with epilepsy and renal impairment, one must be familiar with the 
pharmacokinetics of each drug and its metabolites since most of the new 
AED drugs undergo renal clearance.

Generally, in patients with renal dysfunction dose reduction is required 
when the drug or its metabolite is excreted at least 30% unchanged in the 
urine. On the other hand, dialysis patients may need post-dialysis dose 
replacement if the drug is dialyzable depending on its protein binding 
properties and molecular size16.

Although it is rare, typically less than 1%, some AED may cause 
nephrotoxicity, this could be through idiosyncratic hypersensitivity reactions 
of some AED drugs or direct kidney injury.

Carbamazepine, phenytoin, primidone, and phenobarbital are examples 
of the AED drugs that can cause idiosyncratic hypersensitivity reaction, 
they cause systemic symptoms with eosinophilia (DRESS syndrome) which 
occasionally involves the kidney causing injury. On the other hand, valproic 
acid may cause direct renal dysfunction leading to fanconi syndrome by 
affecting mitochondria in the renal proximal tubular cells.

Some AED is reported to cause nephrolithiasis such as topiramate, 
acetazolamide, zonisamide, this side effect is increased in patients with 
reduced renal function, elderly people, diabetic patients, so close monitoring 
is needed in these patients

Renaly cleared AED such as levetiracetam, gabapentin, pregabalin, 
topiramate, eslicarbazepine, lacosamide and vigabatrin. Without a dose 
change, their elimination half life will be extended and their side effect profile 
will increase. Levetiracetam and gabapentin  are great examples which could 
cause encephalopathy and excessive sedation respectively if dose adjustment 
is not done.
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Non-renally cleared AED are also being altered their pharmacokinetics 
in renal impairment. This is because the accumulation of uremic toxins 
and hypoalbuminemia leads to reduced protein binding properties of 
highly bound AED which increases their free active part in the plasma and 
subsequent high adverse reaction17.

This has its great significance when starting new AED in a renal impaired 
patient because in chronic administration, the high  free active part will 
decrease with time due to increased drugs volume distribution and plasma 
clearance.Therefore, it will be necessary to monitor carefully in this patient if 
they are taking AED with high protein binding properties such as valproic acid 
and phenytoin. Unfortunately, free AED levels monitoring are not available 
widely, so physicians will need to interpret total AED levels cautiously. 
Additionally, there is new emerging evidence that renal impairment will also 
affect non renal cleared AED by affecting drug transporters and cytochrome 
P450 expressions throughout the body18.

Patients with epilepsy and renal impairment undergo dialysis which may 
lead to partial or complete removal of some AED from the bloodstream 
which necessitates total or partial dose supplementation of AED. Several 
factors influence drug removal during dialysis, drug molecular size and the 
protein bound properties.

Since most AED have low molecular size which allows them to diffuse 
through dialysis filters easily, Drug protein bound properties are what 
determines which drug will be removed through dialysis and those who 
will not. protein drug complex will hinder diffusion through the dialysis 
membrane.thus drugs which are highly protein pound will be less likely to 
be removed such as valproic acid, phenytoin and carbamazepine and will not 
need dose supplementation post dialysis. On the other hand, drugs with low 
protein binding properties such as levetiracetam will more likely cleared by 
dialysis needing post dialysis supplementation.
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Bölüm 6

Palm Yağı ve Sağlık 

Mehmet Murat Ceylan1

Özet 
Palm yağı tüketimi ve bunun insanlarda serum lipit seviyeleri ve kardiyovas-
küler hastalık üzerindeki etkileri hala tartışma konusudur. Bu çalışma, Palm 
yağının serum lipit profili ve kardiyovasküler hastalık üzerindeki etkisinin ka-
nıta dayalı değerlendirmelerini belirlemeyi amaçlamaktadır. Ayrıca, gelecek-
teki araştırmalar için bir yön önermektedir. Palm yağı ve bileşenlerinin serum 
lipit profili ve kardiyovasküler hastalık üzerindeki ilişkisine ilişkin yayınlan-
mış hayvan ve insan deneyleri de ilgili bilgiler araştırılmış, bunlar gözden 
geçirilerek mevcut kanıtlar tartışılmıştır. Literatürdeki bilgilerin çoğu, Palm 
yağı tüketimini caydırmak amacıyla tüketicileri ve gıda şirketlerini hedef gös-
termektedir. Palm yağının yenilebilir bir yağ olarak kullanılmasına karşı ana 
argüman, doymuş bir yağ asidi olan palmitik asit içermesi ve ekstrapolasyon 
yoluyla yüksek kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol seviye-
lerine yol açmasıdır. Bununla birlikte, hem hayvanlarda hem de insanlarda 
Palm yağı tüketiminin serum kolesterol düzeylerini yükseltmediğini ve Palm 
yağının aterojenik olmadığını açıkça gösteren birçok bilimsel çalışma da mev-
cuttur. Palmitik asit dışında Palm yağı, sırasıyla tekli doymamış ve çoklu doy-
mamış olan oleik ve linoleik asitlerden oluşmaktadır. Palm yağı ayrıca güçlü 
antioksidanlar olan A ve E vitaminlerinden oluşmaktadır. Palm yağının kalbi 
ve kan damarlarını plaklardan ve iskemik yaralanmalardan koruduğu bilimsel 
olarak kanıtlanmıştır. Sağlıklı ve dengeli beslenmenin bir parçası olarak diyet 
yağı olarak tüketilen Palm yağı, kardiyovasküler hastalık riskini artırmamak-
tadır. Tekli veya çoklu doymamış yağ asitleri açısından zengin diğer yağlarla 
değiştirilmesi çok az ya da hiçbir ek fayda sağlamamaktadır.

1. Giriş

Günümüzde, insanların palm yağı tüketimine bağlı olarak bilhassa koroner 
arter hastalığının artmasıyla ilişkilendirildiği bilinmekte olup, literatürde bu 
konu hakkında tartışmalar mevcuttur (Onyeali vd., 2010). Palmiye yağı, bin-
lerce yıldır Asya ve Afrika’daki birçok toplulukta yemeklik yağın ana kaynağı 
olmuştur (Keys, vd.1986; Ong ve Goh, 2002; Oluba ve Oyeneke, 2009). 
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2012’de Dünya Kalp Örgütü, iskemik kardiyovasküler hastalığı (KVH) 
dünya çapında önde gelen ölüm nedeni olarak listelemiştir (WHO factshe-
ets). Serum kolesterolü ile KVH riski arasındaki ilişki doğru orantılıdır ve 
düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolü 1,0 mmol/L düşürdüğü 
için doza bağlı olarak KVH’dan ölüm riskinde %20-25’lik bir azalma söz 
konusudur (Baigent, Blackwell, Emberson, Holland, Reith, Bhala, Peto, 
Barnes, Keech, Simes and Collins, 2010). Palm yağı, çeşitli yağ asitlerinden 
oluşmakta ve bu, Palm yağının kardiyovasküler hastalıkla olan ilişkisi açısın-
dan büyük bir endişe kaynağı yaratmaktadır (Keys, Anderson ve Grande, 
1965; Oluba ve Oyeneke, 2009). Palm yağında ki temel problemin yapısın-
da baskın olarak doymuş yağ asitlerinden birisi olan palmitik asit (C16:0) 
bulunması ve vücuda yüksek miktarda alınması sonucunda kolesterol değe-
rinde yükselmelere neden olması şeklinde ifade edilmiştir (Keys, Anderson 
ve Grande, 1965). Diyetle birlikte alınan, doymuş yağ asitlerinin sahip oldu-
ğu karbon atomu sayısı arttıkça kandaki kolesterol miktarının da belirtilmiş-
tir. Ancak  bu durum doymamış yağ asitleri için geçerli değildir (Kromhout, 
vd., 1995).  

Palm yağı, neredeyse eşit miktarda doymuş ve doymamış yağ asitlerine 
sahiptir. Genel olarak, doymamış yağ asitlerinden oleik asit (C18:1) %39, 
linoleik asit (C18:2) %11; doymuş yağ asitlerinden miristik asit (C14:0) 
%1, stearik asit (C18:0) %5 ve en baskın olan palmitik asit (C16:0) %44 
oranında bulunur (Sambanthamurthi, Sundram ve Tan, 2010). Bunlara ek 
olarak palm yağında doğal antioksidanlardan birisi olan E vitamini içermek-
tedir (Sundram, Khor ve Ong, 1990; Oluba ve Oyeneke, 2009; Oyewole 
ve Amosu, 2010). Bu kitap bölümü, Palm yağı tüketiminin gerçekten de 
serum lipit profilini ters yönde değiştirip değiştirmediğini ve kalp hastalığı 
prevalansını artırıp artırmadığını açıkça göstermek için palm yağı hakkındaki 
bilimsel literatürü eleştirel bir şekilde değerlendirmektedir.

2. Palm Yağının Kimyasal Yapısı

Palmiye ağacı Elaeis cinsine aittir (Keys, vd.,1986). Bu ağaçtan topla-
nan meyvenin hem kendisinin hem de çekirdeğinin yağı çıkartılmaktadır, 
bu sayede aynı anda iki farklı yağ elde edilebilmektedir (Sambanthamurthi, 
Sundram ve Tan, 2010). 

Elaeis cinsinin iki türü bulunmaktadır. Bunlar: E. Guineensis türü Afri-
ka’nın batısında;  E. Oleifera türü ise Nijerya’da yetiştirilmektedir. 19. yüzyıl 
itibariyle Portekizliler tarafından ticari amaçlarla Malezya, Brezilya ve En-
donezya’ya yayılmıştır. E. Oleifera, Güney Amerika kökenli olup bodur bir 
bitki türüdür (Oyewole ve Amosu, 2010).
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Palm yağının temel bileşeni trigliserittir (TG). Trigliserit, gliserol ve yağ 
asidinin esterleşme reaksiyonu sonucunda oluşur. Meyvenin etli mezokar-
pından palm yağı çıkarma işlemi sırasında, trigliseroller diğer yağda çözünen 
hücresel bileşenleri çekmektedir (Baigent, vd., 2010). Bu bileşenler, sterol-
ler, fosfatlar, tokoferol, renk pigmentleri, monoaçilgliseroller (MAG), dia-
çilgliserol (DAG) ve serbest yağ asitleridir. Yapısında miristik asit (C14:0), 
palmitik asit (C16:0), stearik asit (C18:0), oleik asit (C18:1), linoleik asit 
(C18:2) gibi alifatik asitleri bulundurur. Ek olarak, vitaminler, antioksidan-
lar ve diğer bitkisel besinleri içermektedir (Sambanthamurthi, Sundram ve 
Tan, 2010).

3. Palm Yağının Serum Lipit Profili ve Kalp Sağlığı Üzerine Etkisi

3.1. Hayvanlar Üzerinde Yapılan Çalışmalar

Onyeali vd. (2010) yılında yaptığı bir çalışmada, Palm yağı içeren bir 
diyetin Wister albino sıçanları üzerine etkisi incelemiştir. Bu çalışmada özel-
likle serum lipit profilleri üzerine yoğunlaşılmıştır. Bunun için, 2 gruba ay-
rılan sıçanlara toplamda 12 hafta süren ve diyetteki oranı %20 palm yağı 
verilmiştir. Diğer gruptaki sıçanlara ise normal fare yemi verilmiş ve bu 2 
grup karşılaştırılmıştır. Karşılaştırmalar, trigliserit, toplam kolesterol, yük-
sek yoğunluklu lipoprotein ve düşük yoğunluklu lipoprotein arasında 0, 4, 
8 ve 12 hafta olacak şekilde izlenmiştir. Kısa vadede (4 hafta) LDL ve TK 
düzeylerinin artmasına rağmen, Palm yağı diyetinin sürekli alımının, kont-
rol diyetine kıyasla 12 haftaya kadar serum TG, TK ve LDL düzeylerin-
de önemli bir azalmaya yol açtığını tespit etmişlerdir. Palm yağı diyetinin 
HDL üzerinde önemli bir etkisi olmamıştır. Araştırmacılar, bu yararlı etki-
lerin çoğunu, kullanılan Palm yağındaki yüksek antioksidan içeriğine ayrıca 
A ve E vitaminlerine bağlamışlardır. Tokoferol ve tokotrienol, palm çekirdek 
yağında bulunan E vitamininin sırasıyla %30 ve %70’ini oluşturmaktadır 
(Sambanthamurthi, Sundram ve Tan, 2010). Tokotrienollerin HMG CoA 
redüktaz enzim aktivitesinin inhibisyonunda rol aldığı ve bunun sonucun-
da da serum kolesterol seviyelerini düzenlediği tahmin edilmektedir (Sund-
ram, Sambanthamurthi ve Tan, 2003). Çalışmalarından elde edilen bulgular, 
Sulli, vd. (1998) diyetin α-Tocopherol ve β- karoten (Palm yağı bileşenleri) 
ile desteklenmesinin hiperkolesterolemik tavşanlarda 8 hafta sonra plazma 
kolesterolünü düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Oluba ve Oyeneke (2009), 
Nijerya’daki erkek albino Wister farelerinin diyetlerine palm yağı eklemiş 
ve bunun lipitlerin peroksidasyonu ve karaciğerlerindeki glutatyon peroksi-
daz aktivitesi üzerindeki etkisini incelemişlerdir (Oluba ve Oyeneke, 2009). 
Çalışma sonuçlarında yemlerinde palm yağı olan sıçanların karaciğerlerinde 
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lipit oksidasyon oranının çok daha az olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, 
takviyeli diyetlerle beslenen sıçanların karaciğerlerinde glutatyon peroksidaz 
aktivitesi önemli ölçüde artmıştır. Ateromatöz plaklarda lipitlerin neden ol-
duğu oksidatif hasarın bu nedenle Palm yağı içeren diyetlerle önlenebileceği-
ni önermişlerdir (Baigent, vd., 2010).

Deney hayvanları üzerinde palm yağının kalbe etkileri de araştırılmıştır. 
Tosaki, vd. (1990), palm yağı ile takviye edilmiş diyetlerle beslenen sıçan-
larda takviye almayan kontrol sıçanlarına kıyasla reperfüzyon sırasında, oksi-
datif olarak modifiye edilmiş proteinlerin seviyesinde bir azalmanın yanı sıra 
serbest oksijen radikallerindeki artışta bir zayıflama olduğunu göstermiştir. 
Buna benzer başka bir çalışmada, Narang, vd., (2004), beslenmede alınan 
palm olein yağının iskemi reperfüzyon hasarı (IRH) üzerindeki etkisi ince-
lenmiş, bu amaçla sıçanların izole edilmiş bir kalp modelini kullanmışlardır. 
Araştırmada üç grup Wister faresi kullanılmıştır. İlk iki grupta olan farelere 
farklı dozlarda palm olein yağı yedirilmiş (sırasıyla %5 ve %10), son grupta 
olan fareler ise, kontrol grubu olarak kullanılmış ve normal besinlerle bes-
lenmiştir. Otuz gün sonra, her grup ikiye bölünmüş ve her bir yarıya yir-
mi dakika global iskemi ve ardından 40 dakika reperfüzyon uygulanmıştır. 
Bunu takiben araştırmacılar, %5 olein takviyeli diyet verilen sıçanlarda miyo-
karddaki antioksidan seviyesinde artış olduğunu ancak tiobarbitürik asit ve 
reaktif madde (TBARS) seviyelerinin değişmediğini tespit etmişlerdir. Bu, 
antioksidan aktivitede eş zamanlı bir artış olmadan önemli oksidatif hasara 
sahip olan kontrol diyetiyle beslenen farelerle karşılaştırıldığında önemli bu-
lunmuştur. Ancak farklı doza bağlı olarak herhangi bir etki görülmemiştir. 
Kruger vd. (2007), Palm yağı ile desteklendiğinde kolesterol açısından zen-
gin diyetlerle beslenen sıçanlarda iskemi reperfüzyon hasarında bir azalma 
olduğunu ispatlamışlardır. Aynı hadiseyi birçok çalışma doğrulamıştır (Es-
terhuyse, vd., 2005; Esterhuyse, vd., 2006; van Rooyen, vd., 2008).

Palm yağının faydalarına dair bazı kanıtlar sağlansa da tekrar tekrar ısı-
tılan Palm yağı kullanımının serum lipit profili ve oksidan-antioksidan den-
gesi üzerindeki etkilerine dair kanıt yoktur (Smith, vd., 2011). Palm yağı-
nın oksidatif stabilitesinin daha iyi olması bazı yerlerde palm yağının yemek 
pişirmek için kullanıldığı bilinmektedir. Özellikle kızartma işleminde palm 
yağı daha sık tercih edilmektedir. Çünkü palm yağı tekrar tekrar ısıtılmaya 
karşı daha dirençli bir yağdır. Adam, vd. (2008), art arda (beş kez) ısıtılan 
Palm yağının, sıçanlarda lipitlerin peroksidasyonunun yanı sıra serum lipit 
ve homosistein seviyeleri üzerindeki etkisini incelemiştir. Çalışma sonucuna 
göre, bu yağ ile beslenen farelerin, kontrollere kıyasla lipit oksidasyonunun, 
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TBARS’ın ve toplam kolesterolün dikkate alınır ölçüde yükseldiğini belirle-
mişlerdir (p <0.05).

Bu çalışmalar, sadece sıçanlar üzerinde denendiğinden dolayı sınırlıdır. 
Bu sıçanlar, kolesterollerini ağırlıklı olarak HDL formunda taşıdıkları için 
insanlara genellenemez (Sambanthamurthi, Sundram ve Tan, 2010). Ayrıca, 
doğal fare diyeti, bu sonuçların insanlara ekstrapolasyonunu daha da sınırla-
yan yağ asidi bazlı değildir (Baigent, vd., 2010).

3.2. İnsanlar Üzerinde Yapılan Çalışmalar

Özellikle genel olarak düşük yağlı bir diyetin parçası olarak Palm yağının, 
toplam kolesterol ve lipoprotein kolesterol değerlerini etkili bir şekilde koru-
duğu tespit edilmiştir. Kesteloot, vd. (1989), yaptıkları çalışmada Nijeryalı 
542 yetişkin insanın serum lipitleri ve apoproteinleri araştırma öncesinde 
ölçmüşlerdir. Daha sonra çalışmaya katılanlardan palm yağını yemeklik yağ 
olarak kullanmaları istenmiştir. Araştırma sonunda katılanlardan alınan kan 
örneklerinde öncesine göre daha düşük kolesterol seviyesi olduğu görülmüş-
tür.

Yer fıstığı yağı ve zeytinyağının yağ asidi bileşiminin %52-%60’ı ve %65-
%80’i sırasıyla oleik asittir. Oleik asidin serum lipitleri ve kardiyovasküler 
hastalıklar üzerinde yararlı etkileri olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 
(Keys, vd., 1986). Oleik asitçe zengin olan yağların sağlık üzerinde olumlu 
etkileri oldukları bilinmektedir. Palm yağında da %40 oranda oleik asit bu-
lunur. Ayrıca içerdiği palmitik asidin serum lipit profili üzerinde oleik asit ile 
benzer etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (Smith, vd., 2011).

Zhang vd. (2003), Çin diyetlerinde kullanılan Palm yağının etkisini soya 
fasulyesi yağı, yer fıstığı yağı ve domuz yağı ile karşılaştırarak değerlendir-
miştir. Palm yağı içeren diyetlerin, domuz yağına kıyasla başlangıçta normal 
serum kolesterol seviyelerine sahip olan deneklerin serumundaki kolesterol 
seviyelerini önemli ölçüde azalttığını, ancak çoğunlukla çoklu doymamış 
soya fasulyesi yağının etkisi ile karşılaştırılabilir olduğunu göstermişlerdir. 
Hiperkolesterolemik olanlar arasında bile Palm yağı, HDL’yi düşürdüğü için 
TK/HDL oranını yer fıstığı yağından daha fazla düşürmüştür. Bununla bir-
likte, Çin diyetinin tipik “batı” diyetlerine kıyasla daha az hayvansal protein 
ve kolesterol içerdiğine dikkat etmek önemlidir (Smith, vd., 2011). Bu, ge-
nellenebilirliklerini sınırlayarak sonuçlarını etkilemiş olabilir.

