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● Bölüm-1●

GEÇMİŞTEN GÜNÜMÜZE VETERİNER 
ANATOMİ EĞİTİMİ

Beste DEMİRCİ1
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Veteriner biliminin doğuşu insanlık tarihi kadar eskiye gitmektedir. Özellikle 
insan-hayvan etkileşiminin başlangıcının M.Ö. 5000 yılına kadar gitmesi, vete-
riner hekimliğinin de ne kadar eski bir tarihe dayandığını göstermektedir. Hin-
distan’da Vedalar devrinde sığırların önemi M.Ö. 5000’li yıllara kadar uzanırken 
M.Ö. 250 yılına gelindiğinde veteriner teşkilatlanmanın iyi bir şekilde yapıldığı 
ve kral Asoka tarafından hayvan hastanelerinin kurulduğu bilinmektedir. M.Ö. 4. 
yüzyılda, Hippokrates döneminde, rahip olmayanların da hekim olmasıyla Tıp 
biliminin büyülü şifa yöntemleri gibi batıl inançlardan arındığı ve bilim dalı ola-
rak görüldüğü bilinmektedir. Aynı dönemlerde Aristotales ise “Historia Anima-
lum” adlı eserinde filozof kimliğinin yanında veteriner hekimliği ile de ön plana 
çıkmıştır. Bu eserinde damarlarda kan yerine hava dolaştığı gibi ifadeleri döne-
minin doğru kabul edilen yanlışları arasında yer almaktadır. Galen ise kompa-
ratif anatomi konusunda çalışmalar yapmıştır. Eski Yunan kaynaklarının Arap-
ça’ya tercümesinden sonra İslam Medeniyeti’nde veteriner hekimliğin geliştiği 
hatta Rönesans’ta oldukça etkili olduğu bilinmektedir. M.S. 16. yüzyılda veteri-
ner anatominin kurucusu kabul edilen Carlo Ruini at anatomisi üzerinde yazılı bir 
kaynak bırakmıştır. Onyedinci yüzyılda ise Leeuwenhoek ve Hooke tarafından 
mikroskobun icadı bilimde tam anlamıyla bir sıçramayı beraberinde getirmiştir. 
Fransa Lyon’da 18. yüzyılın ortalarına doğru ilk veteriner okulunun kurulmasıyla 
modern anlamda veteriner bilimi doğmuştur (1).

 Ülkemizde ise veteriner hekimlik eğitimi 19. yüzyılda başlamıştır. 1842’de 
3 yıl olarak başlayan eğitim 1849 yılında Harp okulunda veteriner sınıfının oluş-
turulmasıyla 4 yıla çıkarılmıştır.  Ülkemizde askeri olarak başlayan veteriner he-
kimliği eğitiminde anatomi dersi 1. ve 2. sınıflarda okutulmuştur. Sığır Vebası 
gibi salgın hastalıkların 19. yüzyıl sonunda artması askeri veteriner hekimlerin 
sivil vatandaşın uğradığı kayıplara yetişememesine sebep olmuş ve 1889’da ilk 
sivil veteriner okulu açılmıştır. Anatomi eğitimi sivil veteriner okulunda da 1. ve 
2. sınıflarda okutulmuştur (2). Ülkemizde Veteriner Anatomi eğitimi; veteriner 
fakülteleri, laborant ve veteriner sağlık meslek yüksekokullarında verilmektedir.

Veteriner Anatomi eğitimi karşılaştırmalı anatomi öğretim metodu içinde dört 
kısma ayrılır:

•	 Anatomia comparativa veterinaria systematica: Evcil memeli ve kanatlı-
ları sistemler halinde ve karşılaştırmalı olarak inceleyen anatomi dalıdır.

•	 Anatomia comparativa veterinaria topographica: Vücudu bölgelere ayıra-
rak sistem gözetmeksizin o bölgenin anatomisini, organların birbirleriyle 
olan ilişkilerini inceleyen bilim dalıdır.

•	 Anatomia comparativa veterinaria chirurgica: Veteriner hekimlikte ope-
rasyonlar yönünden önemli olan bölgeleri konu alan anatomi dalıdır.
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•	 Anatomia comparativa veterinaria artistica et esthethica: Diseke edilen 
bedenlerin görsel açıdan zengin, estetik olarak hoş, canlı gibi pozlarda 
sergilendiği, sanatsal ve eğitici anatomi dalıdır.