Ng vd. (1992), Palm yağındaki ana doymuş yağ olan palmitik asidin, 
serumdaki kolesterol ve lipoprotein seviyeleri ve ayrıca eikosanoidler üze-
rindeki etkisi açısından oleik asit ile karşılaştırılabilir olduğunu göstermiştir. 
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Oleik asit, “kalp-sağlıklı” yağ olarak kabul edilen zeytinyağının ana bileşe-
nidir (Ng, vd., 1992). Bunu, normal serum kolesterol seviyelerine sahip 33 
deneğe (yaşları 22 ila 41 arasında değişen) hindistancevizi yağı açısından 
zengin bir diyetle dört hafta boyunca meydan okuyarak başarmışlardır. Bunu 
takiben, Palm oleini veya zeytinyağı açısından zengin diyetler verilmiş ve 6 
hafta sonra bir geçiş yapılmıştır. Bu süre zarfında deneklerin kullanmasına 
izin verilen tek yağ, atandıkları test yağı grubu olmuştur. Laurik ve miristik 
yağ asitleri içeren hindistancevizi yağı, serumdaki tüm lipoprotein ve lipit 
parametrelerini önemli ölçüde yükseltmiştir. Geçiş dönemleri boyunca, zey-
tinyağı ve Palm oleini diyetleri, ölçülen tüm lipit parametreleri üzerindeki 
etkilerinde önemli ölçüde farklılık göstermemiştir. Normal serum kolesterol 
seviyelerine sahip sağlıklı insanlarda, lipit profilinde önemli değişiklikler ol-
maksızın zeytinyağının Palm yağı ile ikame edilebileceği sonucuna vardılar. 
Benzer şekilde Sundram, kör bir çapraz çalışma yürütmüş ve Palm oleini ile 
oleik asidin serumdaki kolesterol seviyelerini düşürme yetenekleri bakımın-
dan benzer olduğunu tespit etmiştir (Sundram, 1997). Ghafoorunissa ve 
Sesikaran (1995), tarafından Hindistan’da yapılan bir araştırma, yer fıstığı 
yağı ve Palm oleinin de kolesterol seviyeleri üzerinde benzer etkilere sahip 
olduğunu bildirmiştir. Her ikisi de nispeten normal serum kolesterol seviye-
lerini korumaktadır.

51 insan diyetinin sistematik bir incelemesinde ve meta-analizinde araştır-
macılar, çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA’lar), stearik asit ve tekli doyma-
mış yağ asitleri (MUFA’lar) açısından zengin diyetlerin yerine Palm yağının 
ikame edildiği denemeleri karşılaştırmışlardır (Fattore, vd., 2014). Serum li-
pit profili (TK, HDL ve LDL kolesterol, apolipoprotein A-I ve apolipopro-
tein B, miristik ve laurik asit ile karşılaştırıldığında Palm yağı içeren diyetlerle 
faydalı bir şekilde değiştirilmiş olsa da PUFA’lar ve MUFA’larla karşılaştı-
rıldığında aynı durum söz konusu olmamıştır. Gençlerde ve yağdan genel 
olarak daha düşük enerji alımı olan deneklerde, bu son bulgu önemli bulun-
mamıştır. Palm yağı bakımından zengin diyetler, TK/HDL veya LDL/HDL 
kolesterol oranlarını önemli ölçüde değiştirmemiştir. Öte yandan, Palm yağı 
bakımından zengin diyetler, trans yağ asidi açısından zengin diyetlerle kar-
şılaştırıldığında, apolipoprotein A-I ve HDL kolesterol düzeylerini önemli 
ölçüde artırırken, TK/HDL, triaçilgliseroller ve apolipoprotein B düzeyle-
rini önemli ölçüde azaltmıştır. Alışılagelmiş diyetsel yağ kaynaklarıyla ilgili 
olarak, Palm yağının, faydalı olduğu kanıtlanan trans yağ yerine kullanıldığı 
zamanlar dışında pek farklı olmadığı sonucuna varılmıştır (Keys, vd., 1986; 
Smith, vd., 2011). Küresel yağ tüketiminin büyük çoğunluğunun katı yağlar 
şeklinde olduğu ve sıvı yağların katı yağlara dönüştürülmesi işleminin trans 
yağ üreten hidrojenasyon olduğu düşünüldüğünde Palm yağının belirgin bir 
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avantajı söz konusudur. Katı yağlara dönüştürmek için hidrojenasyon gerek-
tirmemektedir. Bu şekilde Palm yağından yapılan katı yağlar trans yağlardan 
arındırılmaktadır (Otero, 1997; Baigent, vd., 2010; Smith, vd., 2011).

Diyet yağlarının koroner kalp hastalığı riski üzerindeki etkisi, gelenek-
sel olarak toplam ve LDL kolesterol üzerindeki etkilerinden tahmin edil-
mektedir. 50’li ve 60’lı yıllardaki geniş epidemiyolojik çalışmaların ardından 
doymuş yağlar, kardiyovasküler hastalıklar, özellikle koroner kalp hastalığı 
(KKH) ve kardiyovasküler mortalite ile önemli ölçüde ilişkili olması açı-
sından kötü bir üne sahiptir (Keys, Anderson ve Grande, 1965; Keys, vd., 
1986; Kromhout, vd.,1995). Ayrıca, randomize kontrollü denemelerin ve 
kohort çalışmalarının çeşitli meta-analizleri ve sistematik incelemeleri, çoklu 
doymamış yağ asitlerinin doymuş yağ asitlerinin yerini alması gerektiğini 
tavsiye etmektedir. Bu, doymuş yağ asitleri ile KKH ölümü arasında doğru-
dan bir bağlantı göstermemelerine rağmen, bunun KKH olayları ve ölümcül 
KKH riskini azalttığı varsayımına dayanmaktadır (Skeaff ve Miller, 2009; 
Jakobsen, vd., 2009; Mozaffarian, Micha ve Wallace, 2010). Bu, koroner 
kalp hastalığı prevalansını azaltmak amacıyla doymuş yağlardan toplam diyet 
enerji alımını azaltmak için çeşitli tavsiyelerde bulunmuştur (FAO, 2010; 
USDA, 2011; Smith, vd., 2011). Araştırmacılar, doymuş yağ alımı ile kardi-
yovasküler hastalık (koroner kalp hastalığı ve inme) arasında önemli bir iliş-
ki olmadığını bulduklarından, başka bir çalışmaki meta-analizler bu teoriye 
karşı çıkmıştır (Siri-Tarino, vd., 2010). Kronik KKH’si olan hastalarda, yağı 
azaltılmış veya değiştirilmiş yağlı diyet (doymuş yağın tekli veya çoklu doy-
mamış yağ ile ikame edildiği) yoluyla ikincil bir koruma da önerilmektedir 
(Smith, vd., 2011). Bununla birlikte, Schwingshackl ve Hoffmann tarafın-
dan yapılan başka bir meta-analiz, bunun tüm nedenlere bağlı mortalite ve 
kardiyovasküler mortalite, kombine kardiyovasküler olaylar ve miyokard en-
farktüsü üzerinde önemli bir etkisi olmadığını göstermiştir (Schwingshackl 
ve Hoffmann, 2014). Ayrıca, çalışmalarındaki çok değişkenli meta-regres-
yon, doymuş yağ asitleri, tekli doymamış ve çoklu doymamış yağ asitlerinde-
ki değişiklikler ile tüm nedenlere bağlı veya kardiyovasküler ölüm, miyokard 
enfarktüsü ve kardiyovasküler olay riski arasında önemli bir bağlantı ortaya 
konmamıştır (Baigent, vd., 2010). Bununla birlikte, bu meta-analizin, bazı 
heterojenliğe yol açan çalışmaların protokolleri dahil olmak üzere çeşitli şe-
killerde farklılık gösteren çalışmaları içerdiğine dikkat çekmişlerdir (Keys, 
vd.,1986).
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4. Sonuç

Yukarıdakilerin tümü dikkate alındığında, doymuş yağın lipit profilini 
olumsuz etkilediği ve artmış serum total ve düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterolünün kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Ancak 
tüm doymuş yağların bu olumsuz etkisi yoktur. Palm yağındaki ana doymuş 
yağ olan palmitik asit, lipit profili üzerinde şu anda önerilen tekli doymamış 
yağ oleik asit ile benzer bir etkiye sahiptir. Ayrıca Palm yağı, güçlü antioksi-
danlar olan ve kolesterol sentezini de engelleyen oleik ve linoleik asitler ve E 
vitamini tokotrienolleri de içermektedir.

Sonuç olarak, sağlıklı ve dengeli beslenmenin bir parçası olarak diyet yağı 
olarak tüketilen Palm yağının kardiyovasküler hastalık riskini artırmadığı 
söylenebilir. Tekli veya çoklu doymamış yağ asitleri açısından zengin diğer 
yağlarla değiştirilerek çok az veya hiç ek fayda elde edilmemektedir. Zey-
tinyağı gibi diğer “kalp sağlığına uygun” kabul edilen yağlara kıyasla Palm 
yağı kullanan diyetlerin tüketiminin, lipit parametrelerini ara değişken ola-
rak kullanarak gelecekteki kalp hastalığı riski üzerindeki etkisini tam olarak 
karakterize etmek için daha fazla popülasyona dayalı çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır.
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Bölüm 7

Antimikrobiyal Peptidler Özellikleri ve Kullanım 
Alanları  

Zafer Ömer Özdemir 1

Özet 
Antimikrobiyal peptidler, doğal olarak oluşan veya sentetik olarak üretilen, 
mikroorganizmalara karşı etkili olan kısa protein yapılarıdır. Bu peptidler, 
genellikle bakteriler, virüsler, mantarlar ve parazitler gibi mikroorganizmaların 
büyümesini ve çoğalmasını engelleyerek veya öldürerek çalışırlar. 
Antimikrobiyal peptidlerin temel özellikleri arasında geniş spektrumlu 
etkinlik, hızlı etki gösterme, düşük direnç gelişimi ve hedefe spesifik bağlanma 
yeteneği bulunmaktadır. Bu özellikler, antimikrobiyal peptidleri geleneksel 
antibiyotiklere alternatif bir seçenek haline getirir. Ayrıca, peptidlerin 
immünomodülatör etkileri ve hücresel savunma sistemlerini uyarabilme 
yetenekleri de dikkate değerdir.
Tıbbi alanda, antimikrobiyal peptidlerin potansiyeli antibiyotik direncinin 
artması ve enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde yeni yaklaşımlara olan ihtiyaç 
nedeniyle giderek daha fazla araştırılmaktadır. Bu peptidler, bakteriyel, viral 
ve fungal enfeksiyonlarla mücadelede etkili olabilirler. Ayrıca, yara iyileşmesi, 
immün sistemi modüle etme ve kanser tedavisi gibi alanlarda da potansiyel 
gösterirler.
Tarım sektöründe, antimikrobiyal peptidler bitki koruma ürünleri olarak 
kullanılabilir. Bitki patojenlerine karşı doğal bir savunma mekanizması 
sağlarlar ve böylece kimyasal ilaç kullanımını azaltabilir veya sınırlayabilirler. 
Bu da tarımsal üretimde daha sürdürülebilir bir yaklaşım sağlar.
Antimikrobiyal peptidlerin potansiyel kullanım alanları ve özellikleri, enfeksiyon 
hastalıklarının tedavisinde ve kontrolünde yeni bir yaklaşım sunmaktadır. 
Geleneksel antibiyotiklere direnç gelişimi ve mikroorganizmaların evrimiyle 
mücadele etmek için peptidlerin sağladığı avantajlar değerlendirilmelidir. 
Ancak, daha fazla araştırma, geliştirme ve klinik çalışmalar yapılması 
gerekmektedir. Bu şekilde antimikrobiyal peptidlerin kullanımı daha da 
optimize edilebilir ve potansiyelleri tam anlamıyla ortaya çıkarılabilir.
Sonuç olarak, antimikrobiyal peptidlerin biyolojik özellikleri ve kullanım 
alanları, enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde ve mikrobiyal kontrolde umut 
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verici bir alternatif oluşturur. İleri araştırmalar ve teknolojik gelişmelerle 
birlikte, antimikrobiyal peptidlerin etkinliği, stabilitesi ve güvenliği üzerindeki 
sınırlamaların aşılabileceği ve daha geniş çapta kullanılabileceği umulmaktadır.

1. Giriş

Antimikrobiyal peptidler (AMP’ler), geniş bir patojen yelpazesine karşı güç-
lü antimikrobiyal etkiye sahip umut verici bir molekül sınıfı olarak ortaya 
çıkmıştır. Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar dahil olmak üzere çeşitli 
organizmalarda bulunan bu peptidler, doğuştan gelen bağışıklıkta kritik bir 
rol oynarlar (Hancock & Sahl, 2006). Çeşitlilik gösteren yapısal ve işlevsel 
özellikleri sayesinde, bakterilere, mantarlara, virüslere ve hatta kanser hüc-
relerine karşı hedef alabilir ve etkisiz hale getirebilirler (Lopez-Silva et al., 
2020).

Antimikrobiyal peptidler, patojenlere karşı mücadelede eski çağlardan 
beri kullanılan araçlardır. Farklı hayvan ve bitki türlerinde bulunmaları, bu 
peptidlerin karmaşık çokhücreli organizmaların gelişiminde kritik bir rol oy-
nadığını göstermektedir. Dikkat çekici bir şekilde, eski kökenlerine rağmen, 
antimikrobiyal peptidler, bakteri, mantar ve virüslerin hayal edilebilecek her-
hangi bir maddeye karşı direnç geliştirebileceği konvansiyonel düşünceyi al-
tüst etmiş etkili savunma ajanları olduğunu kanıtlamışlardır (Zasloff, 2002).

AMP’ler genellikle 10 ila 100 amino asitten oluşan küçük yapıdadır ve 
antimikrobiyal aktivite gösterme yeteneklerini sağlayan benzersiz yapısal ve 
işlevsel özelliklere sahiptir. Bu peptidler, amino asit bileşimi, yapı ve etki 
mekanizmalarına dayalı olarak farklı ailelere ayrılabilir.

Antimikrobiyal peptidler (AMP’ler), virüsler ve parazitler dahil olmak 
üzere çeşitli organizmalara karşı geniş bir aktivite gösteren, beş ila yüz ara-
sında değişen amino asit zincirleridir. Zamanla, AMP’ler birkaç farklı isimle 
anılmıştır, örneğin katyonik konak savunma peptitleri (Brown & Hancock, 
2006), aniyonik antimikrobiyal peptit/proteinler (Harris et al., 2009), kat-
yonik amfipatik peptitler (Groenink et al., 1999), katyonik AMP’ler (Bra-
dshaw, 2003), konak savunma peptitleri (Riedl et al., 2011) ve alfa-heliks 
yapıda antimikrobiyal peptitler (Bahar & Ren, 2013; Huang et al., 2010).

AMP’ler, zar bozulması, gözenek oluşumu ve hücre içi süreçlere müda-
hale gibi benzersiz etki mekanizmalarına sahiptir, bu da onları ilaçlara di-
rençli patojenlere karşı etkili kılar (Brogden, 2005; Mahlapuu et al., 2016). 
Geleneksel antibiyotiklerin aksine, AMP’ler çok yönlü etki mekanizmaları 
nedeniyle dirence daha az eğilim gösterirler (Brogden, 2005). Dahası, bu 
peptidler immunomodülatuar etkiler sergileyerek yara iyileşmesine, iltihap 
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düzenlemesine ve bağışıklık hücrelerinin çekilmesine katkıda bulunurlar (Li 
et al., 2022).

AMP’lerin potansiyel terapötik uygulamaları önemli dikkat çekmektedir. 
Artan antibiyotik direncine karşı geleneksel antibiyotiklere alternatif olarak 
araştırılmaktadırlar (Lopez-Silva et al., 2020). Ayrıca, AMP’ler yara iyileş-
mesi, kanser tedavisi ve gıda korumasında umut vadeder (Li et al., 2022). 
Bununla birlikte, stabilite, belirli patojenlere karşı özgüllük ve büyük ölçekli 
üretim gibi konularda optimize etme zorlukları devam etmektedir (Mahla-
puu et al., 2016).

İşte antimikrobiyal peptidlerin bazı önemli özellikleri:

Geniş spektrumlu etkinlik: AMP’ler, ilaca dirençli suşlar dahil olmak üze-
re geniş bir mikroorganizma yelpazesini hedef alma ve öldürme yeteneğine 
sahiptir. Mikrobiyal hücre zarlarının bütünlüğünü bozarak hücre ölümüne 
yol açabilirler.

Eylem mekanizmaları: AMP’ler antimikrobiyal etkilerini gerçekleştirmek 
için çeşitli mekanizmalar kullanır. Bazıları mikrobiyal hücre zarını bozarak 
gözenekler veya kanallar oluşturur, zarın istikrarını bozar ve hücre lizisine 
neden olur. Diğerleri ise protein sentezi veya DNA replikasyonu gibi hücre 
içi süreçlere müdahale ederek mikrobiyal ölüme yol açar.

İmmünomodülatuar etkiler: AMP’ler sadece doğrudan antimikrobiyal et-
kinlik göstermekle kalmaz, aynı zamanda immünomodülatuar özelliklere de 
sahiptir. Bağışıklık yanıtını düzenleyerek, bağışıklık hücrelerini çekerek, yara 
iyileşmesini teşvik ederek ve inflamasyonu düzenleyerek bağışıklık yanıtını 
modüle edebilirler.

Direnç oluşma eğilimi düşüktür: Geleneksel antibiyotiklere kıyasla 
AMP’lerin mikrobiyal dirence yol açma olasılığı daha düşüktür. Çeşitli etki 
mekanizmaları, mikroorganizmaların onlara karşı direnç geliştirmesini zor-
laştırır.

Potansiyel terapötik uygulamalar: Antimikrobiyal özellikleri ve immü-
nomodülatuar etkileri nedeniyle AMP’ler, çeşitli uygulamalar için terapötik 
ajanlar olarak umut vadeder. Özellikle ilaca dirençli enfeksiyonların tedavi-
sinde geleneksel antibiyotiklere alternatif olarak araştırılmaktadırlar. Ayrıca, 
AMP’ler yara iyileşmesi, kanser tedavisi ve gıda korumasında potansiyel uy-
gulamalara sahiptirler.

Önemli bir nokta, AMP’lerin büyük potansiyele sahip olmasına rağmen, 
klinik ortamlarda yaygın olarak kullanılmadan önce üstesinden gelinmesi ge-
reken zorlukların olduğudur. Bu zorluklar, stabiliteyi optimize etme, belirli 
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patojenlere karşı etkinliği artırma ve büyük ölçekli üretim ve dağıtım yön-
temleri ile ilgili sorunları ele alma gibi konuları içerir. 

Genel olarak, antimikrobiyal peptidler, enfeksiyöz hastalıklarla mücadele-
de devrim yaratabilecek ve yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesine katkıda 
bulunabilecek etkileyici bir araştırma alanıdır. 

Antimikrobiyal direnç (AMR), bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde 
önemli engeller oluşturan küresel bir sağlık sorunudur. Ciddiyetinin farkında 
olan Dünya Sağlık Örgütü (WHO), AMR’yi insanlığın karşı karşıya oldu-
ğu en önemli on küresel halk sağlığı tehditlerinden biri olarak listelemiştir. 
Endişe verici bir şekilde, projeksiyonlar, 2050 yılına kadar AMR’nin yıllık 
olarak yaklaşık 10 milyon ölüme katkıda bulunabileceğini göstermektedir 
(O’NEILL, 2016).

Antimikrobiyal peptidler üzerine yapılan araştırmalar ilerledikçe, yapıları, 
etki mekanizmaları ve potansiyel terapötik uygulamaları hakkında kapsamlı 
bir anlayış, yeni antimikrobiyal stratejilerin geliştirilmesinin yolunu açacak-
tır.

AMP’lerin Geniş Spektrumlu Etkinliği: 

Antimikrobiyal peptidlerin (AMP’ler) önemli avantajlarından biri, ilaca 
dirençli suşlar dahil olmak üzere geniş bir mikroorganizma yelpazesine karşı 
geniş spektrumlu etkinlik göstermeleridir. AMP’ler, bakteri, mantar, virüs ve 
hatta kanser hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli patojenlere hedef alabilme 
ve etkisiz hale getirebilme yeteneğine sahiptir (Lopez-Silva et al., 2020). Çe-
şitli mikroorganizmalara karşı etkinlikleri, zar bozulması, gözenek oluşumu 
ve hücre içi süreçlere müdahale gibi benzersiz etki mekanizmalarına bağlan-
maktadır (Brogden, 2005).

Antimicrobial peptides (AMP’ler), Gram-negatif ve Gram-pozitif bakte-
rileri içeren geniş bir patojen yelpazesine karşı güçlü antibakteriyel etkinlik 
gösteren ajanlar olarak büyük umut vaat etmektedir. ESKAPE patojenleri 
olarak bilinen ve Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter 
türlerini içeren patojenleri etkili bir şekilde ortadan kaldırma yetenekleri 
(Santajit & Indrawattana, 2016), özellikle pan-ilaç direncine sahip olanları 
içerenler, geleneksel antibiyotiklere göre önemli bir klinik avantaj sağlar. Bu, 
özellikle bu tür zorlu enfeksiyonları ortadan kaldırmak için mevcut olan sı-
nırlı tedavi seçenekleri göz önüne alındığında son derece önemlidir (Rima 
et al., 2021).
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AMP’ler, gözenekler veya kanallar oluşturarak mikrobiyal hücre zarını 
bozarak, zarın istikrarını bozma ve hücre lizisine yol açma (Brogden, 2005). 
Bu etki mekanizması, belirli mikrobiyal türlere daha az özgü olması nede-
niyle, AMP’lerin geniş bir patojen yelpazesine karşı antimikrobiyal etkilerini 
uygulayabilmesine olanak tanır. Ayrıca, AMP’lerin çok yönlü etki mekaniz-
maları, mikroorganizmaların onlara karşı direnç geliştirmesini zorlaştırır 
(Brogden, 2005).

AMP’lerin geniş spektrumlu etkinliği, antibiyotik direnciyle ilgili artan 
endişelerin ele alınmasında umut vaat eden adaylar olmalarını sağlar. Geniş 
bir mikroorganizma yelpazesine hedef alarak, AMP’ler, ilaca dirençli enfek-
siyonlarla mücadele etme potansiyeline sahiptir ve geleneksel antibiyotiklere 
alternatif olarak hizmet edebilirler.

AMP’lerin Etki Mekanizmaları: Antimikrobiyal peptidler (AMP’ler), ge-
niş bir patojen yelpazesine karşı etkinliklerine katkıda bulunan çeşitli etki 
mekanizmaları aracılığıyla antimikrobiyal etkilerini uygular. AMP’ler, zar 
bozulması, gözenek oluşumu ve hücre içi süreçlere müdahale gibi mekaniz-
maları kullanır.

AMP’lerin temel etki mekanizmalarından biri zar bozulmasıdır. Mikro-
biyal hücre zarıyla etkileşime girerek zarın istikrarını bozar ve geçirgenlik 
kazandırır. Bu, hücre içeriklerinin sızmasına, hücre lizisine ve sonuç olarak 
mikroorganizmanın ölümüne yol açabilir (Brogden, 2005).

Ayrıca, bazı AMP’ler mikrobiyal zarlarda gözenekler veya kanallar oluş-
turur. Bu gözenekler zarın bütünlüğünü bozar, mikrobiyal hücreyi daha da 
zayıflatır ve sonucunda ölümüne neden olur (Brogden, 2005).

Bunun yanı sıra, AMP’ler, mikrobiyal hücreler içinde protein sentezi ve 
DNA replikasyonu gibi hücre içi süreçlere müdahale edebilir. Hayati hücre-
sel bileşenlere hedeflenerek, AMP’ler patojenlerin normal işleyişini bozar, bu 
da onların ölümüne yol açar (Brogden, 2005).

Bu çok yönlü etki mekanizmaları, AMP’lerin bakteriler, 
mantarlar, virüsler ve kanser hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli 
mikroorganizmalara karşı etkinliğine katkıda bulunur.

AMP’lerin İmmünomodülatuar Etkileri: Antimikrobiyal peptidlerin 
(AMP’lerin) doğrudan antimikrobiyal etkinliğinin yanı sıra, immünomodü-
latuar etkilere sahip olmaları, onları bağışıklık yanıtında çok işlevli molekül-
ler haline getirir. AMP’ler, enflamasyonu düzenleme, yara iyileşmesini teşvik 
etme ve enfeksiyon bölgesine immün hücrelerin çekilmesi gibi rolleri vardır.
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AMP’ler, pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinlerin üretimini dü-
zenleyerek immün yanıtı modüle edebilir ve böylece immün homeostazı 
korumaya yardımcı olurlar (Wang et al., 2019). Bu peptidler, mikrobiyal 
invazyon veya doku hasarı durumlarında aşırı enflamasyonu azaltma veya 
immün yanıtı artırma yeteneğine sahiptir.

Ayrıca, AMP’ler yara iyileşmesini teşvik etmeye katkıda bulunurlar. Anji-
yogenez, kollajen sentezi ve epitelyal hücre migrasyonunu uyararak onarım 
sürecini hızlandırırlar (Wang et al., 2019).

Bunun yanı sıra, AMP’ler makrofajlar ve nötrofiller gibi immün hücreleri 
enfeksiyon veya yaralanma bölgesine çekebilir, böylece patojenlere karşı ko-
nak savunmasını artırırlar (Wang et al., 2019).

AMP’lerin immünomodülatuar etkileri, doğrudan antimikrobiyal etkin-
lik ötesinde daha geniş bir rol oynadıklarını vurgular ve yara iyileşmesi ve 
immünle ilişkili bozukluklar gibi çeşitli tedavi bağlamlarında potansiyel uy-
gulamalarını gösterir.

AMP’lerin dirence karşı düşük eğilimi vardır:

AMP’lerin, geleneksel antibiyotiklere kıyasla mikrobiyal dirence karşı 
daha düşük bir eğilim gösterirler. AMP’ler tarafından kullanılan çok yönlü 
etki mekanizmaları, mikroorganizmaların etkili direnç mekanizmaları geliş-
tirmesini zorlaştırır.

Tipik olarak belirli hücresel bileşenleri veya metabolik yolları hedefleyen 
geleneksel antibiyotiklerin aksine, AMP’ler genellikle mikrobiyal hücre zarı-
na etki eder veya esas intrasellüler süreçlere müdahale eder, bu da mikroor-
ganizmaların etkili direnç mekanizmaları geliştirmesini zorlaştırır (Brogden, 
2005).

AMP’lerin çeşitli yapıları ve dizileri, ilaç direnci gösteren türler dahil ol-
mak üzere geniş bir mikroorganizma yelpazesine karşı etkili olmalarına kat-
kıda bulunur. Geniş spektrumlu etkinlikleri ve spesifik hedeflerin eksikliği, 
mikroorganizmaların genetik mutasyonlar veya direnç genlerinin kazanılma-
sı yoluyla direnç geliştirmelerini daha az olası kılar (Brogden, 2005).

AMP’lerin dirence karşı düşük eğilimi, artan antibiyotik direnciyle karşı 
karşıya olduğumuz durumlarda terapötik ajan olarak potansiyellerini artırır 
ve alternatif antimikrobiyal stratejilerin geliştirilmesindeki önemini vurgular.

AMP’lerin potansiyel terapötik uygulamaları: Antimikrobiyal peptitler 
(AMP’ler), antimikrobiyal etkinlikleri ve immünomodülatuar etkileri nede-
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niyle çok yönlü terapötik ajanlar olarak önemli bir potansiyele sahiptir. Tıp 
alanında çeşitli potansiyel uygulamalar için araştırılmaktadırlar.

Bir önde gelen ilgi alanı, artan antibiyotik direnci bağlamında konvansi-
yonel antibiyotiklere alternatif olarak AMP’lerin kullanımıdır (Lopez-Silva 
et al., 2020). AMP’ler, geleneksel antibiyotiklerle yönetimi zor olan enfek-
siyonların tedavisinde potansiyel adaylar olmalarını sağlayan, dirençli suşlar 
dahil olmak üzere çeşitli mikroorganizmalara karşı geniş spektrumlu etkinlik 
gösterir.

Ayrıca, AMP’ler yara iyileşmesi alanında potansiyel göstermiştir. Anji-
yogenez, kollajen sentezi ve epitelyal hücre migrasyonunu teşvik eden özel-
liklere sahiptirler, bu da iyileşme sürecini hızlandırır (Li et al., 2022). Bu 
peptitler, bazı AMP’lerin doğrudan antikanser etkinlik veya tümörlere karşı 
immün yanıtı düzenleme yeteneği gösterdiği için kanser tedavisinde de kul-
lanılabilir (Lopez-Silva et al., 2020).

Ek olarak, AMP’ler gıda korumasında katkı maddeleri olarak araştırıl-
maktadır, çünkü gıda kaynaklı patojenlere karşı antimikrobiyal etkiler ser-
gileyerek gıda güvenliğini ve raf ömrünü artırmaya katkıda bulunurlar (Lo-
pez-Silva et al., 2020).

AMP’lerin çeşitli terapötik uygulamaları, çeşitli sağlık sorunlarının ele 
alınmasında potansiyellerini vurgulamakta ve bu alandaki ileri araştırmaları 
ve gelişmeleri teşvik etmektedir.

Sonuç

Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), çeşitli terapötik potansiyele sahip 
umut verici molekül sınıfını temsil etmektedir. Geniş spektrumlu etkinlikle-
ri, dirence karşı düşük eğilimleri ve immünomodülatuar etkileri, çeşitli sağlık 
sorunlarının ele alınmasında çekici adaylar haline getirmektedir. 

AMP’ler, artan antibiyotik direnci karşısında mikrobiyal enfeksiyonlarla 
mücadelede alternatif bir yaklaşım sunmaktadır. Dirençli suşlar dahil olmak 
üzere geniş bir patojen yelpazesini hedefleme yetenekleri, alternatif antimik-
robiyal stratejilerin geliştirilmesindeki önemini vurgulamaktadır. 

Ayrıca, AMP’ler tarafından kullanılan çok yönlü etki mekanizmaları, mik-
roorganizmaların direnç geliştirmesini zorlaştırarak antibiyotik direncinin 
kalıcı sorununa potansiyel bir çözüm sunmaktadır.

Bunun yanı sıra, AMP’lerin immünomodülatuar etkileri, terapötik değer-
lerine katkıda bulunmaktadır. İnflamasyonu düzenlemekten yara iyileşmesi-
ni teşvik etmeye ve immün yanıtları güçlendirmeye kadar, AMP’ler çeşitli 



100 | Antimikrobiyal Peptidler Özellikleri ve Kullanım Alanları

terapötik bağlamlarda, enfeksiyon hastalıklarından yara bakımına ve kanser 
tedavisine kadar kullanılabilecek potansiyele sahiptir. 

Ancak, AMP’lerin stabilite, özgünlük ve büyük ölçekli üretiminin optimi-
ze edilmesinde zorluklar devam etmektedir. Tam terapötik potansiyellerini 
kullanmak ve bu engelleri aşmak için sürekli araştırma ve geliştirme çabaları 
gerekmektedir. 

Sonuç olarak, AMP’ler çok yönlü terapötik ajanlar olarak büyük umut va-
detmektedir ve benzersiz özellikleri, antimikrobiyal tedavi alanında devrim 
yaratabilecek heyecan verici bir araştırma alanı haline getirmektedir
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Bölüm 8

PD-1/PD-L1 Yolağı ve Tümör 
İmmünolojisindeki Rolü 

Mehmet Ali Karaselek1

Özet
Kanser dünyada ciddi bir sağlık problemi olup morbidite ve mortalitesi yüksek 
hastalıkların başında gelmektedir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi kanser 
hastaları için primer tedavi seçeneği olmakla birlikte kemoterapötik ajanların 
ciddi yan etki risklerinin de bulunduğu kaçınılmaz bir gerçektir (Sameiyan ve 
ark. 2019). Bundan dolayı yeni tedavi stratejilerinin ortaya çıkması hastalara 
sunulacak tedavi seçenekleri açısından ciddi önem arz etmektedir. Bu tedavi 
stratejilerinden biri de kanser immünoterapisidir. Kanser immünoterapisi, 
immün sistem hücrelerinin kansere karşı özgüllüğünü ve gücünü artırmak 
amacıyla geliştirilen bir tedavi yaklaşım olup PD-1/PD-L1 immünoterapide 
hedeflenen önemli bir sinyal yoludur (Salmaninejad ve ark. 2019). Çalışmada 
programlanmış hücre ölümü proteini (PD) 1 ve PD-1 ligand (PD-L1) yolağı 
ile bu yolağın kanser immünoterapisindeki rolü ayrıntılı olarak tartışılmıştır. 

1. PD-1 ve PD-L1’e Genel Bakış

PD-1 (CD279) molekülü ilk defa 1992 yılında PD-1 sıçan hematopoietik 
progenitör hücre hatları ile sıçan T hücre hybridoma hücre hatlarında keşfe-
dilmiştir (Ishida ve ark. 1992). PD-1, immün toleransı düzenleyen kritik bir 
negatif ko-reseptör olup PD-1 eksikliği olan farelerde yapılan çalışmalarda 
otoimmün fenotipin geliştiği gösterilmiştir (Tay ve ark. 2020). Dahası PD-
1’in monoklonal antikorlar (mAb) ile in vitro blokajının, sitokin üretiminde 
2 kat artışla sonuçlandığı rapor edilmiştir (Zinselmeyer ve ark. 2013). 

Yapısal olarak PD-1; bir ekstraselüler domain, bir transmembran bölge 
ve immünoreseptör inhibe edici motif (ITIM) ile immünoreseptör tirozin 
bağlı anahtar motifi (ITSM) içeren bir sitoplazmik kuyruktan oluşan 50-55 
kDa büyüklüğünde tip I transmembran reseptör proteinidir (Patsoukis ve 
ark. 2020). PD-1, aktive T, B, doğal öldürücü (NK) hücreler ile timositler ve 
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diğer antijen sunan hücrelerde (ASH) yüksek oranda eksprese edilmektedir 
(Lu ve ark. 2022). 

PD-L1 (CD274), PD-1’in ligandı olup tipik bir immünoglobulin (Ig) 
C ve IgV alanlarından oluşan tip I transmembran glikoproteindir (Zak ve 
ark. 2017). PD-L1 sadece hematopoetik hücrelerde [T hücreler, B hücreler 
ve dendritik hücreler (DH), makrofajlar ve nötrofiller] değil, aynı zaman-
da bazı non-hematopoietik dokularda da (kalp, pankreas, plasenta, vasküler 
endotel, kas, karaciğer, akciğer, göz ve cilt dokuları) eksprese edilmektedir 
(Qin ve ark. 2019). İlave olarak PD-L1, birçok tümör hücrelerinde eksprese 
edilmekte ve tümör hücreleri bu molekülü immün sistemin anti-tümör ya-
nıtlarından kaçış mekanizması olarak kullanmaktadır (Ohaegbulam ve ark. 
2015).  

2. Solid Tümörlerde PD-1/PD-L1’in Rolü

Solid tümörlerde, PD-1/PD-L1 etkileşiminin inhibisyonu immün siste-
min tümör hücresine karşı yanıtlarının devamını sağlamak için kullanılabilir. 
PD-L1 ekspresyonu, tümör boyutu, dereceli, proliferasyon, östrojen resep-
törü negatif durumu ve HER2 pozitif durumu ile ilişkili bulunmuştur (Sa-
batier ve ark. 2015).  Bu durum PD-L1’in tümorogenez ile invazyonu arttır-
dığı ve tümör hücrelerini spesifik CD8+ T hücrelerine karşı daha az duyarlı 
hale getirdiğini göstermektedir. (Iwai ve ark. 2002; Schütz ve ark. 2017). 
Yapılan çalışmalarda spesifik antikorlar kullanılarak PD-1/PD-L1 yolağının 
inhibisyonunun hücresel immünoterapilerde daha güçlü tümör azalmasına 
neden olduğu bildirilmiştir (Kodumudi ve ark. 2016). Translasyonel araştır-
malarda, tümör ile infiltre sitotoksik T hücreler tarafından interferon-gama 
(IFN-κ), PD-L1’in tümör hücrelerinde upregülasyonuna neden olmakta bu 
şekilde tümör hücresi immün sistem hücrelerinden kaçabilmektedir (Schütz 
ve ark. 2017). Bundan dolayı kanser tedavilerinde PD-1/PD-L1 yolağının 
inhibe edilmesi ile immün sistemdeki fren noktalarını bloke ederek kanser 
hücrelerine karşı immün yanıtın devamının sağlanması amaçlanmaktadır. 

PD-1’e yönelik ilk antikor çalışması nivolumab ile yapılmıştır. Multiple 
tümörü olan hastalarda yapılan bu çalışmada nivolumab’a karşı az sayıda 
hasta yanıt vermesine karşın tümör remisyonu açısından uzun süreli etkiye 
sahip olduğu gösterilmiştir (Topalian ve ark. 2012). Daha sonra pembro-
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lizumab olarak adlandırılan başka bir PD-1 antikorun solid tümörlerdeki 
(melanom ve akciğer kanseri) etkisinin araştırıldığı faz I-III çalışmalarındaki 
yanıt veren hasta sayısı, yanıt süresi, etkinlik ve toksisite açısından nivolumab 
ile benzer olduğu rapor edildi (Nanda ve ark. 2016; Han ve ark. 2020). 
PD-1/PD-L1 blokaj tedavisinden birçok kanser hastası klinik olarak önemli 
faydalar gösterse de hastaların yanıt oranları halen belirsiz bir mekanizma ile 
yaklaşık %40 civarındadır (Iwai ve ark. 2017).  PD-L1’in kanser hücrelerin-
de ifadesi, NFκB, MAPK, mTOR, STAT ve c-Myc dahil olmak üzere çoklu 
sinyal yolları tarafından düzenlenirken, PD-L1 proteini proteazomlarda veya 
lizozomlarda çoklu yollarla bozulmaya uğrayarak kanser immünoterapisinin 
etkinliğinin artmasına yol açmaktadır (Gou ve ark. 2020).

3. PD-1’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizması

PD-1 ekspresyonları posttranskripsiyonel seviyede glikolizasyon ve ubi-
kitinasyon mekanizmaları ile kontrol edilmektedir. PD-1, N49 ve N74 po-
zisyonundan fukosilaz olan Fut8 tarafından glikozillenir. Glikozilasyon, PD-
1’in hücre yüzeyinde sürekli eksprese olması ve inhibitör sinyal iletimi ile so-
nuçlanır. Fut8’in farmakolojik inhibisyonu, PD-1 fukozilasyonunun azalma-
sına neden olur ve inhibitör sinyallemeyi azaltarak T hücresi aktivasyonunun 
artması ile sonuçlanır. İn vivo yapılan çalışmalarda fukozilasyon inhibitörü 
kullanımının T hücrelerinin daha güçlü antitümör etki göstermesine neden 
olduğunu bildirilmiştir (Şekil 1A) (Okada ve ark. 2017). Ayrıca PD-1 eks-
presyonu bir E3 ligaz olan FBXO38 aracılığıyla proteazomal degradasyona 
neden olarak düzenlenebilir. Ubikitin ligaz olan FBXO38, PD-1’in K233 
bölgesinin ubikitine olmasına aracılık eder, ubikitinasyonu takiben PD-1’in 
internalizasyonu gerçekleşir ve bu süreç PD-1’in proteazomal degregasyonu 
ile sonuçlanır. FBXO38’in genetik ablasyonu veya down-regülasyonu, artan 
PD-1 ekspresyonu neden olur bu da gelişmiş inhibe edici sinyalleşmesine ve 
T hücre yanıtlarının baskılanmasına yol açar (Şekil 1B) (Meng ve ark. 2018). 
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Şekil 1: PD-1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Fukolizasyon ve 
glikolizasyon. B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 çalışmasından 

uyarlanmıştır). 

4. PD-L1’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizması

PD-L1 stabilitesinin düzenlenmesinde glikolizayon ve ubikuitin-protea-
zom sistemi önemli bir rol oynamakla birlikte bu sistem ubikuitin aktive edi-
ci enzim ile glikolizasyonda rol oynayan enzimler aracılığıyla kontrol edilir. 
PD-L1, STUB1, Cullin3SPOP ve β-TrCP (β-transducin tekrar içeren protein) 
gibi E3 ubikitin ligaz tarafından ubikitinasyona ve degregasyona uğrar. PD-
L1’in bu degregasyon sürecini kanser hücreleri inhibe edebilme özelliğine sa-
hiptir. Bu sayede de immün sistemin anti-tümör etkisinden kaçabilmektedir. 
PD-L1’in sadece glikolize olmamış formu glikojen sentaz kinaz 3β (GSK3β) 
ile etkileşim kurabilmekte ve bu etkileşimde β-TrCP aracılığıyla fosforilas-
yon bağımlı proteazomal degregasyona neden olabilmektedir. EGFR aracılı 
sinyaller, GSK3β aracılı PD-L1 fosforilasyonunu ve degregasyonunu inhibe 
eder ve PD-L1 stabilizasyonunu ve immünosüpresif fonksiyonu destekler. 
Glikosile edilmiş PD-L1’i (anti-gPD-L1) hedefleyen antikorlar, PD-L1’in 
PD-1 ile etkileşimi bloke eder ve PD-L1’in internalizasyonu ve degregasyo-
nunu indükler. Böylece PD-1/PD-L1 aracılı immünosüpresif fonksiyonun 
devamı sağlanır (Şekil 2A) (Li ve ark. 2016). 

Bunun tersine nükleer faktör κB (NF-κB) tarafından indüklenen COP9 
sinyalozom 5 (CSN5), kanser hücrelerinde tümör nekroz faktör-α (TNF-α) 
aracılı PD-L1 stabilizasyonu için gerekli olup ya direkt olarak deubikitinas-
yona neden olur ya da PD-L1’in ubikitinasyonunu ve degregasyonunun in-
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hibisyonuna neden olur. Kanser hücrelerinde TNF reseptör (TNFR) aracılı 
p65 aktivasyon aracılı NF-κB kinaz inhibitörü (IKKβ) aktivasyonu ile so-
nuçlanır. Bu durumu CSN5’in transkripsiyonu takip eder. Bu mekanizma da 
PD-L1’in ubikitinasyonunun inhibi edilerek gelişmiş immünosüpresif fonk-
siyon kazanımına neden olarak immün yanıtın devamı sağlanır (Şekil 2B) 
(Lim ve ark. 2016). 