Veteriner hekimlik eğitiminde sistematik ve topografik olarak verilen kompa-
ratif anatomi;

•	 	Equidae (tektırnaklılar), 
•	 	Ruminantia (gevişgetirenler), 
•	 	Carnivora (etçiller), 
•	 Suis (domuz),
•	 Aves domesticus (evcil kanatlılar) türlerini incelemektedir. 
Sistematik Anatomi’de 
•	 Kemik bilimi (Osteologia)
•	 Eklem bilimi (Arthrologia)
•	 	Kas bilimi (Myologia)
•	 Sinir Sistemi (Systema Nervosum)
•	 Duyu Sistemi (Systema Aesthesiologia, Organa Sensuum)
•	 Sindirim Sistemi (Systema Digestorium)
•	 Solunum Sistemi (Systema Respiratorium)
•	 Üreme ve Boşaltım Sistemi (Systema Urogenitale)
•	 Dolaşım Sistemi (Systema Vasorum) konular karşılaştırmalı olarak işlen-

mektedir.
Topografik anatomi ise vücudun bölgelere ayrılarak, doku ve organların bir-

birlerine olan komşuluklarını, birbirleriyle olan ilişkisini inceler (3-5). 
Geçmişten günümüze Anatomi eğitiminde canlı ve kadavra olarak kullanı-

lan hayvanlar büyük rol oynadı (1). Özellikle August Wilhelm von Hofmann’ın 
19. yüzyılda formaldehiti keşfetmesiyle kadavraların saklanmasında ve formal-
dehitin kullanımında, dolayısıyla anatomi eğitiminde yeni bir sayfa açıldı. Anato-
mi uygulama laboratuvarlarının vazgeçilmez unsuru olan kadavralar formaldehit 
solüsyonlarında saklanmaktadır. Formaldehit, doku proteinine kovalent bağ ile 
bağlanmakta ve dokuyu geri dönüşümsüz olarak tespit etmektedir.  Ayrıca for-
maldehitle tespit işleminde formaldehitin doku proteinine bağlanması ısı ile art-
maktadır. Dokunun formaldehit solüsyonundaki tespiti oda sıcaklığında 24 saatte 
tamamlanırken 37˚C’de 18 saatte şekillenir. Formaldehit (ticari veya hazırlanan) 
solüsyonlarında en sık rastlanılan oksidasyon ürünü formik asittir (format). For-
mik asit, solüsyonun pH’sını değiştirdiği için direkt paraformaldehitten hazırla-
nan solüsyonlar çözüm olarak önerilmektedir. Formaldehit tespitinde dokularda 
az da olsa küçülme şekillenmektedir. Formaldehit tespitiyle %3 oranında bir kü-
çülme şekillenirken histolojik inceleme için yapılan rutin doku takibiyle bu oran 
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%20’ye kadar çıkmaktadır (6).
Formaldehitin 19. yüzyılda keşfinden, kadavra hazırlanmasında ve saklanma-

sında kullanıldığı günümüze kadar geçen zamanda, maruziyet yaşayan araştır-
macı ve öğrencilerde, solunum sistemi başta olmak üzere vücutta birçok dokuya 
etki etmektedir (7). Yirminci yüzyılın sonlarında kanser vakalarındaki artışın for-
maldehit kaynaklı olabileceği düşünülmüştür (8). Geçen yüzyıllar boyunca en-
düstriyel olarak birçok alanda kullanım sahası bulan formadehitin sağlık üzerine 
etkileri sitogenetik değişimler üzerine olmaktadır (9). 