Şekil 2: PD-L1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Glikolizasyon. 
B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 çalışmasından uyarlanmıştır). 

5. PD-1/PD-L1’i Hedefleyen Tümör İmmünoterapisi

Birçok malign tümörde PD-L1’in anormal ekspresyonu nedeniyle, PD-
L1’in terapötik bir hedef olabileceğini kanıtlayan birçok kanıt bulunmakta-
dır (Dermani ve ark. 2019). PD-1/PD-L1 bağlantısını hedefleyen antikorlar 
birçok kanserin tedavisi için umut vadedici duumdadır (Tablo 1) (Shen ve 
ark. 2022). 

Hümanizme IgG4 mAb olan pembrolizumab, ilerlemiş veya rezeke edi-
lemeyen melanomlu hastalar için onaylanan ilk PD-1 antikorudur (Raedler 
2015). Daha sonra, antitümör etkisinin raporlanmasıyla, pembrolizumab, 
BRAF mutasyon durumundan bağımsız olarak çeşitli ilerlemiş melanom için 
birinci basamak kullanım için onaylandı (Schachter ve ark. 2017). Ardından 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC), baş ve boyun yassı hücreli 
karsinom (HNSCC), ürotelyal karsinom, Hodgkin lenfoma ve mide kanseri 
hastalarında pembrolizumab kullanılmaktadır (Shen ve ark. 2022). 



108 | PD-1/PD-L1 Yolağı ve Tümör İmmünolojisindeki Rolü

Pembrolizumabın keşfedilmesiyle aynı yıl, başka bir hümanizme IgG4 
mAb olan nivolumab, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomunun 
ikinci basamak veya sonraki basamak tedavisi için onaylanmıştır (Nanda ve 
ark. 2016; Hazarika ve ark. 2017). Sonraki yıl nivolumab, PD-L1 ekspres-
yonundan bağımsız bir şekilde hastaların genel sağkalımını, yanıt oranını 
ve progresyonsuz sağkalımını önemli ölçüde uzatabileceği için metastatik 
NSCLC tedavisi için onaylanmıştır (Kazandjian ve ark. 2016). Daha sonra, 
anlamlı klinik faydası nedeniyle nivolumab, lokal ileri veya metastatik ürotel-
yal karsinom için de onay almıştır (Zschäbitz ve Niegisch 2020). Bu arada 
nivolumab, ilerlemiş renal hücreli karsinomun (RCC) tedavisi için onayla-
nan ilk PD-1 blokeridir (Xu ve ark. 2017). Ek olarak nivolumab, HNSCC, 
hematolojik malignite, metastatik kolorektal kanser ve ilerlemiş hepatose-
lüler karsinom tedavisi için onaylanmıştır (Shen ve ark. 2022). Son olarak 
nivolumab tamamen rezeke edilmiş özofagus veya gastroözofageal kanserli 
hastalar kullanımı için de onay almıştır (Kelly ve ark. 2021).

Diğer PD-1 mAb olan tislelizumab, dostarlimab, camrelizumab, sinti-
lima, cemiplimab, toripalimab, penpulimab ve zimberelimab Sınırlı sayıda 
kanser tedavisinde kullanım için onay almıştır (Tablo 1) (Shen ve ark. 2022). 

PD-L1 antikoru olan atezolizumab, metastatik NSCLC tedavisi için 
onaylanmıştır. Atezolizumab ile yapılan klinik çalışmada NSCLC hastaları-
nın hayatta kalmasını önemli ölçüde artırdığı bu yanıtın PD-L1 ekspresyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Ryu ve ark. 2018). İlerlemiş veya metas-
tatik ürotelyal karsinomda, atezolizumab birinci basamak tedavi olarak da 
onaylanmış olup PD-L1 ekspresyon düzeyleri ile atezolizumab cevaplarının 
doğru orantılı olduğu düşünülmektedir. ‘a yanıtı artırabilir (Suzman ve ark. 
2019). PD-L1 mAb olan durvalumab, PD-L1-pozitif hastalarda platine di-
rençli ilerlemiş veya metastatik ürotelyal karsinomada, ilerlemiş mesane kan-
seri ve küçük hücreli akciğer kanseri tedavisinde kullanımı onaylanmış bir 
ilaçtır (Shen ve ark. 2022). Başka bir PD-L1 IgG1 antikoru olan avelumab, 
dirençli metastatik ürotelyal karsinom ve Merkel hücreli karsinom için onay 
almıştır (Shirley 2018; Apolo ve ark. 2020).  
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Tablo 1: PD-1 ve PD-L1 inhibitörleri ve FDA kullanım onayı alan 
kanserler

Antikor ismi Hedefi Tipi Onaylanan kanserler

Pembrolizumab PD-1 IgG4 mAb

Melanoma
PD-L1+ NSCLC
Metastatik HNSCC
Ürotelyal karsinom
Hodgkin lenfoma
Metastatik mide/gastroözofageal 
kanser
Junction adenokarsinomu

Nivolumab PD-1 IgG4 mAb

Rezeke edilemeyen veya 
metastatik melanoma
Metastatik skuamöz HNSCC
Metastatik ürotelyal karsinoma
İlerlemiş RCC ve HNSCC
Hematolojik maligniteler
Metastatik kolorektal kanser
İlerlemiş hepatoselüler 
karsinoma

Tislelizumab PD-1 IgG4 mAb
Hodgkin lenfoma
NSCLC
Hepatoselüler karsinoma

Dostarlimab PD-1 IgG4 mAb İlerlemiş endometrial kanser

Camrelizumab PD-1 IgG4 mAb

Hodgkin lenfoma
Nazofarenks kanseri
NSCLC
Hepatoselüler karsinoma
Özofagus skuamöz hücre 
karsinomu

Sintilima PD-1 IgG4 mAb Hodgkin lenfoma

Cemiplimab PD-1 IgG4 mAb

Kutanöz skuamöz hücreli 
karsinom
NSCLC
Metastatik bazal hücreli 
karsinoma

Toripalimab PD-1 IgG4 mAb
Metastatik melanoma
Ürotelyal karsinom
Nazofarenks kanseri
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Antikor ismi Hedefi Tipi Onaylanan kanserler

Penpulimab PD-1 IgG1 mAb Hodgkin lenfoma

Zimberelimab PD-1 IgG4 mAb Hodgkin lenfoma

Atezolizumab PD-L1 IgG1 mAb NSCLC
Metastatik ürotelyal karsinoma

Durvalumab PD-L1 IgG1 mAb
Metastatik ürotelyal karsinoma
İlerlemiş mesane kanseri
Küçük hücreli akciğer kanseri

Avelumab PD-L1 IgG1 mAb Metastatik ürotelyal karsinoma
Merkell hücreli karsinoma

Sonuç

PD-1 ve PD-L1, immün sistem regülasyonunda ve tümör immün sistem-
den kaçışında önemli rol oynayan moleküllerdir. PD-1 ve PD-L1 ekspres-
yonları transkripsiyonel ve glikozilasyon, fosforilasyon ve ubikiitinasyon gibi 
posttranskripsiyonel düzeyde kontrol edilmektedir. Tümör hücrelerinde de 
eksprese olan PD-L1, T hücrelerdeki PD-1’de bağlanarak T hücreleri inhibe 
etmekte ve bu mekanizma ile immün sistemin anti-tümör etkisinde kaça-
bilmektedir. PD-1/PD-L1 etkileşiminin bloke edilmesi T hücre yanıtlarının 
devamın ile sonuçlanmaktadır. Çok sayıda malignitede terapötik bir hedef 
olarak, PD-1 ve PD-L1’ yönelik tedavi stratejileri ile ilgili birçok çalışma 
yapılmış olup halen yapılmaya devam etmektedir. Ancak mekanizmalarla il-
gili halen açıklanmayı bekleyen birçok durum bulunmaktadır. PD-1/PD-L1 
mekanizmalarının açık bir şekilde ortaya koyulması hastalara sunulacak teda-
viler açısından önem arz ettiği kanaatindeyiz.   
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Zschäbitz, S., & Niegisch, G. (2020). Zweitlinientherapie des metastasier-
ten Urothelkarzinoms : Update Immunonkologie [Second-line treat-
ment of metastatic urothelial carcinoma : Update immuno-oncolo-
gy]. Der Urologe. Ausg. A, 59(7), 804–809. https://doi.org/10.1007/
s00120-020-01236-3.

https://doi.org/10.1016/j.str.2017.06.011
https://doi.org/10.1084/jem.20121416
https://doi.org/10.1084/jem.20121416
https://doi.org/10.1007/s00120-020-01236-3
https://doi.org/10.1007/s00120-020-01236-3




117

Bölüm 9

Menstrüel Döngünün Yiyecek Seçimleri 
Üzerindeki Etkisi  

Fatma Özsel Özcan Araç 1

Özet
Menstrual siklus, kadınları birçok farklı yönden etkileyen ve günlük 
yaşamlarını olumsuz etkileyebilen bir döngüdür. Menstruasyon ağrıları 
ve hormonal değişiklikler bu etkiyi ortaya çıkarır. Östrojen, progesteron, 
luteinizan ve folikül hormonları arasındaki etkileşimler bu döngünün 
düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Östrojen hormonunun etkisi 
özellikle belirgindir ve farklı siklus evrelerinde değişen seviyelerde salgılanır. 
Bu hormon, beyin kimyasında ve sinir sisteminde değişikliklere yol açarak 
duygusal durum ve davranışlarda dalgalanmalara neden olabilir. Özellikle 
premenstrüel sendrom yaşayan kadınlar, menstrüasyon öncesi dönemde 
depresif ruh hali, irritabilite, anksiyete ve yiyecek istekleri gibi semptomlar 
yaşayabilirler. Beslenme tercihleri, hormonal değişiklikler ve duygusal 
durumlarla ilişkilidir. Araştırmalar, menstrüasyon öncesi dönemde kadınların 
özellikle tatlı, yağlı veya karbonhidrat içeren yiyeceklere yönelik isteklerinin 
arttığını göstermektedir. Bu isteklerin, serotonin hormonu seviyeleriyle 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, menstrüasyon döneminde demir 
kaybı yaşanması nedeniyle demir açısından zengin besinlere olan ihtiyaç 
artabilir. Kadınlar genellikle menstrüasyon döneminde daha fazla kırmızı 
et, yeşil yapraklı sebzeler ve demir takviyeleri gibi demir içeren gıdalar 
tüketmeye yönelebilirler. Ancak, bu konuda daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir. Menstrual siklusun beslenme tercihleri üzerindeki etkilerini 
tam olarak anlamak için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

1. Giriş

Kadın ve erkek arasında cinsiyete özgü biyolojik farklılıklar bulunmaktadır. 
Bu biyolojik farklılıklar çoğunlukla cinsiyet hormonları olan progesteron ve 
östrojenin dalgalanmalarından kaynaklanır (1).

Ergenlik çağına gelmiş kadınlar adet kanaması denilen bir döneme girer 
ve bu ilk kanamaya “menarş” adı verilir. Menarş genellikle 9 ila 16 yaşları 
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arasında gerçekleşir. Menstrüasyon adı verilen kanama her ay düzenli peri-
yotlarla tekrarlanır ve menopoz dönemine kadar devam eder. Vücudumuz-
daki endokrin sistemi, menstrual döngünün kontrolünü sağlar (2).

Kadınlar yaşamlarının yaklaşık yarısını menstruasyon dönemiyle geçirir-
ler. Menstrual dönem kişiden kişiye değişmekle birlikte genellikle 28 gün 
sürer. Bu dönemde kaybedilen kan miktarının bireyler arasında farklılık gös-
terdiği bilinmektedir (3).

Beslenme, duygusal durum değişiklikleri, sinirlilik ve stres, menstrual 
döngü dönemlerinde etkili olan faktörlerdir (4).

Premenstrüel sendrom (PMS), kadınlarda menstrual döngünün luteal 
evresinde meydana gelir. Menstruasyon başlangıcında PMS semptomları 
azalmaya başlar. Menstruasyon döneminde duygu durumu ve davranışlarda 
değişiklikler yaşanır. Kadınların menstrual dönemlerindeki sorunları en aza 
indirmek için doğru bilgilendirme ve bu durumu normalleştirme önemlidir. 
Bu bilgilere güvenilir ve sağlam kaynaklardan ulaşmak, kişinin psikolojik ve 
fizyolojik sağlığı açısından önemlidir (5). Ayrıca, kadınların sosyal yaşamla-
rını sınırlayan dismenore adı verilen menstrual ağrı da menstruasyon sırasın-
da ortaya çıkar. Dismenore genellikle menarş ile başlar, yaş ilerledikçe şiddeti 
artar ve altında çeşitli nedenler yatar (6).

Beslenme ve menstrual dönem birbirini etkileyen faktörlerdir. Vücut 
ağırlığı ve bileşimi, steroid hormonlarının etkisi altındadır. Steroid hormon 
seviyeleri menstrual siklus boyunca dalgalanır ve enerji dengesini düzenle-
mek için etkileşime girer. Yapılan çalışmalar, luteal fazda enerji alımının ve 
harcamasının foliküler fazla kıyasla arttığını ve bu nedenle besinlere özellikle 
yağlı ve enerji yoğun besinlere olan isteğin arttığını göstermiştir. Her mens-
trual dönem fazının, vücut ağırlığı kaybını en iyi şekilde yönetmek için bir 
unsur olarak kabul edilmesi, her fazda enerji kısıtlamasının belirlendiği vücut 
ağırlığı yönetim programının uygulanabilmesi açısından önemlidir. Bu ne-
denle, menstrual siklus boyunca kadınlarda dinlenme metabolik hızının de-
ğişimini belirlemek, enerji alımını ve harcamasını, antropometrik ölçümlerde 
görülen değişiklikleri tespit etmek önemlidir (7).

1.1. Menstürel Döngü

Menstrüel döngü, üreme organlarında her ay düzenli olarak görülen de-
ğişikliklerin ve kanamanın meydana geldiği süreye verilen isimdir. Bu dön-
gü, menstrüasyonun başladığı gün ile bir sonraki menstrüasyonun başladığı 
gün arasındaki süreyi kapsar. Ergenlik dönemi, cinsiyet özelliklerinin belir-
ginleştiği ve cinsellik kavramının oluşmaya başladığı bir dönemdir. Dünya 
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Sağlık Örgütü’ne göre ergenlik dönemi, 10 ila 19 yaş arasında gerçekleşir 
(8). Menstrüasyon döngüsü genellikle 28 gün süren ve her ay tekrarlanan 
periyodik bir döngüdür. Menstrüasyon süresi genellikle 2 ila 5 gün arasın-
da değişir. Bu süre boyunca kişinin egzersiz, duygusal durum ve beslenme 
durumu gibi faktörler, döngü süresini etkileyebilir. Menstrüasyon sırasında 
vücuttan atılan kan miktarı bireyden bireye değişiklik gösterir. Kadınlar ge-
nellikle kendi adet düzenlerini tanırlar ve alışılmıştan farklı bir durum ortaya 
çıkarsa, adet düzensizliği gibi bir sorun olabileceğini fark ederler (9).

Menstrüasyon döneminde bazı kadınlar mental olarak zorluklar yaşaya-
bilir. Bu zorluklar genellikle kadınların sosyal hayatını etkiler. İş veya okul 
performansında düşüşler ve genel yaşam kalitesinde azalma görülebilir. Pre-
menstrüel sendrom (PMS) bu durumlardan biridir. PMS, menstrual dön-
günün luteal fazında ortaya çıkar. Bu dönemde kadınlar iştah değişiklikleri, 
gerginlik, sinirlilik gibi fiziksel, psikolojik ve davranışsal belirtiler yaşayabilir-
ler. Menstrual siklus hormon dalgalanmalarına bağlı olarak farklı aşamalara 
ayrılır (10).

Foliküler Faz (Proliferasyon Fazı): Foliküler faz yaklaşık 12-14 gün sü-
rer. Bu fazda folikül uyarıcı hormon etkilidir. Menstrüasyonun sona erdiği 
dönemde overlerde birçok folikül, folikül uyarıcı hormonun etkisiyle olgun-
laşmaya başlar. Her folikül az miktarda östrojen salgılar. Foliküller arasında 
hızla büyüyen ve daha fazla östrojen salgılayan bir folikül vardır, bu folikül 
graaf folikülü olarak adlandırılır. Graaf folikülündeki östrojen, hücrelere ya-
yılır. Foliküllerden salınan östrojen etkisiyle oosit I olgunlaşır ve 1. mayoz 
bölünmesini yaparak oosit II’yi oluşturur (3). Ovulasyon (Yumurtlama): 
Olgunlaşan folikül ovaryumdan çıkar. Bu olaya ovulasyon (yumurtlama) de-
nir. Ovulasyon genellikle menstrüasyonun başladığı günün ardından 14. gün 
gerçekleşir. Ovulasyon döneminde kan östrojen hormonunun en yüksek se-
viyede olduğu bir dönemdir (11). Luteal Faz: Yumurtlamanın ardından regl 
kanamasının başladığı süreye kadar olan dönemdir. Luteal evrede, inhibin-A, 
progesteron ve östrojen seviyeleri yeni folikül gelişimini baskılar (6). Luteal 
faz, ovulasyonu takip eden ve artan progesteron ve östrojen hormonları sevi-
yeleriyle karakterizedir (4). Premenstrüel Sendrom (PMS): Genellikle genç 
ve orta yaşlı kadınlarda görülen bir durumdur. PMS, menstrual döngünün 
luteal fazı boyunca devam eder ve kanamanın başlamasıyla yavaşça sona erer 
(12).

PMS’nin kadınların yaşam kalitesini etkileyecek kadar önemli etkileri 
olduğu bilinmektedir. Fiziksel, psikolojik ve davranışsal semptomları içerir. 
PMS döneminde kadınlar genellikle depresyon, sinirlilik, iştah değişiklikleri, 
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yorgunluk, halsizlik ve uyku düzeninde değişiklikler gibi semptomlarla kar-
şılaşabilirler (5).

PMS’li kadınların yaşam kalitesini artırmak için diyet, egzersiz ve diğer 
yöntemlere başvurulabilir. Bunun için kafein, alkol ve sigara kullanımının 
sonlandırılması, yağ, tuz ve şeker içeriği yüksek besinlerin tüketiminin kont-
rol altında tutulması, kompleks karbonhidratlardan zengin bir diyet uygu-
lanması ve kalsiyum açısından zengin besinlerin tüketilmesi önerilebilir (13).

1.1.1. Menstural Ağrı

Menstrual Ağrı Kadınların birçoğu menstrual dönemde şiddetli ağrı 
yaşarlar. Bu ağrı dismenore olarak adlandırılır. Alt karın bölgesi ve pelvis-
te oluşan ağrılardır. Kadınların jinekolojik şikayetlerinin çoğu bu sebepten 
olduğu belirtilmiştir. Dismenore teşhisi kadınların mensrual dönemlerinde 
sosyal hayatını etkilediği ve ağrıyla baş edemeyip ilaca başvurmalarıyla ko-
nulmaktadır. Oluşan ağrıyla birlikte günlük yaşamın seyri ve iş hayatı ya 
da eğitim hayatı olan kadınların bulundukları duruma adaptasyonları azal-
maktadır. Menstruasyon esnasında uterusta yükselen prostaglandin salınımı 
dismenoreye sebep olmaktadır. Bunun sonucunda oluşan ağrılarla birlikte, 
bulantı-kusma, baş ağrısı ve dönmesi gibi yan etkiler görülebilir. Disme-
norenin kadınlarda ortaya çıkmasında bazı etkenler vardır. Bunlar; yaşın 
genç olması, beden kitle indeksinin düşük olması, yakınlarında dismenore 
yaşayanlar, stres, olması gerekenden fazla kanama yaşanması ve kanamanın 
olması gerekenden fazla sürmesidir (6). Yapılan bir çalışmada omega-3 yağ 
asitlerinin, diyet posalarının ve kalsiyum, magnezyumun dismenoresi olan 
kadınlarda ağrılarının şiddetini azalttığı belirtilmiştir (14). Yapılan bir başka 
çalışmada da balık, meyve ve posanın dismenoresi olan kadınlarda ağrı şid-
detinin azalttığı belirtilmiştir (15). 