Formaldehitin tespit solüsyonu olarak nasıl etki ettiği bilinirken, canlı orga-
nizma üzerine etkileri gün geçtikçe artan bir merak konusu olmuştur. Formaldehit 
vücutta, glutatyon ile aralarında kendiliğinden şekillenen reaksiyonu tetikler ve 
S-hidroksimetilglutatyon oluşturur. Alkoldehidrojenaz-5 enzimi, S-hidroksime-
tilglutatyon’u, formatı ve indirgenmiş glutatyonu yeniden üreten S-formilglutat-
yon’a oksitler (10, 11). Ayrıca, formaldehit, CYP2E1 dâhil olmak üzere sitokrom 
oksidaz izoenzimleri CYP450 ile birlikte aldehit dehidrojenaz ile de oksitlenir 
(11). Bu şekilde üretilen format, vücuttan formik asit şeklinde idrarla elimine edi-
lebilir (6, 12). Formaldehitin sudaki çözünürlüğünün yüksek olması, insan vücu-
dunda birçok organ ve dokuda hızla yayılmasına sebep olmaktadır (6, 13). Hay-
van modelleriyle yapılan toksikolojik çalışmalar, formaldehite kısa veya uzun 
süreli maruz kalmanın çeşitli toksik etkilere neden olduğunu göstermiştir (14, 
15). Formaldehite maruz kalma, göz ve üst solunum yolu tahrişine, nazofarengeal 
kanser, kromozomal bozukluklar ve lösemiye neden olmaktadır (12, 16). Bazı ça-
lışmalar, formaldehit’in maruz kalınan doza bağlı olarak solunum epitel hücresi 
hasarı ve işlev kaybının neden olduğu akut akciğer hasarı şeklinde solunum yo-
lunda sitotoksisiteye neden olduğunu bildirmektedir  (13, 17). Ek olarak formal-
dehit, akciğerlerde bulunan lökositler oksidan ve antioksidan enzimler arasındaki 
dengesizliğe katkıda bulunan inflamatuar sitokinler ve kemokinler ürettiği için 
pulmoner inflamatuar sürecin gelişimi ile ilişkilendirilmektedir (17, 18).

Formaldehit toksisitesinin, suda yüksek çözünürlüğü ve nükleofilik protein 
grupları, DNA ve RNA molekülleri ile etkileşimlerde reaktivitesi nedeniyle mey-
dana geldiğine inanılmaktadır (12). Bu genotoksik ve kanserojen etkilere daya-
narak, Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC) bu maddeyi nazofarengeal 
kanser türlerinde Grup 1 insan kanserojeni olarak sınıflandırmıştır (19). Özellikle 
yoğun formaldehit maruziyetine uğrayan meslek gruplarından öğretim elemanla-
rı, anatomi laboratuvar personeli ve öğrencilerine karşı ek güvenlik önlemi ola-
rak laboratuvar havasının bina dışına sevkini gerçekleştirecek sistemlerin olması 
gerekmektedir (20).

Kadavrayı ölümden sonra korumak ve sterilize etmek için kullanılan formal-
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dehitin, zararlarının bilinmesinden sonra kullanımına kısıtlama getirilmeye çalı-
şılmaktadır (21-23). Avrupa Veteriner Hekimlik Eğitimi Birliği (EAEVE), anato-
mik örneklerin korunması için kullanılan formaldehitle tespit yönteminin, uygun 
ve toksik olmayan bir alternatifle değiştirilmesini önermektedir (24, 25). Avrupa 
Birliği direktifi ile anatomistler daha uygun ve güvenli bir kimyasal bulmaya 
çalışmaktadırlar (21-23). Bu amaçla formaldehite alternatif olabilecek modifiye 
Larssen solüsyonu (26), fenol solüsyonu (27), nitrit tuzlarından hazırlanan tuzlu 
su solüsyonları (28) gibi birçok solüsyon geliştirilmeye çalışılmaktadır. Maliyet 
açısından en uygun görünen doymuş tuz çözeltisi solüsyonunun temel prensi-
binin dokulardaki kanın tamamen uzaklaştırılmasına bağlı olabileceği savunul-
maktadır (29). Lombardero, Yllera (29) solüsyon içeriklerindeki farktan ziyade 
perfüzyonun tekniğine de dikkat çekmektedir. Hayvan vücuduna oranla 6-8 saat 
süren perfüzyonun temel amacının kanın tamamen uzaklaştırılması ve yerine tu-
zun dokuların derinliklerine kadar işlemesini sağlamak olduğunu vurgulamakta-
dırlar. Doymuş tuz çözeltisi solüsyonu ile hazırlanmış kadavraların rahatsız edici 
kokulardan uzak taze doku esnekliği ve görünümünde olmasının yanı sıra teknik 
personel ve öğrenciler için zararlı kimyasallar içermemesi büyük avantaj sağla-
maktadır (29).

Uygulama derslerinde kadavralı eğitimin yanında radyolojik görüntüleme 
tekniklerinden de yararlanılmaktadır.

Anatomi eğitiminde radyolojik görüntüleme teknikleri doğrudan kullanılabil-
diği gibi Manyetik rezonans görüntüleri ve çeşitli programlar kullanılarak oluştu-
rulan 3B (3 boyutlu) modeller Veteriner Anatomi eğitiminde yerini almaya başla-
mıştır (30). Son yıllarda tamamen veteriner fakültesi öğrencilerinin teşhis amaç-
lı görüntüleme tekniklerinin anlaşılmasını kolaylaştırma amacıyla oluşturulan 
komparatif anatomi temelli veri tabanları oluşturulmaktadır (31).

Emisyon (yayınım), transmisyon (geçirim), refleksiyon (yansıma) olarak üç 
temel prensibe dayanan görüntüleme teknikleri; radyonükleik görüntüleme, man-
yetik resonans görüntüleme, röntgen, bilgisayarlı tomografi ve ultrasonografi ol-
mak üzere beş grup altında sınıflandırılmaktadır. Radyofrekans dalgaları gön-
derilen dokunun, yaydığı dalgalar ile oluşturulan görüntüleme tekniği manyetik 
rezonans; radyoaktif ışınların gönderildiği dokuyu ışınların geçmesi ve alıcıya 
ulaşması sonucu oluşan görüntüleme tekniği röntgen ve bilgisayarlı tomografi; 
ses dalgaları yayan bir cihazın dokuya gönderdiği ses dalgalarını geri toplaması 
ile oluşturulan görüntüleme tekniği ise ultrasonografi olmaktadır (32).

Kompleks anatomik yapıların görüntülenmesinde, süperpozisyondan kaynak-
lı görüntü kirliliğinden dolayı bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans gö-
rüntüleme daha çok tercih edilmektedir (33). Kafatası gibi karmaşık yapıların 
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normal anatomik yapılarının, diş, sinonasal yapılarının ve nörolojik yapılarının 
incelenmesi de bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme ile ya-
pılabilmektedir (34). Özellikle vomeronasal organ gibi daha önceden sadece ka-
davralarda çalışılmış dokuların manyetik rezonans görüntüleme teknikleri ile in 
vivo olarak da incelenmesi mümkün olmaktadır (35). Baş bölgesi anatomik ya-
pılarından göze ait veriler ultrasonografi özellikle renkli doppler görüntüleri ile 
daha iyi bir şekilde incelenmektedir (36).

Günümüzde Manyetik rezonans ve bilgisayarlı tomografi verileri ve çeşitli 
bilgisayar programları kullanılarak 3B modellemeler yapılmaktadır (37). Bilgi-
sayar ortamında hazırlanan modeller öğrencilere laboratuvar dışı çalışma imkanı 
da sunmaktadır (38).

Charles W. Hull’un 1986’da stereolitografi için patent almasından bu yana 3B 
baskı teknolojisi de muazzam ölçüde gelişmektedir (39). 3B baskı, otomotiv ve 
havacılık endüstrileri gibi (örneğin araba ve uçak parçalarının prototiplerin basıl-
ması) sanayide kullanılırken (40), günümüzde protez ve implant üretimi gibi tıp 
sektöründe (41, 42), adli tıp ve diş hekimliği (43, 44) gibi birçok disiplinde de 
kullanılmaktadır. 

3B baskı teknikleri polimerizasyon, bağlama işlemleri veya eritme yöntemle-
rine dayanmaktadır. 3B baskı için kullanılan malzemeler, tekniğin çeşidine göre 
sıvı, katı ve toz olmak üzere çok geniş yelpazede plastiklerden seramiğe, reçine-
ye, kuma, metale veya bunların organik malzemeler de dahil olmak üzere karı-
şımlarına kadar çeşitlilik göstermektedir (45).

Dilimize Eriyik Yığma Modelleme (Fused Deposition Modelling-FDM) ola-
rak geçen teknik, günümüzde kullanılan en ekonomik ve en popüler tekniktir. 
FDM baskı eritmeye dayalı bir tekniktir. Termoplastik filaman, bir ısıtma bloğun-
da ısıtılır ve her bir nesne katmanını bir baskı yatağı üzerinde oluşturmak için bir 
uçtan çıkarılır (45, 46).