1.1.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) yumurtalıklarda fazlaca oluşan küçük 
kistler olarak tanımlanmaktadır. Yumurtalıkların erkeklik hormonu olan and-
rojeni normalin üstünde üretmesiyle bu küçük kistler meydana gelir. PKOS 
kadınlarda ciddi derecede yan etkileri artırmaktadır ( 16). Öncü olarak adet 
düzensizlikleriyle başlamaktadır. Oligomenore anovulayon ya da amenore 
gibi bozukluklara sebep olabilmektedir (17). Oligomenore kadınlarda iki 
menstruasyon kanamasının arası 35 günden fazla olmasıyla birlikte senede 4 
ile 9 menstruasyon kanamasının olduğu durum olarak tanımlanır. Menarş, 
doğumdan sonra ve menopoz döneminde oluşan değişiklikler normal görül-
mektedir. Oligomenorenin görülmesinin altında birçok sebep yatmaktadır. 
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PKOS bunlardan biridir (18). Amenore primer ve sekonder nedenler olmak 
üzere 2’ye ayrılır. Kadınların gebelik ve menopoz dışında normal periyotlar-
da adet görmemesi amenoreye sebep olur. Primer amenore adetin henüz hiç 
başlamamasıdır. Sekonder amenore düzenli görülen kanamanın sonrasında 
6 ay görülmemesidir. Primer amenore sebepleri; gebelik, ur, doğuştan anor-
mallikler, hormonal bozukluklar. Sekonder amenore sebepler; kilo verme, 
cushing sendromu, yumurtalık tümörleri, hipofiz nedenleri (19). Obezite, 
insülin direnci, hormonların salınımındaki değişiklikler başlıca sebepleridir. 
PKOS olan kadınlara genellikle egzersiz ve diyet tedavi için önerilmekte 
bununla birlikte obeziteyi engellemeye, insülin direnci riskini ve androjen 
salınımını azaltmaya yardımcı olduğu belirtilmiştir (17). PKOS’lu kadınla-
rın günlük beslenmelerini dengeli ve düzenli yaparak, düşük kalorili, bitki-
sel yağları kullanarak yüksek posa içeren bir diyet uyguladıklarında oluşan 
semptomların iyileşmesinde önemli rolü vardır. Glisemik yük düşük olan be-
sinlere yönelimin artmasıyla birlikte açlık hissinin oluşmasına engel olmakta 
ve insülin direncinin azalmasına etki etmektedir (20). Yapılan çalışmalarda 
PKOS’lu kadınların diyetlerini dengeli ve düzenli olarak az yağlı, kepekli-ta-
hıllı besinler, posalı gıdalar, bitkisel yağları tükettiklerinde fast-food, şekerli, 
tuzlu gıdalardan uzak durduklarında fazla olan kilolarını verdikleri, insülin 
seviyelerinin düzene girdiği belirtilmiştir (17). 

1.1.3.Menstrual Dönemde Hormonların Rolü

Menstrual döngü östrojen, progesteron, lüteinizan ve folikül hormon-
larının etkileşimleriyle yönetilmektedir (21). Hormonlar, adet döngüsünü 
kontrol etmek için negatif ve pozitif geri bildirim olarak salgılanır. Hor-
monkarın salgılanması, ergenlik başladığında gonadotropin salgılayan hor-
monun (GnRH) artan, pulsatil bir şekilde salgılandığı hipotalamusta başlar. 
GnRH daha sonra ön hipofize taşınır ve burada 7-transmembran G-protein 
reseptörünü aktive eder. Bu, ön hipofize uyarıcı folikül hormonu (FSH) ve 
lüteinizan hormon (LH) salgılaması için bir sinyal sağlar. FSH ve LH yu-
murtalıklara girdi sağlar (22). Östrojen hormonu kadınların ilk sırada gelen 
cinsiyet hormonudur. Menstruasyon siklusu ve üreme sırasında görülmekte-
dir. Folikülün uyarılmasını ve östrojen hormonlarının üretimi uyaran FSH 
ve LH pozitif yönde östrojen seviyesinin artarak salgılanmasına, ovulayonu 
tetikleyen LH artışına sebep olmaktadır. Olgunlaşan yumurta folikülden sa-
lınır ve korpus luteum oluşur. Luteal fazda korpus luteumdan östrojen ve 
progesteron hormonlarının fazlaca salgılandığı bilinmektedir. Progesteron 
ve östrojen seviyeleri arttığı için, FSH salgılanmasının azalması negatif geri 
bildirim ile hareket eder. Yumurtada döllenme meydana gelmezse korpus 
luteum işlevini yitirir. Menstrual döngüde serotonin hormonunun da rolü 
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vardır. Serotonin hormonun azalmasıyla birlikte kadınların besin tüketim 
yönelimleri değişmektedir (23). 

2.Menstrual Döngü Ve Besin Seçimi 

İştah-açlık durumları ve ghrelin, leptin , tiroid hormonları beslenme üze-
rinde etkilidir. İştah yemek yeme ve enerji veren besinlerin alınmasına denir. 
İştahın kontrolü nöronal ve hormonal sinyallerle meydana gelir (24). İnsan-
da açlık hissini ghrelin hormonu başlatır. Vücut glikoz ihtiyacını düzenler. 
Karaciğer depoları yıkılarak kandaki glikozda düşme meydana gelir ve bu 
düşmeyle serbest yağ asitleri yükselişe geçer bununla birlikte açlık meydana 
gelir (3). Ghrelin yemeyi başlatmayla görevli bir hormondur. Ghrelin ön-
celikli olarak midede üretilir. Ghrelin seviyesi insanlarda sabahları yükselir, 
akşamları ise düşer. İnsanların açlık durumuna göre artış veya düşüş gösterir 
(25). Leptin hormonu obezite geni tarafından yönetilir. Leptin hipotala-
mus tarafından daha belirgin etkiler gösterir. Bununla birlikte iştah azaltır ve 
enerji harcanmasını arttırır. Yapılan çalışmalarda leptinin insanlar üzerinde 
besin alımını ve beden ağırlığını düzenlemesinde önemli rolü olduğu belir-
tilmiştir (26).

Menstrual dönemde kadınların ruh hallerinde, iştahlarında, duygusal, 
fiziksel ve davrranışsal olarak değişiklikler görülmektedir. Görülen bu deği-
şiklikler luteal fazda belirginleşmekte ve kanamadan sonra düzelmekte oldu-
ğu belirtilmiştir. Kadınların bu dönemde yiyeceklere olan tutumları normal 
günlerine göre daha farklı yönelimler olduğu belirtilmiştir. Menstrual döngü 
evrelerinde kadınların birçoğunda yönelimlerinin çikolata gibi tatlı yiyecekle-
re ve karbonhidrattan zengin besinlere kayma gibi bir durum söz konusudur.

Serotonin hormonun salınımında görev yapan belirteçlerin azalmasıyla 
birlikte karbonhidratlı yiyeceklere yönelimin arttığı belirtilmiştir. Menstru-
asyon siklus zamanında bu azalma yavaş yavaş dengelenir ve yiyeceklere olan 
yönelimler normale döner (27).

Yapılan çalışmalarda ovulasyon sırasında kadınların birçoğunda iştahla-
rında herhangi bir değişiklik olmadığı, foliküler fazda çalışmaya katılanların 
yarısında iştahlarında değişiklik olmadığı, diğer yarısının da iştahının az yo-
ğunlukta olduğu belirtilmiştir. Menstrüasyon ve folikülün sonrasında kadın-
ların karbonhidratlı besinlere, luteal fazda yağlara yönelimin arttığı belirtil-
miştir. LP progesteronun yoğunlaşmasının besinlerin alımı ile alakalı olduğu 
belirtilmiştir (28).

Bir başka çalışmada menstruasyonun hormon fazına göre progesteron 
etkisinin östrojen varlığında iştah ve besin alımını arttırdığı belirtilmiştir. 
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Uygulanan ankette karbonhidrat, et, abur cubur, şeker alımı gözlenmiştir. 
Katılan kadınların birçoğunda menstruasyon öncesi iştah artışında şeker alım 
oranının ek yüksek sonrasında karbonhidrat, abur cubur ve ete yönelim ol-
duğu, menstruasyon sırasında şeker alımının arttığı sonrasında karbonhidrat 
ve abur cubur  alımının devam ettirdiği, menstruasyon sonrasında ise şeker 
alım oranının en yüksek olması ve bunun devamında karbonhidratlar ve etin 
devam ettirdiği belirtilmiştir (29).

Yapılan bir başka çalışmada menstrual döngünün foliküler faza göre luteal 
fazda enerji alım ve harcamanın arttığı, bu sebeple daha sık periyotlarla besin 
istekleri artmakta ve bu besin istekleri daha çok yağı ve enerjisi fazla olan 
besinler olarak belirtilmiştir. Ülkemizde yapılan

çalışmalara bakıldığında menstrual döngüde kadınların besinsel olarak 
yönelimlerinin şeker, yağ, çikolata, yağlı tohumlar, paketli gıdalar vb. gibi 
olduğu belirtilmiştir (27).

Genellikle incelenen çalışmalarda menstrual döngüde besin tüketimleriyle 
ilgili olarak kadınların karbonhidrat ve yağlı besinleri tüketiminde artış, pro-
tein tüketimlerinde azalma olduğu belirtilmiştir (8).

Yapılan bir çalışmada kadınların menstrual döngü süreçlerinde yorgunluk, 
şişkinlik, iştah değişimleri, depresyon ve üzüntü, sinirlilik gibi semptomla-
rın görüldüğü belirtilmiştir.(30) Bir başka çalışmada kadınların menstrual 
döngü süreçlerinde yorgunluk, gerginlik, sinirlilik, iştah değişimleri, depres-
yon ve üzüntü, uykuda değişiklik gibi semptomların görüldüğü belirtilmiştir 
(31). Yapılan bir başka çalışmada menstrual siklus süreçlerinde depresif duy-
gulanım, yorgunluk, sinirlilik, iştah değişikliği, uyku değişimleri, şişkinlik 
gibi semptomların görüldüğü belirtilmiştir (32).
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Sonuç

Kadınlar menstrual siklus dönemlerinde psikolojik, fizyolojik ve fizik-
sel değişiklikler yaşamaktadır. Hormonların menstrual siklus dönemlerinde 
rolü büyüktür. Luteal, foliküler ve ovulasyon olmak üzere 3 fazında oluşan 
hormonal dalgalar günlük yaşantıda gösterilen davranışları etkilemektedir. 
Hormonların dalgalanmalarıyla birlikte beslenme davranışları da etkilen-
mektedir. Premenstrual sendrom kadınların birçoğunda görülmektedir. Pre-
mentrual sendromun görülmesi normal menstrual siklus dönemi geçirenlere 
göre oluşan semptomları daha ağır ve sosyal hayatı etkileyecek derecededir. 
Bununla birlikte polikistik over sendromu olan kadınların ise kanamalarıyla 
ilgili düzensizlikler yaşadığı oligomenore ve amenore görüldüğü belirtilmiş 
olup bu sendromu yaşayanların insülin direnci, obezite hormonların denge-
sinin bozulmasının etkileşim halinde olduğu gösterilmiştir. Menstruasyon 
siklus dönemlerinde depresyon, üzüntü, sinirlilik, iştah ve uykuda değişim-
ler, yorgunluk, gerginlik gibi duygusal semptomlar, fiziksel olarak ise sıvı 
birikmesi yaşanmaktadır. Beslenmenin menstrual siklus dönemlerinde büyük 
derecede rolü olduğunu, çoğunlukla kadınların kompleks karbonhidrat ve 
yağlara yönelimlerinin arttığı, bu dönemlerde beslenmelerine dikkat etme-
dikleri, aşerme durumlarında ne isterlerse yeme isteğinin oluştuğu gözlem-
lenmiştir. 

Sonuç olarak günlük alınan diyette dengeli ve düzenli beslenerek, fast-fo-
od, paketli gıdalar, fazla tuz ve şekerden uzaklaşarak, egzersize yönelimin art-
masıyla birlikte oluşan olumsuz semptomların hafiflediği ve azaldığı sonucu 
elde edilmiştir.
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Bölüm 10

Malnütrisyon ve Halk Sağlığı Açısından Önemi 

Edip Urhan1

H. Yeşim Can2

Özet
Malnütrisyon, büyüme ve gelişme için gerekli olan besin ögelerinin yetersiz 
ya da aşırı alınması sonucunda organizmadaki metabolik dengenin bozulması 
ile ortaya çıkmaktadır. Malnütrisyon denildiğinde genellikle protein ve/veya 
kalori malnütrisyonu anlaşılmakta olup, ayrıca obezite gibi kalori fazlalığı ile 
vitamin toksisitesi de malnütrisyonun tanımı içerisinde yer almaktadır. Yetersiz 
ve dengesiz beslenme olarak ifade edilen malnütrisyon yaşam sürecinde tüm 
yaş gruplarını etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunu olabilmektedir.

1. Giriş

Yetersiz ve dengesiz beslenme, hem kırsal hem de kentsel ortamlarda milyon-
larca okul öncesi çocuğu etkilemekte ve mental gelişimlerini bozarak üret-
kenliğini azaltmaktadır. Ayrıca, yaşamlarının ilerleyen dönemlerinde kronik 
hastalıklara yakalanma riskini de artırabilmektedir (Prost, 2009).

Malnütrisyonun şekillenmesinde etkili olan birçok faktör bulunmaktadır. 
Bu faktörleri incelediğimizde, beslenmeyi doğrudan etkileyen düşük doğum 
ağırlığı, anne sütünün erken dönemde kesilmesi ile olumsuz sağlık koşulları 
gibi etmenler olabileceği gibi, elverişsiz sosyoekonomik koşullar ile çevre 
şartları da beslenme durumunu dolaylı yoldan etkileyebilmektedir (Victora 
ve ark., 1986). 

Beslenme bozuklukları bütün dünyada ortak sağlık ve sosyal bakım so-
runu olarak karşımıza çıkmakta olup, bu durumla özellikle gelişmemiş ve 
gelişmekte olan ülkelerde daha sık olarak karşılaşılmaktadır. Bebekler ve ço-
cuklar sürekli büyüme ve gelişme periyodunun içerisinde olup, bu yaş grubu 
için yeterli ve dengeli beslenme oldukça önem taşımaktadır (Arnold ve ark., 
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1981; Rice ve ark., 2000). Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre, 5 ya-
şın altındaki çocuklarda meydana gelen ölümlerin yaklaşık olarak % 45’inin 
yetersiz beslenme ile ilgili olduğu bildirilmiştir (WHO, 2020). Yetersiz bes-
lenme, çocukların enfeksiyonlara yakalanma riski ile enfeksiyonların görülme 
sıklığını ve şiddetini artırarak, iyileşmeyi geciktirebilmektedir. Bu durum, 
malnütrisyonlu çocuklarda büyüme ve gelişmeyi olumsuz yönde etkilemek-
tedir.  Malnütrisyonlu çocuklarda fiziksel gerilik ile birlikte, mental geriliğe 
de sık olarak rastlanılmaktadır. Kalıtımsal ve çevresel faktörlerin de etkisi ile 
malnütrisyon sadece çocuklarda değil, yetişkin bireylerde de ciddi sağlık so-
runlarına neden olabilmektedir (Selçuk, 2012; Taşdemir, 2020).

2. Malnütrisyonun Tanımı ve Önemi

Yetersiz ve dengesiz beslenme, yaşam sürecinde tüm yaş gruplarını etki-
leyebilen  önemli bir halk sağlığı sorunu olmakla birlikte, malnütrisyonun 
evrensel bir tanımı bulunmamaktadır (Elia, 2017). Malnütrisyon, büyüme 
ve gelişme için gerekli olan besin ögelerinin yetersiz ya da aşırı alınması 
sonucunda organizmadaki metabolik dengenin bozulması ile ortaya çıkan 
patolojik bir durum olarak bildirilmektedir (Köksal ve Gökmen, 2013). 
Malnütrisyon denildiğinde genellikle protein ve/veya kalori malnütrisyonu 
anlaşılmaktadır. Ayrıca, obezite gibi kalori fazlalığı ya da vitamin toksisitesi 
de malnütrisyonun tanımı içerisinde yer almaktadır (Selçuk, 2012). 

Dünya Sağlık Örgütü, malnütrisyonu “bireyin büyümesi, yaşamını 
sürdürebilmesi ve özel bazı işlevlerini yerine getirebilmesi için gereksinim 
duyduğu besin ve enerji alımındaki dengesizlik, aşırılık ya da yetersizlikler” 
şeklinde tanımlayarak, 3 grupta incelemektedir. Birinci grupta, zayıflık (was-
ting; boya göre vücut ağırlığının düşük olması), bodurluk (stunting; yaşa 
göre boyun kısa olması) ve düşük kilolu olmayı (underweight; yaşa göre 
vücut ağırlığının düşük olması); ikinci grup mikronütrientlerin (vitamin ve 
mineral)  yetersiz ya da aşırı alımını; üçüncü grup ise fazla kilolu olmayı 
(overweight) ve şişmanlık (obezite) gibi sorunları kapsamaktadır. Bodurluk, 
kronik bir beslenme problemi olarak algılanmakta,  tekrarlayan enfeksiyon-
lara bağlı olarak yeterli besinleri uzun bir dönemde alamamanın sonucunda 
çocuklarda büyüme geriliğini de göstermektektedir (WHO, 2020).

3. Malnütrisyonun Nedenleri

Malnütrisyon hem gelişmekte hem de gelişmiş ülkelerde farklı boyutlarda 
ortaya çıkan küresel bir halk sağlığı sorunudur. Gelişmekte olan ülkelerde 
sosyoekonomik, çevresel ve genetik faktörler sonucunda görülürken, geliş-
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miş ülkelerde ise çoğunlukla kronik hastalıklara eşlik etmektedir (Grover ve 
Ee, 2009; Prost, 2009). 

Malnütrisyonun gelişim mekanizması birçok faktöre bağlıdır. Yapılan 
çalışmalarda malnütrisyonun temel nedeni olarak, yoksulluk ve yoksulluk 
sonucu meydana gelen eksik-yetersiz beslenme gösterilmiştir. Bununla bir-
likte, toplumun eğitim düzeyi (ilgi ve bilgi eksikliği), sosyo-kültürel yapısı 
(beslenme alışkanlıkları, gelenekler), çevre şartları (kötü sanitasyon koşul-
ları), konjenital bozukluklar (prematürelik, mental gerilik), metabolik bo-
zukluklar (malabsorbsiyon) ve enfeksiyonların yaygınlığı da malnütrisyonu 
etkileyen faktörler arasındadır (Rice ve ark., 2000; Kumar ve ark., 2002; 
Selçuk, 2012). 

4. Klinik Malnütrisyon Sendromları

Malnütrisyon, genellikle yetersiz ve dengesiz beslenme ile eşdeğer anlam-
da kullanılmakla birlikte, fetal büyüme geriliği, düşük beden kütle indeksi, 
bodurluk, zayıflık, düşük kiloluluk, ağır protein-enerji malnütrisyonu olan 
marasmus ve kuvaşiorkor, vitamin ve mineral yetersizlikleri (A vitamini, iyot 
ve demir eksiklikleri) ile obezite gibi dengesiz beslenmeye bağlı sorunların 
tümünü kapsayan bir kavramdır (WHO, 2020). Çocuklar ve gençler, mal-
nütrisyon açısından daha duyarlı gruplar olup, yetersiz ve dengesiz beslenen 
çocuklarda temelde üç klinik tablo gözlenmektedir. Protein ve enerji eksiklik-
lerinden birinin daha ön planda olmasına göre, marasmus (enerji eksikliği), 
kuvaşiorkor (protein eksikliği) ve marasmik-kuvaşiorkor (hem protein hem 
de enerji eksikliği) şeklinde bir sınıflandırma yapılmıştır. Erişkinlerde de ma-
rasmus ve kuvaşiorkor olabileceği bildirilmiştir (Müller ve Krawinkel, 2005; 
Grover ve Ee, 2009; Sönmez, 2010; Selçuk, 2012).

4.1. Marasmus

Marasmus, genellikle anne sütünü büyümenin hızlı olduğu dönemde ala-
mayan ya da erken dönemde anne sütünün kesildiği ve ek besinler yönünden 
yetersiz beslenen çocuklarda görülür. İlk belirti büyümenin yavaşlaması olup, 
bunu vücut ağırlığın azalması takip eder. Fiziksel aktivite ve psikomotor ge-
lişme geriliği gözlenir. Marasmik bireylerde kilo kaybı birlikte ile subkutan 
yağ dokusunda ve kas kitlesinde belirgin bir kayıp söz konusudur. Kaburga, 
eklem ve yüz kemikleri belirginleşmiş olup, gözler çöküntülü bir hal almıştır. 
Saç ve cilt yapısı ise incelmiştir (Köksal ve Gökmen, 2013; Grover ve Ee, 
2009; Sönmez, 2010; Selçuk, 2012).

Marasmus, belirli bir besin ögesinin eksikliği olmayıp, besin maddele-
rinin tümünün azlığı sonucunda oluşan kronik bir açlık durumudur. Aşırı 
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derecede yağ dokusu ve kas dokusu kaybı vardır. Bunun nedeni, organizma 
ilk olarak yağ dokularını mobilize ederek enerji sağlamaya çalışırken, yağ 
dokuları tükenip enerji eksikliği devam ettiği sürece kas proteinlerinin mobi-
lizasyonu da hızlanmaktadır.