Veteriner anatomide 3B baskı, eğitim amaçlı materyaller, en iyi osteolojik pre-
paratlar için kullanılmaktadır (47, 48). Özellikle hassas, kırılgan ve kolay defor-
me olabilecek örnekler için kullanılan bu yöntemin en önemli avantajlarından 
biri çok ucuza mal edilmesinin yanında bir kez görüntü elde edildikten sonra tek-
rar tekrar çıktı alınabilmesidir. Ayrıca sağlık yönünden de risksiz bir eğitim ma-
teryali olma özelliği taşımaktadır (47).Özellikle bilgisayar ortamında hazırlanan 
modellerin laboratuvar dışı erişim imkanının olması COVİD-19 gibi salgınlarda 
büyük bir avantaj sağlamıştır. Çin’in Wuhan kentinden çıkan ve tüm dünyayı 
etkisi altına alan COVID-19 salgınının ardından bir dizi tedbir uygulaması bir-
çok ülkede yapılmaktadır. Bu tedbirler kapsamında ülkemizde de örgün eğitime 
bulaşın engellenmesi amacıyla ilk etapta üç hafta ara verilmiştir. Ancak bulaşın 
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durdurulamaması örgün eğitimin uzaktan eğitime çevrilmesine sebep olmuştur. 
Yükseköğretim kurumları eğitimlerine uzaktan eğitimle devam etme kararı al-
mıştır. Üniversitelerin kendi bünyelerinde uzaktan eğitim sistemlerinin bulunma-
sından dolayı bu kararla birlikte kısa bir süre içinde örgün eğitimdeki tüm dersle-
rin uzaktan eğitim sistemine aktarılmasını sağlamıştır. Ancak şimdiye kadar teo-
rik derslerde kullanılan uzaktan eğitim modelinde, laboratuvar ortamında olması 
gereken uygulamalı derslerin ilk kez denenmesinden dolayı zorluklar yaşanmıştır 
(49). Gerek teorik gerekse uygulamalı derslerde kullanılan görüntüleme teknik-
lerine ait görseller, canlı derslerle anlatılan anatomik preparatlar görüntünün ek-
randa iki boyutlu olarak incelenmesiyle dezavantaj oluşturmaktadır. Ancak bil-
gisayar destekli veri tabanları, 3B modeller öğrencinin materyali farklı açılardan 
incelemesine de olanak sağlamaktadır.

Ülkemizde veteriner anatomi eğitiminde kullanılan bir diğer materyal ise 
plastik modellerdir. 

Öğrenciler öğrenme faaliyeti esnasında görme, duyma ve dokunma duyuları-
nı yoğun olarak kullanırlar. Öğrenme perfomansı değerlendirildiğinde, kadavra 
üzerinde anlaşılması zor anatomik yapıların üç boyutlu olarak sergilendiği plas-
tik modellerde algılanması ve öğretilmesi kolaylaşmaktadır. Ayrıca Türkiye’de 
veteriner fakültelerinin sayısının her geçen gün artması ve bütçenin kısıtlanması 
nedeniyle veteriner anatomi derslerinde çoğunlukla diseksiyon yerine proseksi-
yonlar kullanılmaktadır (50). Bilgisayar teknolojilerinin yanı sıra plastik model 
kullanımı veteriner anatomi eğitimi alanında etik açıdan da önemli sayılmaktadır. 
Plastik model kullanımının canlı hayvan kullanımını veya kadavra kullanımını 
azalttığı ve eğitsellik açısından oldukça etkili olduğu vurgulanmaktadır (51). Ve-
teriner anatomi eğitiminde kullanılan geleneksel yöntemlerin yerini bilgisayar 
destekli veritabanları, görüntüleme teknikleri gibi modern eğitim araçlarının al-
ması gerektiğini savunan Balcombe (51), hangi yöntemin öğrenmeyi ne kadar 
desteklediğine odaklanmanın gerekliliğini savunmaktadır.  

Son yıllarda plastik modeller ve çeşitli görüntüleme tekniklerinden faydala-
nılması ile anatomi eğitiminde öğrencilerin motivasyonunun arttığı bildirilmek-
tedir (52). Ülkemizde veteriner anatomi eğitimi için plastik model üretiminin 
maliyet açısından oldukça avantajlı olabileceği bildirilmektedir (53). Gültiken, 
Osmanağaoğlu (54), plastik model kullanımının veteriner anatomi eğitimine kat-
kısı üzerine yaptıkları çalışmada eğitim konusundaki modernizasyonun öğren-
me etkinliğini kolaylaştırdığı belirtmektedir. Ancak kadavralı eğitime alternatif 
olarak tamamen plastik model kullanımı konusunda kararsızlık dikkat çekicidir. 
Demirkan, Akalan (55), modern tekniklerin geleneksel veteriner anatomi eğitimi-
ne alternatif olamayacağı ancak yardımcı olabileceğini bildirmektedirler. Onuk, 
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Colak (56) ise plastik model giydirme tekniğinin öğrenci kazanımları konusunda 
oldukça etkili olduğundan bahsetmektedirler. Ancak, plastik modellerde anato-
mik varyasyonları izlemek ve olası patolojik yapıları görmek mümkün değildir. 
Bu yönüyle de eğitim sürecinde kadavra kullanımından vazgeçilmesi doğru ol-
mayacaktır (54, 55). Gültiken, Osmanağaoğlu (54), plastik modellerde yaşanılan 
bu karmaşaya çözüm olabilecek tekniğin plastinasyon olabileceğine dikkat çek-
mektedir.