4.2. Kuvaşiorkor

Kuvaşiorkor, gelişmekte olan ülkelerde genellikle anne sütünden kesilen 
çocuklarda (6. aydan sonra ve 18 ay ile 3 yaş arasında) proteinden yeter-
siz beslenme sonucunda sıklıkla görülür. Aynı zamanda kronik diyarelerde 
protein emiliminin bozulması, proteinüri ile anormal protein kaybı, enfek-
siyon, kanamalar veya yanıklar, maligniteler, anoreksiya nevroza, inflamatu-
ar bağırsak hastalıkları, kronik karaciğer hastalığı gibi protein sentezindeki 
yetersizlik durumlarında da görülebilmektedir (Müller ve Krawinkel, 2005; 
Sönmez, 2010).

Kuvaşiorkor, alt ekstremitelerde başlayan, tablonun ağırlaşmasıyla vü-
cudun geri kalanına yayılan, bastırıldığında çöken ödem ile karakterizedir. 
Kalori alımının iyi olmasına karşın, biyolojik değeri yüksek proteinlerin alı-
mındaki yetersizliğe bağlıdır. En belirgin klinik bulgu periferal ödem olup, 
en fazla el ve ayaklarda, bazen de yüzde görülmektedir. Yüzde ödem bu-
lunması halinde bireylerde yuvarlak bir yüz görünümü ortaya çıkmaktadır. 
Cilt ve saçta gözlenen değişiklikler (gri renkte ve pul pul dökülen deri ile 
saçlarda depigmentasyon) karakteristik olmaktadır. Kaslarda ve deri altı yağ 
dokusundaki kayıplar ise, ödem ile maskelenmiş durumdadır (Selçuk, 2012; 
Köksal ve Gökmen, 2013).

4.3. Marasmik-Kuvaşiorkor

Marasmik-kuvaşiorkor, marasmus ve kuvaşiorkorun klinik bulgularının 
beraber bulunduğu ödemli, ağır PEM (protein-enerji malnütrisyonu) tab-
losudur. Deri bulguları ile beraber veya tek başına ödem, kaslarda zayıflık, 
deri altı yağ kitlesinde azalma vardır. Genellikle zayıf saç yapısı ve deri de-
ğişiklikleri gözlenmektedir. Böyle bireyler yağlı ve büyümüş bir karaciğere 
sahiptirler. Uzun süreli yetersiz beslenmeye bağlı olarak, alt ekstremitelerde 
ödem belirginleşmektedir. Normal boy kilo oranına rağmen, sıklıkla böyle 
bireyler bodur görünümlü olmaktadırlar (Köksal ve Gökmen, 2013; Grover 
ve Ee, 2009;  Sönmez, 2010).

5. Dünya Sağlık Örgütü’nün Malnütrisyon Sınıflandırması  

İlk olarak 1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından, orta ve ağır mal-
nütrisyonu değerlendirmek üzere bir sınıflandırma ortaya koyulmuştur. Bu 
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sınıflandırma, 2006 yılında bazı değişikliklere uğrayarak son halini almıştır. 
Bu sınıflandırmaya göre, çocuklar zayıf ve bodur olarak gruplandırılmışlar-
dır. Çocukların yaşa göre vücut ağırlığı, yaşa göre boy uzunluğu ve beden 
kütle indeksi (BKİ) değerleri için Z-skoru tanımlanmıştır. Zayıflık olarak 
ifade edilen akut malnütrisyon, orta ve ağır olarak ele alınmıştır. Z-skoruna 
göre -2 ile -3 arasında olanlar orta derecede zayıf, - 3 ve altındakiler ise çok 
zayıf olarak değerlendirilmiştir. Bodurluk olarak ifade edilen kronik malnüt-
risyonda, yaşa göre boy skoru kullanılmış ve Z-skor sistemine göre orta ve 
ağır derece malnütrisyon olarak tanımlanmıştır. Yaşa göre boy, Z-skoru -2 ile 
-3 arasında olanlar orta derecede bodur, Z-skoru -3 ve altında olanlar ise ağır 
derecede bodur olarak değerlendirilmişlerdir. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, 
BKİ aşağıdaki gibi değerlendirilmektedir (WHO, 2007).

• Fazla kilolu: > +1 SD (Z-skor) (BKİ = 25 kg/m2 )

• Obez (şişman): > +2 SD (BKİ = 30 kg/m2 )

• Zayıf: < -2 SD

• Çok zayıf: < -3 SD 

6. Malnütrisyonun Dünyada ve Türkiye’de Görülme Sıklığı

Malnütrisyon refah seviyesi düşük, eğitim ve sağlık hizmetlerinden yeter-
li düzeyde faydalanamayan çocuklarda yaygın olarak görülmektedir. Doğal 
afetlerin oluştuğu dönemlerde yaygın olarak görülen enfeksiyöz hastalık-
lar nedeniyle de malnütrisyonun görülme sıklığı artmaktadır (Rice ve ark., 
2000; Muhammet, 2020).

Malnütrisyonun en sık görülen formu protein-enerji malnütrisyonu 
(PEM) olup, diyette makro-besin ögeleri (protein, karbonhidrat, yağ) ile 
spesifik besin ögesi yetersizliklerine neden olan mikronütrientler (vitamin 
ve mineraller) yetersiz düzeyde tüketilmektedir. PEM ülkemizin de içinde 
bulunduğu gelişmekte olan ülkeler ile gelişmiş ülkelerin yoksul bölgelerin-
de daha çok görülmektedir. Günümüzde malnütrisyon halen tüm Afrika ül-
kelerinde, Orta Doğu, Asya Kıtası’nın güneyi ve doğusu, Orta ve Güney 
Amerika ile Hindistan’da önemini koruyan bir halk sağlığı sorunu olmaya 
devam etmektedir. PEM komplikasyonlarından en çok etkilenenler ise 6 ay-
lık süt çocukları ile 5 yaş grubundaki küçük çocuklar olmaktadır (Müller ve 
Krawinkel, 2005; Grover ve Ee, 2009). Malnütrisyon, genellikle 6 ay ile 5 
yaş grubundaki çocuklarda, özellikle besin ve enerji ihtiyaçlarını karşılaya-
madığı durumlarda, inflamasyon, enfeksiyon ve malign hastalıklar gibi kata-
bolizmanın yoğun olduğu dönemlerde ortaya çıkmaktadır.  Malnütrisyonun 
etiyolojisinde birçok faktör yer almakla birlikte, malnütrisyon gelişiminde en 
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önemli risk faktörünün anne sütünün alınmaması ve ek besinlere zamanında 
başlanılmaması olduğu belirtilmiştir (Muhammet, 2020; Taşdemir, 2020).

             Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre, günümüze kadar 
bodurluk oranında ciddi bir azalma olmakla birlikte, halen tüm dünyada 5 
yaşın altındaki 144 milyon çocukta bodurluk gözlenmektedir. Çocuklarda 
genellikle hayatın ilk 2 yılı içerisinde gelişen bodurluk ileri ki dönemde final 
boyun kısa kalmasıyla sonuçlanmakta ve çocukların gelişimlerini olumsuz 
etkilemektedir. Zayıflık oranında herhangi bir değişiklik olmayıp, 47 milyon 
çocukta tespit edilerek, bunların 14.3 milyon kadarında ise şiddetli bir za-
yıflık görülmektedir. Fazla kilolu ya da obez çocuk sayısında ise bir artış söz 
konusu olup, günümüz itibariyle yaklaşık 40 milyon çocukta rastlanılmıştır 
(WHO, 2020).

PEM’in görülme sıklığı toplumların eğitim düzeyine, sosyoekonomik 
durumuna, yaşam biçimine, beslenme alışkanlıklarına ve enfeksiyöz hasta-
lıkların yaygınlığına göre değişebilmektedir. Ayrıca,  ülkelerin sahip olduğu 
iklim ve çevre koşullarına, sağlık hizmeti sistemlerinin kalitesi ile ulaşılabilir 
olmasına göre de değişmektedir. Yeterli ve dengeli beslenemeyen, sıklıkla 
hastalanan ve hastalığı uzun süren, anne sütü alamayan ve doğuştan sindirim 
sistemi problemleri olan çocuklarda malnütrisyona daha sık olarak rastla-
nılmaktadır. Bakteriyel ve paraziter hastalıkların yaygınlığı da yetersiz bes-
lenmenin şiddetini arttırabilmektedir (Rice ve ark., 2000; Taşdemir, 2020).

Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması sonuçlarına göre, kırsal yerleşim yer-
lerinde bodurluk, zayıflık ve düşük kilolu olmanın kentsel yerleşim yerlerine 
göre daha yaygın olduğu belirtilmiştir. Bölgelere göre, kronik beslenme ye-
tersizliği % 15 düzeyinde olmak üzere, en çok Doğu’da tespit edilmiştir. 5 
yaşın altındaki zayıf çocukların oranında 2008 yılından itibaren % 1’den % 
2’ye bir artış olmakla birlikte, halen ülkemizde zayıflık oldukça düşük düzey-
lerde bulunmuştur. Bodur olarak saptanan çocukların oranının ise %12’den 
%10’a düştüğü gözlemlenmiştir (Anon, 2014).

Artan dünya nüfusu ve bu nüfusun gereksinimini karşılamak için gıda 
çeşitliliğinin arttırılması ve özellikle işlenmiş gıda üretiminin artması, kır-
sal alandan kente göç sonucunda yaşam tarzı ve beslenme alışkanlığındaki 
değişiklikler ile fiziksel aktivitenin azlığı ve hareketsiz yaşam gibi bir takım 
olumsuz koşullar bir araya geldiğinde tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 
de obezitenin görülme sıklığı artmaktadır (Çakır, 2017).

Yetersiz beslenmeye ek olarak, günümüzde çocuklukta fazla kiloluluk ve 
obezite sorunları ortaya çıkmıştır. Obezite, vücudun yağ kütlesinin yağsız 
kütleye oranının aşırı artması sonucu boy uzunluğuna göre, vücut ağırlığının 
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arzu edilen düzeyin üstüne çıkması olarak tanımlanmaktadır. Obezite, bire-
yin yaşam kalitesi ve süresini olumsuz yönde etkileyerek, birtakım hastalıklar 
açısından (kalp damar hastalıkları, felç, diyabet ve bazı kanserler) risk oluş-
turmaktadır (Çakır, 2017; Prost, 2009).  Obezitenin tanımlanmasında ulus-
lararası kabul edilmiş kriter beden kütle indeksi olup, bu değer kişinin vücut 
ağırlığının boy uzunluğunun karesine bölünmesiyle elde edilmektedir (kg/
m2). WHO’nun beden kütle indeksine göre yaptığı sınıflandırmada, eriş-
kinlerde bu değer 25 ≤ ile < 30 arasında ise fazla kilolu, ≥ 30’un üzerinde 
bulunursa obez olarak değerlendirilmektedir (WHO, 2020).   

Türkiye’de okul çağı çocuklarında (6-10 yaş grubu) büyümenin izlen-
mesi başlıklı araştırma projesi sonuçlarına göre, 6-10 yaş arası çocukların 
% 20.8’inin fazla kilolu veya obez olduğu bulunmuştur. Yine aynı raporda, 
Türkiye’de her beş çocuktan birinin obez ya da fazla kilolu olduğu belirtil-
miştir. Fazla kiloluğun şehirlerde yaşayan çocuklarda daha yaygın olduğu ve 
bu konuda gereken önlemler alınmadığı taktirde, bu durumun obeziteye ka-
dar ilerleyebileceği belirtilmiştir. Fazla kilolu olma durumu kızlarda % 13.5, 
erkeklerde % 15.1 düzeylerinde bulunurken,  obezitenin düzeyi kızlarda % 
5.4, erkeklerde ise % 7.5 olarak gösterilmiştir (Anon, 2011).

Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması’na göre, obezite erişkinler ara-
sında erkeklerde % 20.5, kadınlarda % 41, genelde ise % 30.3 olarak bu-
lunmuştur. Toplumun genelinde fazla kilolu olma % 34.6, fazla kilolu olma 
ve şişmanlık % 64.9, çok  şişman olmak ise % 2.9 düzeyinde bulunmuştur. 
Fazla kilolu olma ve şişmanlık sıklığının 0-5 yaş  grubunda % 26.4, 6-18 yaş  
grubunda ise % 22.5 olduğu belirlenmiştir (Anon, 2010).

      7. Malnütrisyonun Önlenmesi

Malnütrisyon dünyada önemli ve önlenebilir bir halk sağlığı sorunu ola-
rak kabul edilmektedir. Malnütrisyonun görülme riskinin azaltılması için, 
ülkelerin refah düzeyi ile sağlıklı beslenme konusundaki bilinç düzeylerinin 
arttırılması önem taşımaktadır. Çocuklarda beslenme yetersizliğinin engel-
lenmesi, toplumun sosyoekonomik açıdan daha iyi şartlara kavuşması ile 
mümkün olabilmektedir. Ayrıca, malnütrisyon riskinin rutin ve düzenli ola-
rak taranması ile erken tanı ve uygun tedavi malnütrisyondan korunmada 
önem taşımaktadır (Grover ve Ee, 2009; WHO, 2020).

Kısa doğum aralıkları ve doğum sayısının fazlalığı gibi birtakım risk 
faktörlerinin elimine edilmesi ile birlikte çocukların beslenme koşullarında 
bir iyileşmenin olacağı belirtilmektedir. Bu kapsamda, annelerin çok erken 
dönemde ek gıdaya başlamamaları ve uygun ek gıdaların uygun zamanda 
verilmesi konusunda eğitilmesi, ayrıca etkili aile planlaması yöntemleri ile en 
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iyi şekilde doğum aralıklarını sağlamak için çok yönlü bir yaklaşıma ihtiyaç 
duyulmaktadır (English ve ark., 2004; WHO, 2005; Becker ve ark., 2014). 

8. Sonuç ve Öneriler

Sonuç olarak, beslenme, bireylerin bedensel, ruhsal ve mental yönden 
gelişimlerini ve yaşamlarını sürdürebilmeleri için temel bir hak olup, top-
lumların verim, mutluluk ve refah düzeyinin artırılmasında yeterli ve dengeli 
beslenme kritik öneme sahiptir. Buna karşılık, yetersiz ve dengesiz beslenme, 
kötü beslenme gibi anlamlara gelen malnütrisyon önemli ve multifaktöriyel 
bir sağlık sorunu olup nedenleri çok yönlü olmaktadır. 

Yetersiz ve dengesiz beslenme ile ilgili süreç, bebeğin doğumundan önce 
yani intra-uterin dönemde başlayarak, yaşamın ilerleyen dönemlerinde kro-
nik bir sorun olarak ortaya çıkabilmektedir. Okul çağında yetersiz beslenen 
çocukların büyüme hızı ve mental gelişimleri bu durumdan etkilenmekte, 
ayrıca, enfeksiyöz hastalıklara yakalanma sıklığı ile kronik hastalıkların görül-
me riski de artmaktadır. Kısacası, beslenme ile ilgili sorunlarının önlenmesi 
için multidisipliner bir yaklaşım gerekli olup, bu konuda sağlıklı beslenme 
alışkanlıklarının çok erken yaşlardan itibaren kazandırılmaya çalışılması ile 
yeterli ve dengeli beslenme konusunda toplumun bilinç seviyesinin arttırıl-
ması, yaşam biçiminin ve çevresel şartların iyileştirilmesi, geliştirilmesi bü-
yük önem taşımaktadır.
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Bölüm 11

Dental İmplant Üstü Ölçü Sistemleri ve 
Teknikleri 

Münir Demirel1

Özet
Dental implantlar, eksik dişleri yerine koymak ve estetik ve fonksiyonel bir 
gülümseme sağlamak için kullanılan etkili bir tedavi seçeneğidir. İmplant üstü 
protezlerin doğru bir şekilde tasarlanması ve uygun bir şekilde yerleştirilmesi, 
başarılı bir tedavi sonucu için önemlidir. Bu nedenle, ölçü aşaması implant 
tedavisi sürecindeki başarıyı etkileyen kritik bir aşamadır. Doğru bir ölçü, 
implantın uygun bir şekilde yerleştirilmesini, implant üstü protezin optimal 
bir şekilde tasarlanmasını ve hasta memnuniyetinin artmasını sağlar. Bu 
aşamada, implantın şekli, boyutu ve diğer önemli parametreleri dikkate alarak 
yapılır. 
İmplant üstü ölçü işleminde, ağız içi tarayıcılar veya geleneksel ölçü 
malzemeleri kullanılarak gerçekleştirilebilir. Ölçü aşamasında kullanılan 
teknolojik gelişmeler, dijital ağız tarama sistemleri ve yazılımlarıyla birlikte 
daha hassas sonuçlar elde etmeyi mümkün kılmaktadır.  Dijital ölçü yöntemleri, 
tarayıcılar aracılığıyla ağız içi görüntülerin alınmasını ve bu görüntülerin üç 
boyutlu modellere dönüştürülmesini sağlar. Bu sayede, daha hızlı, daha doğru 
ve daha konforlu bir ölçüm deneyimi sağlanabilir. Bir dental implant üstü ölçü 
alınırken, hastanın rahatlığı ve doğru verilerin elde edilmesi önemlidir. Ağız 
içindeki dokuların ve implantın durumu göz önünde bulundurularak, ölçü 
işlemi titizlikle yapılmalıdır. Optik gürültü, artifaktlar ve kullanıcı deneyimi 
gibi faktörler, elde edilen ölçülerin netliğini ve doğruluğunu etkileyebilir.
Sonuç olarak, dental implant üstü ölçü, başarılı bir implant tedavisi için kritik 
bir adımdır. Teknolojik gelişmeler ve dijital ölçüm yöntemleri, daha hassas ve 
güvenilir sonuçlar elde etmeyi sağlamaktadır. Bu sayede, implant tedavisi alan 
hastalara uygulanan tedavinin kalitesini ve yapılan restorasyonların estetik 
görünümünü de artırılabilmektedir.

1 Dr Öğretim Üyesi, Ağız ve Diş Sağlığı Programı, Meslek Yüksekokulu, Biruni Üniversitesi, 
munirdemirel@biruni.edu.tr, Orcid: 0000-0002-1487-6834
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1. Giriş

1.1. İmplant üstü ölçü parçalarının önemi ve kullanım alanları

Diş implantları, eksik dişlerin yerine geçmek için kullanılan etkili ve uzun 
ömürlü bir tedavi seçeneğidir. İmplant üstü protetik diş tedavisi süreci, imp-
lantın doğru bir şekilde yerleştirilmesi ve iyileşme sürecinden sonra, protetik 
aşamada implant üstü ölçü aşamasını içerir (1).İmplant üstü ölçü aşaması, 
implant tedavisindeki başarıyı doğrudan etkileyen önemli bir rol oynar. Bu 
aşamadaki en önemli faktör, ölçü ile harmonik bir şekilde çalışan implant 
üstü ölçü parçalarıdır. Bu parçalar, diş hekimlerine implant üzeri doğru ölçü 
alarak, doğru şekilde oturan ve estetik olarak tatmin edici sonuçlar sağlayan 
protezler üretme imkânı verir (2). 

İmplant üstü ölçü parçaları, doğru yükseklik ve açıyı belirlemek, doğru 
protez adaptasyonunu sağlamak ve çeşitli implant sistemlerine uyumlu ol-
mak gibi önemli fonksiyonları yerine getirir (3). Bu parçaların doğru şekilde 
seçilmesi ve kullanılması, implant restorasyonlarının başarısını ve dayanıklı-
lığını artırır. Ayrıca, hastaların konforunu ve estetik tatminini sağlamak için 
önemlidir. İmplant üstü ölçü parçalarının doğru yerleştirilmesi ve kullanıl-
ması, hastaların fonksiyonel çiğneme yeteneklerini geri kazanmalarına yar-
dımcı olurken, aynı zamanda diş estetiği ve doğal görünümün korunmasını 
sağlar (4).

1.2. İmplant üstü ölçü parçalarının diş implantı tedavisindeki rolü

İmplant üstü ölçü parçaları, implant restorasyonlarının doğru şekilde 
planlanması ve uygulanması için önemli bir role sahiptir (5). Bu parçalar, 
implantların üzerine yerleştirilerek diş protezlerinin doğru pozisyonda otur-
masını sağlar ve doğru bir ısırma fonksiyonu elde edilmesine yardımcı olur 
(6). İmplant üstü ölçü parçaları, doğru ölçümler alarak implantların uygun 
konumlandırılmasını sağlar ve sonuçta estetik açıdan tatmin edici restoras-
yonlar elde edilmesine olanak tanır (7). Bu parçaların doğru seçimi ve kul-
lanımı, implantların başarısını ve dayanıklılığını artırır (2). Ayrıca, implant 
üstü ölçü parçaları, hastaların konforunu ve doğal bir çiğneme fonksiyonunu 
geri kazanmalarına yardımcı olur (2). İmplant üstü ölçü parçalarının doğru 
kullanımı, diş estetiği ve doğal görünümün korunması için önemlidir (10)
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2. İmplant Üstü Ölçü Parçaları: Tanım ve Özellikler

2.1. İmplant Üstü Ölçü Parçalarının Anatomik Yapıları ve 
Bileşenleri

İmplant üstü ölçü parçaları, diş implantı tedavisinde kullanılan ve imp-
lantların üzerine yerleştirilen özel hazırlanmış bileşenlerdir. Bu parçalar, 
implant restorasyonlarının doğru şekilde planlanması ve uygulanması için 
önemlidir.

Anatomik yapıları, genellikle üç ana bileşenden oluşur:

• Abutment: İmplantın üzerine yerleştirilen ve protez restorasyonunun 
bağlandığı bileşendir. Abutment, çeşitli şekil ve uzunluklarda mevcut 
olabilir ve protezin estetik ve fonksiyonel uyumu için önemli bir role 
sahiptir.

• Kapak: İmplantın üzerini kapatan ve implantın iyileşme sürecinde 
koruma sağlayan bir vidalı kapaktır. İyileşme süreci tamamlandığında 
çıkarılır ve abutment takılır.

• İmplant Bağlantısı: İmplantın üzerinde bulunan ve abutmentin imp-
lant ile bağlantısını sağlayan yapıdır. Bu bağlantı, genellikle vidalı bir 
bağlantıdır ve implantın üzerindeki vida şekli ve boyutu implant sis-
temine göre değişiklik gösterebilir.

Bu bileşenler, diş implantı tedavisinde doğru konumlandırma, estetik gö-
rünüm, işlevsellik ve dayanıklılık gibi faktörleri etkileyen önemli unsurlardır.

2.2. Farklı İmplant Üstü Ölçü Parça Tipleri ve Kullanımları

Standart Abutmentlar: Standart abutmentlar, implant üstünde doğrudan 
kullanılan ve protezin bağlandığı en yaygın kullanılan implant üstü ölçü par-
ça tipidir. Bunlar, çeşitli şekil ve boyutlarda mevcuttur ve çeşitli restoratif 
seçeneklere uyum sağlarlar. Standart abutmentlar, yaygın olarak kullanılan 
birçok implant sistemi tarafından sağlanmaktadır (3).

Özel Abutmentlar: Özel abutmentlar, implant üstüne hastaya özgü ola-
rak tasarlanan ve protez restorasyonunun özel ihtiyaçlarına uygun olarak şe-
killendirilen özel ölçü parçalardır. Özel abutmentlar, estetik veya anatomik 
zorluklar gibi durumlarda kullanılır ve hastanın diş yapısıyla daha iyi uyum 
sağlar (9).

Stock Abutmentlar: Stock abutmentlar, önceden hazırlanmış fabrike stan-
dart abutmentlerdir. Bu abutmentlar genellikle implant üreticisi tarafından 
sağlanır ve farklı boyutlarda ve şekillerde gelir. Stock abutmentlar, zaman 
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kazandırır ve maliyeti düşürerek implant restorasyonlarının hızlı bir şekilde 
tamamlanmasına yardımcı olur (10).

CAD/CAM Abutmentlar: CAD/CAM (Bilgisayar Destekli Tasarım/Bil-
gisayar Destekli Üretim) abutmentlar, bilgisayar destekli tasarım ve üretim 
teknolojisi kullanılarak üretilen özel abutmentlardır. Bu abutmentlar, hassas 
bir şekilde şekillendirilir ve mükemmel uyum ve estetik sonuçlar sağlamak 
için diş hekimleri ve teknisyenler tarafından tasarlanır (11).

2.3. Materyal Seçimi ve Özellikleri

2.3.1. Metal Destekli Porselen Restorasyonlar: 

Metal destekli porselen (MDP) restorasyonlar, metal bir alt yapı üzeri-
ne porselen kaplama ile oluşturulan bir restoratif seçenektir. Bu malzeme 
dayanıklı ve estetik bir sonuç sağlar. Metal destekli porselen restorasyonlar, 
implant üstü restorasyonlarda yaygın olarak kullanılmaktadır (12).

2.3.2. Seramik Restorasyonlar: 

Seramik restorasyonlar, estetik bir sonuç elde etmek için implant üstü 
restorasyonlarda sıklıkla kullanılan bir seçenektir. Yüksek mukavemet, doğal 
görünüm ve biyouyumluluk gibi avantajlara sahiptir. Seramik restorasyonlar, 
çeşitli seramik türlerinden, örneğin zirkonya veya feldspat esaslı seramikler-
den üretilebilir.

2.3.3. Hibrit Restorasyonlar: 

Hibrit restorasyonlar, bir metal alt yapıya sahip olan ve üzerinde seramik 
kaplama bulunan bir restorasyon seçeneğidir. Bu malzeme, dayanıklılık ve 
estetik birleşimi sağlar. Metal seramik hibrit restorasyonlar, implant üstü res-
torasyonlarda kullanılan popüler bir seçenektir (14).

2.3.4. Tam seramikler: 

Tam seramikler, estetik bir sonuç sağlamak için ön dişlerde kullanılan ince 
porselen restorasyonlardır. Bu malzeme, dişlerin rengini, şeklini ve görünü-
münü iyileştirme yeteneğine sahiptir. Tam seramikler, implant üstü restoras-
yonlarında estetik bir seçenek olarak tercih edilebilir (4).
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3. İmplant Üstü Ölçü Parçalarının Fonksiyonları

3.1. İmplant Üstü Ölçü Parçalarının Fonksiyonel Amaçları ve 
Avantajları

• İmplantın pozisyonunu ve yüksekliğini belirlemek için kullanılır. Bu 
parçalar, implantın diş eti seviyesiyle uyumlu bir şekilde yerleştiril-
mesini sağlar ve son restorasyonun estetik bir görünüm kazanmasına 
yardımcı olur (16).

• Yumuşak dokuların restorasyon üzerinde doğru bir şekilde kontur-
lanmasını sağlar. Bu parçalar, diş etinin doğal bir görünüm kazanma-
sına ve sağlıklı bir doku mühendisliği oluşturulmasına yardımcı olur 
(17).

• Doğru ölçü alımı sayesinde implant üstü restorasyonların işlevselliği-
ni sağlar. Bu parçalar, restorasyonun doğru şekilde yerleştirilmesini ve 
uygun oklüzyonun elde edilmesini mümkün kılar (18).

• Diş hekimlerinin implant üstü restorasyonların doğru ölçülerini al-
masına yardımcı olur. Bu parçalar, implantın doğru konumunu ve 
eksenini belirlemek için kullanılır (19).

• İmplant tedavisi sürecinde geçici restorasyonların yerleştirilmesinde 
kullanılır. Bu geçici restorasyonlar, implantın iyileşme sürecinde este-
tik ve fonksiyonel bir geçici çözüm sağlar (20).

• Diş eti şekillendirme işlemlerinde kullanılır. Bu parçalar, diş etinin 
implant üstünde doğru şekilde şekillendirilmesini sağlar ve estetik bir 
görünüm elde edilmesine yardımcı olur (14).

• İmplant üstü restorasyonların implantlara bağlanmasında kullanılır. 
Bu parçalar, doğru bir şekilde implant üzerine oturur ve restorasyo-
nun stabil bir şekilde tutulmasını sağlar (3).

3.2. İmplant Üstü Restorasyonu İçin Ölçü Alımı

Pasif uyumlu bir üst yapının başarısı ve prognozu için, implant üstü pro-
tezlerin klinik aşamasında hatasız bir ölçüm yapılması gerekmektedir. Yapı-
lan araştırmalar, implant konumlarının üç boyutlu olarak modele transfe-
rinde ölçüm hassasiyetini etkileyen birçok faktör olduğunu göstermektedir 
(21). Bu faktörler arasında, ölçüm tekniği, implant veya abutment seviye-
sinde ölçüm yapılması, ölçüm kopinglerinin ağız içinde splintlenmesi, splint 
materyali, ölçüm kopinginin modifikasyonu, implant sayısı ve açıları, ölçüm 
materyali ve implantın subgingival derinliği yer almaktadır.
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3.2.1. Konvansiyonel Ölçü Teknikleri

İmplant konumlarının ana modele aktarılmasında kullanılan 2 temel ölçü 
tekniği mevcuttur (22). 

3.2.1.1. Direkt ölçü tekniği (Açıkkaşık / Pick-up tekniği)

İlk ölçü tekniği, açık kaşık veya pick-up tekniği olarak da adlandırılan di-
rekt ölçü tekniğidir. Bu teknikte, öncelikle kişiye özgü bir kaşık hazırlanarak 
ölçü alınır. Kaşıklar hazırlandıktan sonra ölçü başlıkları implantlara bağla-
nır ve karşılık gelen yerler kaşıklarda delinir. Ölçü başlıklarının önemli bir 
özelliği, gövdelerinde uzun bir vidaya sahip olmalarıdır. Ölçü kaşığına ölçü 
materyali yerleştirilir ve ağız içine yerleştirildikten sonra sertleşmesi beklenir. 
Sertleşme tamamlandıktan sonra, kaşık ağızda iken vidalar gevşetilir. Ölçü 
başlıkları, ölçü materyalinin içinde kalacak şekilde ölçü alma işlemi tamamla-
nır. Ölçü başlıklarına alçı analogları implant anahtarı ile bağlanır. Ölçü baş-
lıkları kaşık içinden hiç çıkarılmadan alçı dökülerek ağız içinden direkt olarak 
bir model oluşturulmuş olunur (23-26).

Bu tekniğin avantajları arasında, ölçü başlıklarının ölçü ile birlikte ağızdan 
uzaklaştırılması sayesinde implant açılarından kaynaklanan hataların önlen-
mesi, ölçü materyalinin deformasyon riskinin azaltılması ve ölçü başlığının 
tekrar ölçü içine yerleştirilmesi işleminin ortadan kalkmasıyla hata payının 
en aza indirgenmesi yer almaktadır. Dezavantajları ise bu tekniğin hassas ve 
karmaşık olması, ayrıca ölçü başlığında oluşabilecek rotasyonel hareketlerin 
mevcut olabilmesidir (23,27).

3.2.1.2. İndirekt ölçü tekniği (Kapalı Kaşık / Transfer Tekniği) 

İkinci ölçü tekniği olarak bilinir. Bu yöntemin diğer adı kapalı kaşık veya 
transfer tekniğidir. Bu teknikte, kişisel veya hazır bir kaşık kullanılarak imp-
lantlara bağlanan ölçü postu üzerinden ölçü alınır. Kaşık ağızdan çıkarılırken 
ölçü postları kaşıktan ayrılmaz, ağız içinde kalır. Sonrasında ölçü postları 
ağızdan çıkarılarak tek tek alçı analoglarına bağlanır. Analoglu ölçü postları 
ölçü materyali içindeki negatif boşluklara dikkatlice yerleştirilir (28,29).

İndirekt teknik özellikle interark mesafenin sınırlı olduğu, ağızın arka 
bölgelerinde bulunan implantlara erişimin zor olduğu durumlarda veya 
bulantı refleksinin yüksek olduğu vakalarda tercih edilir (27). Bu tekniğin 
avantajları arasında, ölçü başlıklarının implant analoglarına bağlanma aşa-
masında görsel rahatlık sağlaması, uygulama aşamasının daha hassas olması 
ve daha az çalışma zamanı gerektirmesi bulunmaktadır (22). Ancak, yapılan 
çalışmalar, ölçü başlığıyla birleştirilmiş olan analoğun, ölçü materyali içinde 
ağızdaki konumuyla tam olarak eşleştirilemeyeceğini göstermiştir (30, 31). 
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Ayrıca, paralel olmayan implantların bulunduğu ve implant sayısının fazla 
olduğu vakalarda problemlerle karşılaşma olasılığı artmakta ve ölçü hassasi-
yeti azalmaktadır (32).

3.3. İmplant Üstü Ölçü Parçalarının Kullanımı

İmplant üstü restorasyonların ölçüleri iki farklı seviyede alınabilir. Bun-
lar implant seviyesi ve abutment seviyesidir. İmplant seviyesinde alınan ölçü 
tekniğinde, ölçü postları doğrudan implanta bağlandıktan sonra açık veya 
kapalı kaşık yöntemiyle ölçü alınabilir. İmplant seviyesinde alınan ölçülerin 
avantajları şunlardır: geçici restorasyonların daha kolay hazırlanabilmesi, 
daha iyi estetik sonuçlar elde edilebilmesi, abutment seçiminin laboratuvar-
da daha kolay yapılabilmesi ve eğer implantların konumu açılıysa, abutment 
seçiminde bu açıları dikkate alarak çözüm bulunabilmesi (33).

Diğer bir teknik olan abutment seviyesinde alınan ölçülerde, abutment 
klinikte ağız içinde uygun açı, boyut ve çapa sahip olacak şekilde doğrudan 
implanta torklanarak bağlanır. Sonrasında plastik ölçü parçaları kullanılarak 
ölçü alınır. Bu ölçü tekniğinde, dokunma hassasiyetine dikkat edilmesi ve 
plastik parçanın abutment üzerinde doğru bir şekilde kilitleştiğinden emin 
olunması büyük önem taşır (28,29).

4.  Ölçü Materyali

Ölçü materyali, kullanılan özelliklere bağlı olarak çeşitli özelliklere sahip-
tir. Bu materyallerin hidrofilik özellikte olması, yani alçıyla ıslanabilir olması, 
hassasiyet, netlik ve kolay hazırlanabilirlik gibi özelliklere sahip olması önem 
taşır. Ölçü materyalinin klinik hassasiyet sağlaması, yeterli yırtılma ve defor-
masyon direncine sahip olması, elastik özellikleri ve boyutsal stabilitesinin 
uygun olması gibi özellikler en önemlileridir (34).

Sabit protezler için ideal ölçü materyalleri elastomerik ölçü materyalle-
ridir. Dental implant ölçülerinde önerilen materyaller arasında polieterler, 
polisülfitler, kondenzasyon silikonları (C tipi silikonlar), polivinilsiloksanlar 
(A tipi silikonlar) ve vinilsiloksan eterler bulunur (35). Özellikle implant 
sayısının çok olduğu veya implantın gereken konumdan sapma gösterdiği 
durumlarda, kullanılan ölçü materyali tedavinin başarısında önemli bir rol 
oynar (34).

5. Dijital Ölçü Tekniği

Bilgisayar destekli tasarım ve üretim teknolojisinin diş hekimliğinde hız-
la gelişmesi, bilgisayar destekli ölçü tekniklerinin de ilerlemesini sağlamıştır 
(36). Bu sistemlerin geliştirilmesinin temel amacı, kullanılan materyallerin 
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mekanik ve fonksiyonel dezavantajlarını ortadan kaldırmak, üretim hızını 
artırmak, maliyeti düşürmek ve standardizasyon sağlamaktır (37)

Dijital ölçü yöntemi, dijital olarak tasarlanmış bir protetik restorasyo-
nun ilk aşamasını oluşturur (36). Dijital ölçü yöntemleri, konvansiyonel ölçü 
yöntemlerine kıyasla hastalar için daha kabul edilebilir bir yöntem olması, 
ölçü materyalinin distorsiyonunu ortadan kaldırması, üç boyutlu görüntüler 
oluşturması, daha kısa sürede tamamlanabilmesi ve daha ekonomik olması 
gibi avantajlara sahiptir (38). Ayrıca, osteointegrasyonun erken dönemlerin-
de dokulara temas olmadan ölçü alınabilmesi önemli bir avantaj olarak kabul 
edilir (39).

Implant destekli protezlerin üretiminde dijital ölçü kullanımı, implant 
çevresindeki protetik boşluğun, restore edilecek arayüzün derinliğinin ve 
abutmentin tasarım ve çıkış profili konfigürasyonunun daha iyi değerlendi-
rilmesine olanak sağlar. Dijital ölçülerle elde edilen taramalar, CAD/CAM 
teknolojisiyle birleştirilerek implant destekli protezler üretilebilir (40). Kon-
vansiyonel ölçü yöntemlerinin zaman alıcı olması ve ölçü başlıklarının ölçü 
içine yerleştirilirken hata yapma olasılığı gibi olumsuz özellikleri ortadan kal-
dırmak için dijital ölçü yöntemleri geliştirilmiştir. 

6. İmplant Sistemlerinde Kullanılan Parçalar

İmplant sistemlerinde kullanılan parçalar, implant üstü protezlerin türüne 
bağlı olarak büyük farklılıklar göstermektedir. İmplant gövdesine yerleştiri-
len çeşitli abutmentlar veya ataşmanlar sayesinde kuronlar, köprüler, çeşitli 
altyapılar veya overdenture protezler hastalara uygulanabilmektedir.

İmplant üstü sabit protez yapımı ve hastalara uygulanmasında kullanılan 
bazı parçalar şunlardır:

6.1. İmplant Gövdesi 

Cerrahi bir işlemle çene kemiği içine yerleştirilen ve implant olarak ad-
landırılan yapının kendisini oluşturan parçadır. Kemikle doğrudan temas 
ederek osseointegrasyon sürecini gerçekleştirir ve iyileşme başlığı, abutment 
ve ataşman gibi protetik yapıların takıldığı ana parçayı oluşturur. Günümüz-
de biyouyumluluğu kanıtlanmış çeşitli metallerden, örneğin zirkonyumdan 
yapıldığı ve kemik retansiyonunu artırmak için dış yüzeyine çeşitli işlemler 
uygulandığı bilinmektedir.



Münir Demirel | 147

6.2. İmplant Kapağı 

Sert ve yumuşak dokunun implant içine doğru ilerlemesini engellemek 
amacıyla iki aşamalı cerrahi işlemler arasında takılan bir parçadır. İmplantın 
üzerine yerleştirilen kapak, implantın korunmasını sağlar ve iyileşme sürecini 
destekler.

İmplant sistemlerinde kullanılan diğer parçalar, protez çeşidine ve tedavi 
gereksinimlerine bağlı olarak değişiklik gösterebilir. Bu parçaların seçimi ve 
uygulanması, hastanın ihtiyaçlarına ve klinik durumuna göre belirlenir.

6.3. İyileşme Başlığı 

İmplant sistemlerinde, cerrahi operasyonlardan sonra cerrahi implantla-
rın yerleştirilmesi veya osseointegrasyon sürecinin tamamlanması aşamasın-
da, implant gövdesine yerleştirilen ve diş etinin daha uygun bir başlangıç 
profilinin oluşmasına katkıda bulunan bir parça olarak kullanılmaktadır. Bu 
parça, diş etinin daimî restorasyon öncesi şekillendirilmesi ve diş eti seviye-
sinden daha uzun süre beklerken gereken bir parçadır. Bu parça, estetik bir 
sonuç elde etmek ve diş etinin uygun bir görünüm kazanmasını sağlamak 
için oldukça önemlidir (41).

6.4. Abutment ve Abutment Vidası 

Anahtar, implant veya analog gövdesi üzerindeki parçaları sıkmak veya 
gevşetmek için kullanılan metal bir araçtır. Bu parçalar arasında implant baş-
lığı, iyileşme başlığı, abutment vidası, yer belirleyici, bilye ataşmanı, tarama 
gövdesi ve ölçü kopingi bulunur.

Raşet ise anahtarın oturduğu ve daha kontrollü bir şekilde vidalama iş-
leminin gerçekleştirildiği bir parçadır. Raşet, torklu ve torksuz olmak üzere 
çeşitleri vardır. İmplant yapım aşamasında kemik içerisinde kontrollü ilerle-
meyi sağlarken, daimî restorasyonun ağız içerisine torklanması için de kul-
lanılmaktadır. Bu sayede güvenli ve doğru bir montaj işlemi gerçekleştirilir 
(42).

6.5. Abutment ve Abutment Vidası 

Abutment, implant gövdesine bir abutment vidası aracılığıyla bağlanan 
transgingival bir bileşendir. Geçici ve kalıcı restorasyonların tasarlandığı 
ve tamamlandığı bir parçadır. Abutmentlar, farklı diş eti yüksekliklerine ve 
farklı açılara sahip olabilir. Titanyum, zirkonya, polietereterketon (PEEK), 
plastik gibi çeşitli malzemelerden üretilen abutmentler mevcuttur. Ayrıca, 
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altın gibi farklı malzemelerden yapılan dayanak türleri de mevcuttur (Hobo 
1989, Nallaswamy 2017).

Abutmentlar, uygulanacak restorasyon türüne bağlı olarak temelde iki 
gruba ayrılır:

6.5.1. Geçici abutment

Geçici abutment, osseointegrasyon süreci sırasında veya sonrasında belir-
li bir süre için kullanılan geçici veya hareketli tam protezler için tasarlanmış 
bir abutment türüdür. Özellikle ön bölgedeki implantasyon aşamalarında ve 
diş eti çıkış profili oluşturma aşamalarında estetiğin önemli olduğu durum-
larda tercih edilir.

6.5.2. Daimî abutment

Daimî restorasyonlarda kullanılan abutment tipidir. Kullanım amacına 
bağlı olarak farklı çeşitleri bulunmaktadır. Standart stok abutmentlar, mul-
ti-unit abutmentlar, ti-base abutmentlar, ataşman tipi abutmentlar (ball ataş-
man, locator, ERA vb.) ve kişiye özel olarak döküm veya dijital sistemlerle 
tasarlanıp üretilen abutmentlar gibi çeşitli seçenekler mevcuttur.