Plastinasyon ilk defa Gunther von Hagens tarafından 1977’de Heidelberg Üni-
versitesi Anatomi Enstitüsü’nde geliştirildi ve geliştirilmesinden bu yana, plasti-
nasyon kadavranın korunması için en iyi tekniklerden biri haline gelmiştir (57). 
Plastinasyon tekniği, beşeri ve veteriner hekimlikte birçok tekniğin geliştirilmesi 
amacıyla kullanılmaktadır (58).

Birçok anatomist plastine edilmiş örnekleri (plastinat) kokusuz oldukları için 
ve depolama ve kullanım kolaylığı sağladığı için tercih etmektedirler  (59-61). 
Plastine edilmiş örnekler on yılda bir kontrol edilmektedir. Soğutma ve havalan-
dırma gibi bakımlar gerekmediğinden depolama maliyetleri daha düşüktür. Bu 
nedenle plastinasyonun kurulum aşamasındaki yüksek maliyeti örneklerin “ka-
lıcılığı” nedeniyle nispeten göz ardı edilmektedir (59). Dokulardaki su ve yağın 
uzaklaştırılarak, yerlerine silikon yerleştirilmesi esasına dayanan plastinasyon 
tekniği ile toksik olmayan, kuru, kokusuz, dayanıklı örnekler elde edilir. Bu me-
totla eğitim materyallerinin yanı sıra laboratuvarlar, müzeler, sergiler için mü-
kemmel örnekler hazırlanmaktadır. Bu tekniğin kesit alınabilir özellikte olması 
karışık yapıların anatomisinin ve topografik anatomisinin anlaşılabilir hale geti-
rilmesini sağlamaktadır (57, 62).

Yapılan çalışmalar plastinasyon ile ortalama 3,5 kg olan bir balığın ağırlığının 
496 g’a ve ortalama 55 kg olan bütün bir insan vücudunun ise 18,6 kg’a kadar 
azaldığını ortaya koymaktadır (63). Plastinasyon tekniği sonucu elde edilen plas-
tinatların ağırlıklarındaki bu düşüş onların kolaylıkla sınıflara ve laboratuvarlara 
taşınabilmelerine olanak sağlamaktadır (57, 64, 65). Plastinatlar eğitim alanında 
da oldukça başarılı bir veri eldesi sunmaktadır. Üç farklı öğrenci uygulama grubu 
üzerinde yapılan bir çalışmada, plastinatların öğretme ve öğrenme yeteneğini ge-
liştirdiği ifade edilmiştir. Teknik anatomi, patolojik anatomi ve radyolojik cerrahi 
eğitimi gibi çok çeşitli alanlarda kullanılmaktadır. Özellikle görüntüleme teknik-
lerinden manyetik rezonans, ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografide olduğu 
kadar endoskopi ve artroskopi tekniklerinde verilerin yorumlanmasında da eğitici 
olduğu ortaya konmaktadır (59).

Temporal bölge anatomisinde formalinle tespit edilen örneklerde arteria caro-
tis interna gibi yumuşak ve canalis semicircularis, cochlae gibi kemik dokuların 
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ayrımı zor olurken renkli epoksilerin enjekte edildiği plastinatlarda bu ayrım net 
bir şekilde yapılmaktadır. Bundan dolayı temporal kemik gibi karmaşık yapıların 
cerrahi anatomisinin anlaşılmasında plastinasyon oldukça kullanışlı olmaktadır 
(58).

Plastinatların kuru, kokusuz ve ellenebilir olması formaldehit kullanımının 
azaltılmasına yönelik alternatif sağlamaktadır. Ayrıca çok sayıda plastinatın aynı 
anda sunulabilir olması ve kesit alınabilir olması büyük bir avantajdır. Özellikle 
beyin dokusundan hazırlanan örneklerde substantia grisea ve substantia alba’nın 
ayrımının net olması beyin dokusu gibi anlaşılması zor yapıların incelenmesini 
mümkün kılmaktadır. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleri-
nin iki boyutlu yapısı, plastinize örnekte üç boyutlu olarak incelenebilmektedir 
(57, 64, 65).