Klinik veya laboratuvar ortamında diş eti seviyesine ve genişliğine uygun 
olarak ayarlanabilen abutmentlara standart stok abutmentlar denir. Günü-
müzde birçok implant firması, estetik ve preparasyon sürecini hızlandırmak 
amacıyla doğal kuron şekline uygun abutmentlar üretmektedir. Bu abut-
mentlarda çeşitli açısal seçenekler bulunur ve hastanın durumuna göre farklı 
açılarda abutmentler kullanılabilir (43).

Dijital teknolojinin gelişmesiyle birlikte implant ve altyapı üretimiyle bir-
likte kişiye özel abutment üretimi de mümkün hale gelmiştir. Kişinin dijital 
ölçüleri alındıktan sonra sert doku özelliklerine ve yumuşaklığına göre abut-
mentler üretilebilir. Bu tür abutmentler arasında taranabilir abutmentler, ta-
ranmış ve preperasyona hazır abutmentler, robotik ve sanal destekli analog 
tasarımlar gibi seçenekler bulunmaktadır (43).

6.6. Ölçü Postları

Ölçü postları, implant gövdesinin çenedeki konumunu ve açısını ölçerek 
çalışma modeline aktaran parçalardır (44). Farklı implant ölçü teknikleri için 
farklı ölçü parçaları bulunmaktadır.
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6.6.1. Direkt Ölçü Postları (Direkt Transfer Parçası):

Bu postlar üst çenedeki implant gövdesine vidalanır ve tek aşamalı ölçü 
tekniklerinde kullanılan açık kaşık ölçü postları olarak da bilinir. Ölçü kaşı-
ğında bu postlara karşılık gelen alanlar delinir ve postun vidalı kısmı kaşığın 
dışında tutulur. Ölçü materyali ağıza yerleştirildikten sonra vidalar gevşetilir 
ve bu transferler sabit kalır. Kaşık hastanın ağzından çıkarılırken ölçü par-
çaları kaşığın içinde kalır (44). Retansiyon alanlarını tutmak için genellikle 
kaşıklarda tutucu alanlar bulunur ve ağızdaki vida erişimini kolaylaştırmak 
için indirekt ölçü postlarından daha uzundurlar.

6.6.2. İndirekt Ölçü Postları (İndirekt Transfer Parçası):

Bu postlar, implantın açısını ve konumunu çalışma modele aktarmak için 
direkt ölçü postları gibi kullanılır, ancak kaşığın delinmesini gerektirmezler. 
Ölçü materyali sertleştikten sonra kaşık ağızdan çıkarılır, indirekt ölçü post-
larının vidaları gevşetilir ve bunlar implant gövdesinden ayrılarak analogları 
takılır. Analoglu model ölçü içindeki yuvaya manuel olarak yerleştirilir (44).

6.7. Tarama Bayrağı (Scan Body):

Tarama bayrağı, implant firmalarının ürettiği implantlar için dijital kü-
tüphane entegrasyonuna izin veren ve implantın 3D konfigürasyonunu 
dijital olarak ölçmeye yarayan ölçü parçalarıdır. Farklı tasarım ve çaplarda 
mevcuttur. Üst kısmındaki üçgen piramidal şekli sayesinde tarama cihazları 
implantın konumunu ve açısını kolaylıkla algılayabilir (45). Ağız içi tarama-
lar için kullanılan çeşitleri olduğu gibi ti-base abutment üzerine oturtulan 
abutment seviyesi veya doğrudan implant gövdesine bağlanan implant sevi-
yesi çeşitleri de bulunmaktadır.

Tarama bayrağı, 3D implant pozisyonlarını dijital implant kütüphane-
siyle karşılaştırarak dijital ortama aktarmak için kullanılan ölçü parçalarıdır. 
Ağız içi taramalarında kullanılan ağız içi taramalı ölçü gövde tipleri ve masa-
üstü tarayıcılarıyla kullanılmak üzere tasarlanmış laboratuvar tipi ölçü gövde 
tipleri bulunmaktadır. Bu tarama parçaları kullanılarak dijital olarak ölçülen 
implant üzerinde tasarımlar yapılabilir. Bireysel abutmentlerin yanı sıra di-
jital üretim ve tasarım sistemlerinde kuronlar, köprüler, bar ataşmanları gibi 
protez parçaları da üretilebilir.

6.8. Ti-Base Seti:

Ti-Base seti, dijital iş akışlarında kullanılmak üzere tasarlanmış bir abut-
ment, bir abutment vidası ve tarama postu parçalarından oluşur (45). Ta-
rama postu, Ti-Base abutment üzerine yerleştirilerek taranabilir veya kalıcı 
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restorasyonlar için hibrit abutmentlerin üretiminde tek başına kullanılabilir. 
Bu set, rezin siman gibi çeşitli dental adezivlerle daimi restorasyonların si-
mantasyonunu gerçekleştirerek vidalı protezlerin dijital sistemlerle üretilme-
sine olanak sağlar.

6.9. Analog:

Analoglar, implant üzerine protez yapılmasını, ölçü ve alçı modellerde 
implant gövdelerinin taklit edilmesini, ölçü postlarına ve çeşitli abutmentle-
re yerleştirilmesini ve üst çenedeki implantların konumunu çalışma modele 
aktarmayı sağlayan parçalardır (44).

7. Dijital İmplant Ölçümünü Etkileyen Faktörler

Dijital implant ölçümü, implant tedavisinin protetik aşamasının ilk adımı-
nı oluşturan bir dijital iş akışıdır. Geleneksel ölçüm tekniklerinden tamamen 
farklı prensiplere sahip olan bu teknik, ölçü malzemesi ve alçı kullanımın-
dan kaynaklanabilecek boyutsal değişiklikleri ortadan kaldırmak amacıyla 
tasarlanmıştır. Bununla birlikte, kullanılan teknolojik altyapı, farklı implant 
sistemleri ve insan faktörleri gibi çeşitli etkenler nedeniyle ağızdaki implant 
pozisyonlarının dijital olarak aktarılması sırasında boyutsal değişiklikler or-
taya çıkabilmektedir.

Dijital ölçü tekniği, intraoral tarayıcının boyutu, ölçü alım aşamasındaki 
hızı, görüntünün netliği, kullanılan yazılım programı ve bu yazılımda görün-
tülerin dizilimi, birleştirilmesi ve artefaktları giderme yeteneği gibi faktör-
lerden etkilenir. Teknolojik altyapı kadar, kullanılan ölçü parçalarının ve bu 
parçaların implant firmasının dijital kütüphanesiyle uyumlu olması, tarama 
stratejisi, implantın konumu, vakaya ve doktora bağlı olarak birçok faktör de 
dijital ölçümün netliğini etkileyebilir (46).

7.1. Tarama Gövdesinin (Scan Body / Dijital Ölçü Postu) Dijital 
Ölçümüne Etkisi:

Tarama gövdesinin boyutu, doğru bir yüzey haritalama algoritmasıyla 
üretici tarafından oluşturulan dijital kütüphane arasında hassas bir uyum 
sağlamak için doğru şekilde taranması gerekmektedir (47). Dijital implant 
analoğunun pozisyonu (hex pozisyonu, açı, mesafe) doğrudan dijital ölçü 
nokta kümeleri ve bu algoritma kullanılarak tasarım programında uygun şe-
kilde tanımlanır. Bazı implant firmaları dijital kütüphanelerini belirli labora-
tuvarlarla paylaşırken, çoğu firma bunları internet sitelerinde ücretsiz olarak 
sunmaktadır (48). Bu nedenle, dijital iş akışıyla implant üstü restorasyon 
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yapılacaksa, bu kütüphanelerin bulunması veya mevcut bir laboratuvarla ça-
lışılması gerekmektedir.

Straumann Group, 2004 yılında Robocast teknolojisini tanıttıktan sonra 
2008 yılında dijital implant boyutunda kullanılmak üzere ilk tarama gövde-
sini üretmiştir (49). Başlangıçta, bu tarama gövdeleri tek bir ağız içi tarayıcı 
(iTero; Align Technologies, San Jose, California) ve tek tarama teknolojisi 
(paralel konfokal mikroskopi) ile kullanılmak üzere tasarlanmıştır. Ancak bu 
teknoloji yalnızca tek diş eksikliği restorasyonlarının üretiminde kullanılabil-
miştir. Şu anda, büyük implant üreticileri farklı ağız içi tarayıcılarla kullanı-
labilecek tarama gövdeleri üretmektedir. Bu gövdeler farklı malzemelerden 
yapılmış olup, boyut, şekil, yüzey konfigürasyonu, bağlantı tipleri (implant 
seviyesi, abutment seviyesi vb.), tarayıcı yazılımı ile uyumluluk ve fiyat gibi 
çeşitli özelliklere sahiptir (50).

Mat, opak ve pürüzsüz yüzeyler, ağız içi tarayıcılarla yapılan taramalarda 
parlak, yarı saydam ve pürüzlü yüzeylere göre büyük avantaj sağlar. Ayrıca, 
ağızda tükürük kontaminasyonu, sert ve yumuşak doku yüzeylerinin parla-
masına ve ışığı yansıtmasına neden olabilir. Dijital ölçümler üzerinde yapılan 
çalışmalarda, derin, keskin, açılı, undercut ve kompleks yüzeyleri tararken 
daha az netlikle noktaların bulunduğu belirtilmiştir (51).

Tarayıcı gövdesinin yapıldığı malzeme, optimum yüzey özellikleri için 
çok önemlidir. Şu ana kadar, PEEK, titanyum alaşımları, alüminyum alaşım-
ları ve çeşitli reçineler kullanılarak birçok türde tarayıcı gövdesi üretilmiştir. 
Bu malzemelerin üretim hassasiyetleri farklılık gösterir ve uyumluluğu et-
kileyebilir (48). Her implant firmasının ürettiği tarama gövdelerinin hassa-
siyeti 11 μm ile 39 μm arasında değişmektedir (52). Stimmelmayr ve ark., 
2012 yılında yaptıkları in vitro çalışmada, tarama gövdelerinin implant ana-
loğuyla uyumluluğunun orijinal implant gövdelerinden daha iyi olduğunu 
bulmuşlardır. Ayrıca, ağız içi tarama gövdeleri laboratuvar tarama gövdeleri-
ne göre daha kısa olduğu için ağıza kolayca yerleştirilebilirler ve az yer kap-
larlar (46,52). Bu gibi durumlar, çeşitli ölçüm tekniklerinden sonra tasarım 
yazılımına yerleştirilen dijital implant analoğunun doğruluğunu doğrudan 
etkiler (53).

Ölçü gövdelerinin yüzey özellikleri ve şekilleri, dijital ölçümlerin doğ-
ruluğunu ve hassasiyetini etkileyebilir düşüncesiyle ilgili literatürde yapılan 
çalışmalara rastlanmamıştır. Chia ve ark., 2017 yılında yaptıkları bir çalış-
mada, ölçü gövdelerini tek parça olarak kullandıklarında, ölçü gövdelerinin 
yüzeyinde tek kullanım sonrası belirgin bir aşınma olduğunu belirtmişlerdir 
(54). Lin ve ark., iki parçalı bir tarama gövdesi kullandıkları çalışmalarda, bu 
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tür bir gövdenin implantın konumunda sapmalara neden olabileceğini gös-
termişlerdir. Birden fazla implantla aynı görünümdeki tarama gövdelerini 
tararken, bir ağız içi tarayıcının bu parçaları tanıması ve dental arkın doğru 
konumunda bir görüntü oluşturması oldukça zor olabilir. Özellikle fotoğraf 
kombinasyonu prensibiyle çalışan ağız içi tarayıcılar, taramaya devam etmek 
için bir referans noktasını kaybettiklerinde farklı tarama gövdelerini üst üste 
çakıştırabilirler (54).

Flügge ve ark., ölçü hassasiyetini azaltan faktörler arasında ölçü gövdesi-
nin küçük ve kısa seçilmesini belirtmişlerdir (54). Ajioka ve ark. ise 5 mm ve 
7 mm uzunluğundaki tarama gövdelerinin keskinlik açısından karşılaştırıldı-
ğında, gövdenin uzunluğu ne kadar uzunsa köşelerdeki boyut değişikliğinin 
o kadar büyük olduğunu bulmuşlardır (56).

7.2. Tarama Yapılan Alan

Çeyrek etkisi haricinde, taranan bölge ölçüm netliğini içerdiği geometrik 
verilere göre etkiler. Ön bölgede yüzey alanı daha az olan bir tarama, arkın 
daha distal bölgelerinde yapılan bir taramaya göre daha az veri sağlar ve bu 
da çeşitli boyutsal değişikliklere neden olabilir (57).

Ender ve arkadaşları, 2015 yılında yayınladıkları makalede, yaptıkları di-
jital ölçümlerde dişeti ve interproksimal bölgelerin daha fazla boyutsal de-
ğişiklik gösterdiğini belirtmişlerdir. Kameralı tarayıcı ucunun bu bölgelere 
yeterince nüfuz edemediği için uygun açıda görüntüleme yapamadığını ve 
daha az veri elde edilebileceğini bildirmişlerdir (58).

7.3. Taranan Mesafenin Uzunluğu

Taranan mesafenin uzunluğu ne kadar artarsa, nokta bulutları arasında 
yeterli bir referans noktası elde etmek o kadar zorlaşır. Bu durumda, tek 
tek görüntüleri düzgün bir şekilde birleştirmek mümkün olmaz ve ortaya 
çıkan görüntüde optik parazitler ve bozulmalar meydana gelir veya yazılım 
yüzey haritalama algoritması kullanılamaz. Bu nedenle, bazı taranan bölgeler 
kesilir (59). Bu sorunu gidermek için özellikle dişsiz hastalarda referans nok-
talarını artırmak için tarama gövdeleri birbirlerine splintlenebilir. Böylece 
tarama sistemi için referans olarak kullanılabilecek nokta bulutu kaynakları 
elde edilebilir (60).

7.4. Tarama Sırasında Alınan Görüntü Kalitesi

Tarama sırasında elde edilen görüntü kalitesi konusunda şu hususlar dik-
kate alınmalıdır. Ağız içi tarama sonrasında, elde edilen görüntüler tarama 
sistemlerinin yazılımları tarafından uygun şekilde düzenlenir. Ham veriler 
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düzenlenerek istenen görüntüler elde edilir ve 3 boyutlu model oluşturulur. 
Ancak bazı durumlarda, ağ oluşturma algoritmaları dijital görüntü üzerinde 
orijinal nesneden farklı yüzeyler oluşturabilir ve boyutsal değişikliklere ne-
den olabilir (59).

Bu algoritmaların kullanım miktarını azaltmak için ağız içi tarayıcılar ka-
librasyon testlerine tabi tutulmalıdır. Ayrıca, taramalar yüksek çözünürlük 
modunda gerçekleştirilerek taranan nesne üzerinde daha kaliteli veriler elde 
edilmelidir (51). Ancak yüksek çözünürlükte taramanın bazı dezavantajla-
rı da bulunmaktadır. Bu dezavantajlar arasında tarayıcı maliyetinin artması, 
tarama sürecinin uzaması ve sistem belleğinde daha fazla yer kaplaması gibi 
faktörler yer almaktadır (46).

7.5. Optik Gürültü (Optic Noise)

Optik gürültü, ağız içi tarayıcının yansıyan ışık görüntülerine maruz 
kalması sonucu elde edilen görüntüleri etkiler ve optik gürültü oluşmasına 
neden olur (61). Optik gürültüyü önlemek için, tarayıcının görüntüleme 
sırasında belirli şekilleri aramasına izin veren önceden ayarlanmış paramet-
releri kullanmak önemlidir (62). Ancak doğal dişlerin her biri farklı şekillere 
sahip olduğundan, diş vakalarında bu yöntem kullanılamamaktadır. Bununla 
birlikte, tarama gövdeleri birebir aynı şekillere sahip olduğundan, taranacak 
tarama gövdesinin yazılımda seçilmesi ve boyutlarının yazılıma önceden ta-
nıtılmasıyla optik gürültü önlenilebilir (63).

Optik gürültünün en aza indirilebileceği bir başka yöntem ise yüksek çö-
zünürlükte tarama yaparak yüzey konfigürasyon işlemlerinde meydana gelen 
boyutsal değişiklikleri önlemektir (63). Bu durumda, elde edilen 3 boyutlu 
taramada nokta bulutları yazılımda incelenerek optik gürültü tespit edilebilir 
ve taramanın tekrarlanması gerekebilir (61).

7.6. Artifaktlar 

Artifaktlar, mikroskobik, radyolojik ve ultrasonografik incelemelerde in-
san eliyle oluşturulan yapay yapı veya görünümlerdir. Ağız içi taramalarda, 
bu parazitlerin varlığı, komşu yapılar ve alttan kesilmiş bölgeler nedeniyle 
gölgelenme, ağız içinde yetersiz boşluk ve tükürük gibi faktörlerle ilişkilendi-
rilerek dijital veri kalitesini düşürür ve 3B modellerde eksik veri veya yapaylık 
ortaya çıkarır (64).

Artifaktların, büyük boyutsal değişikliklere neden olduğu ve optik yansı-
malar sonucunda oluşabileceği düşünülmektedir (65). Ender ve arkadaşları 
tarafından 2016 yılında yapılan bir çalışmada, Cerec Bluecam Software 4.0 



154 | Dental İmplant Üstü Ölçü Sistemleri ve Teknikleri 

kullanılarak elde edilen 3 boyutlu modellerde dişeti marjı bölgesinde dü-
zensiz alanların meydana geldiği bildirilmiştir. Bu alanların, nirengi işlemi 
sırasında yayılan yüzey noktalarından kaynaklanan sanal parazitler olduğu 
belirtilmiştir (58).

7.7. Kullanıcı Deneyimi

Ağız içi tarayıcıların kullanımında, uygulayıcının geçmiş deneyimi ve ta-
rama sistemi hakkındaki bilgisi, dijital ölçünün netliği açısından önemli bir 
faktör olarak değerlendirilmektedir. Bu konuyla ilgili yapılan çalışmalarda, 
farklı deneyime sahip kullanıcılar tarafından elde edilen ölçümler karşılaş-
tırılmıştır. Gimenez ve arkadaşları tarafından 2014 yılında yapılan bir çalış-
mada, farklı deneyimlere sahip kullanıcılar arasında dijital ölçülerde önemli 
farklılıklar olduğu belirtilmiştir (66). Ancak aynı araştırmacılar tarafından 
2015 yılında gerçekleştirilen başka bir çalışmada, deneyimsiz bir kullanıcının 
deneyimli bir kullanıcıya kıyasla daha iyi sonuçlar elde ettiği ve çalışmanın 
sonunda ölçümlerde anlamlı bir fark olmadığı bulunmuştur (59).

Ayrıca, bilgisayar dünyasında büyümüş ve teknolojiye aşina olan genç 
hekimlerin, klinik uygulamalarında dijital iş akışına daha kolay adapte olduk-
ları gözlemlenmiştir. Daha yaşlı ve klinik akışını belirli bir düzene oturtmuş 
hekimler, ağız içi tarayıcıları ve ilgili yazılımları kullanmayı daha karmaşık 
bulmaktadır (40, 67).

7.8. mplant Pozisyonu

Temel olarak, dijital implant ölçümleri, implant açılarından veya ölçü 
içinde ölçü postunun hareketinden kaynaklanan materyal deformasyonu ol-
madığı için etkilenmemelidir. Ancak bu konuda birçok araştırma yapılmıştır. 
Bazı çalışmalar, açının ölçüyü etkilemediğini, bazıları ise 15°-30° üzerindeki 
açıların ölçüyü etkileyebileceğini göstermiştir (55,66).

Implant derinliği arttıkça, ağız içi tarayıcı tarafından görüntülenebilecek 
tarama materyali boyutu azalacağı için ölçü netliğinin etkilenebileceği düşü-
nülmüştür. Ancak farklı derinliklerde (2 mm- 4 mm vb.) implantlar kulla-
nılarak yapılan dört ayrı çalışmada, dijital ölçü netlikleri değerlendirilmiş ve 
sonuçlar, implant derinliğinin netlik üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığını 
bildirmiştir (55,66).

7.9. Ağız İçi ve Hastaya Bağlı Faktörler

Bugüne kadar, dijital implant ölçüm doğruluğu ile ilgili çalışmalar genel-
likle in vitro olarak gerçekleştirilmiştir ve bu, klinik bilgi elde etmek için bu 
çalışmaların en büyük sınırlılığı olmuştur. Bununla birlikte, in vivo ortamda 
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tükürüğün, ağız açıklığının kısıtlılığının ve ölçüm sırasında hastanın yaptığı 
hareketlerin dijital ölçüleri etkileyebileceği düşünülmektedir (68).

Çene hareketleri nedeniyle mukozanın şeklindeki değişiklikler, ağız içi 
tarayıcının taramaya devam etmek için bir referans noktası bulmasını zor-
laştırabilir (69).
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