Ülkemizde plastinasyon tekniği memeliler ve sürüngenler gibi çok çeşitli hay-
van türlerine uygulanmaktadır (66-69). Plastinasyon teknikerinden görsel veri 
açısından en etkileyicisi silikon plastinasyonu olmaktadır ve plastinasyon teknik-
leri içerisinde en sık kullanılanıdır. Bu tekniğin yağdan arındırma işlemi atlansa 
bile oldukça başarılı sonuçlar verdiği görülmektedir. Ayrıca mesleki gelişim eği-
timlerine, lisans ve lisansüstü eğitimlere güzel örnekler sunmaktadır. Elde edilen 
plastinatlar cerrahi girişimlerde model olarak kullanılabilme özelliğindedir (67).

Plastinatların doğal doku görünümlerinde olması, normal anatomik pozisyon-
larını koruması ve yaklaşık olarak ağırlıklarının %60’ını kaybetmesi, onların sı-
nıf ortamında taşınabilecek özellikte olmasını sağlamaktadır. Ayrıca plastine ör-
neklere uygulanan deplastinasyon sonrası dokular histolojik yapılarını belirli bir 
ölçekte korumaktadırlar. Plastinasyon/deplastinasyon yöntemlerinin geliştirilme-
siyle plastinatların gelecekte, gerek eğitim materyali amacıyla, gerekse endemik 
türlerin hem sergilenmesi hem de akademik olarak incelenmesi amacıyla kullanı-
lacağı öngörülmektedir (69).

Rönesans’tan günümüze kadar veteriner anatomi eğitiminde osteolojik pre-
paratlar ve kadavralar, öğrenci uygulama derslerinde sıklıkla kullanılmaktadır. 
Ancak gelişen teknoloji ve imkanlar dahilinde dünyada olduğu kadar ülkemizde 
de veteriner anatomi eğitiminde yardımcı unsur olarak görüntüleme teknikleri, üç 
boyutlu modellemeler, üç boyutlu maketler, plastik modeller ve plastinatlar kul-
lanılmaktadır. Veteriner anatomi eğitiminin modernizasyonu amacıyla kullanılan 
ve geliştirilen bu teknolojiler eğitimin kalitesine olumlu yönde etki etmekte do-
layısıyla gelecekte etkin öğrenciler/hekimler yetiştirilmesi konusunda yardımcı 
olacaktır. 
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1. GİRİŞ
Mikrobiyoloji alanında en dikkat çekici gelişmelerden biri de bakteriyel hüc-

relerin birbiriyle iletişime geçebilmesinin keşfidir. Bakterilerde hücreler arası ile-
tişim sayesinde oldukça fazla sayıda reaksiyon organize edilmektedir. Bakteriyel 
patojeniteyi düzenleyen süreçte “Quorum sensing, QS”, bakteriler arasında ileti-
şimi sağlayan ve virülans faktörlerini düzenleyen kimyasal sinyalizasyon siste-
midir. Bakterilerde çevresel koşulların değişimine QS tarafından kontrol edilen 
gen ekspresyonu sayesinde adapte olunmaktadır (Li ve Tian 2012, Gopu ve ark 
2018). Hücre-hücre iletişimi, otoindükleyici olarak adlandırılan sinyal molekül-
lerine yanıt olarak oluşturulan hücresel bir yanıttan oluşmaktadır. Söz konusu 
sinyal molekülleri bakteriyel gelişimin erken evrelerinde bazal düzeyde üretilir 
ve salgılanır. Bakteriyel populasyonun belli bir düzeye gelmesiyle ise daha yük-
sek bir konsantrasyona ulaşarak ‘quorum seviyesi’ olarak nitelendirilen bir düze-
ye erişirler. Bu seviyeden itibaren QS tarafından regüle edilen gen ekspresyonu 
ve ekspresyon sonucu oluşan fenotipik etkiler, herhangi bir dış etkiden bağımsız 
olarak meydana gelmekte ve bu etkiye otoindüksiyon adı verilmektedir (Czaj-
kowski ve Jafra 2009). QS, virülans regülasyonu, genetik materyal ve konjugatif 
plazmidlerin transferi, sporlanma, biyofilm formasyonu, antimikrobiyal peptid 
sentezi, simbiyoz gibi çok sayıda bakteriyel davranış faaliyetinde koordinasyonu 
sağlamaktadır (Smith ve ark 2004). 

QS ilk olarak deniz biyologlarının Vibrio fischeri’nin belli bir çoğunluğa ulaş-
tığında ışıma özelliği kazanması ile fark edilerek tanımlanmıştır. Pseudomonas 
aeruginosa, Candida albicans, Escherichia coli, Stapylococcus aureus, Entero-
bacter, Yersinia, Klebsiella, Vibrio gibi pek çok patojen tür için, bakteri savun-
ması amaçlı benzer nitelikte moleküller tanımlanmıştır (Ağalar 2011, Rutherford 
ve Bassler 2012). Sinyal moleküllerinin algılanması, bakterinin bulunduğu or-
tamda düşük veya yüksek miktardaki populasyon yoğunluğunu ayırt edebilmesi-
ni mümkün kılmakta ve bu sayede ortamda hücre sayısındaki değişikliğe cevap 
olarak gen ekspresyonunun populasyon düzeyinde kontrolü sağlanmaktadır. Baş-
ka bir deyimle QS, bir bakteri populasyonunda gen ekspresyonunun, bütün bir 
popülasyonun gen ekspresyonu dikkate alınarak koordineli bir şekilde gerçekleş-
mesini ve kontrol edilmesini sağlayan bir iletişim mekanizmasıdır (Schauder ve 
ark 2001). 

Bakteriyel QS, iki farklı sinyal grubu tarafından oluşturulmaktadır. Bunlardan 
birincisi Gram (+) bakterilerdeki peptid türevleri, diğeri ise genellikle Gram (-) 
bakterilerde bulunan lipid türevi sinyal molekülleridir.  
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2. Quorum Sensing Mekanizması
Bakterilerde QS sinyallerinin algılanması ve hedef gen ekspresyonunu dü-

zenleyen yanıtında tanımlanan iki önemli mekanizma bulunmaktadır. Bunlar-
dan birincisi acylhomoserine lactone (AHL) ilişkili QS sistemidir. Diğer sistem 
ise “autoinducing peptide (AIP)” olarak adlandırılan Staphylococcus aureus gibi 
bazı bakteriler tarafından üretilen ve membrane-associated 2-component respon-
se regulatory system - membran ilişkili 2 komponentli yanıt düzenleyici sistem 
tarafından tespit edilen bir sistemdir (Dong ve ark 2005). Bunun yanı sıra Vibrio 
harveyi gibi bazı bakteriler hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerin kullan-
dığı algılama sistemlerini kullanabilmektedir. Bu sistemde QS sinyali bir sitozo-
lik transkripsiyon faktörü tarafından tespit edilmektedir. AHL ilişkili QS meka-
nizmasında bakterilerin AHL molekülü sentezi S-adenosylmethionine (SAM) ve 
acyl zincirleri kullanılarak gerçekleştirilmekte ve yağ asidi biyosentezine benzer 
şekilde gerçekleşmektedir (Schaefer ve ark 1996). Bakteri yoğunluğunun düşük 
olduğu ortamlarda her bir bakteri hücresinde bazal seviyede bir AHL sinyal üre-
timi söz konusudur. Kısa zincirli AHL sinyalleri bakteriye membran boyunca pa-
sif olarak diffüze olur ve ortamda birikir (Dong ve ark 2005). Uzun zincirli AHL 
sinyallerinin taşınmasında ise aktif bir transport sistemi gerekmektedir. Bakteri-
yel populasyonun artışıyla AHL sinyallerinin konsantrasyonu eşik bir değere ula-
şarak sinyal birikimi ve ilgili reseptörler tarafından algılanma aşamasına geçilir. 
Sinyal yanıtı R proteinini içermektedir. R proteini, transkripsiyonel regülatörlerin 
Lux R grubuna dahil olup, LuxI proteinleri tarafından sentezlenen AHL’lerin sen-
tezinde reseptör olarak görev yapmaktadır. Bir dimer olan R-AHL kompleksi, QS 
regulonunda bulunan genlerin quorum ilişkili promoterlerin palindromic sekans-
larına bağlanır ve AHL üretimi ve QS algılamadaki diğer genlerin ekspresyonunu 
arttırır (Schuster ve ark 2004). Buradan yola çıkılarak R-AHL kompleksinin oto-
indüksiyon ve QS regulonlarının kontrolünden sorumlu olduğu söylenebilmekte-
dir. Bunun yanı sıra, bazı bakterilerde bulunan AHL-degredasyon enzimi ve cog-
nate düzenleyici transkripsiyon faktörleri sinyal bozulmasına neden olmaktadır. 
Agrobacterium tumefaciens ve Pseudomonas aeruginosa (Huang ve ark 2003) 
gibi bazı patojenlerde tanımlanan bu degredasyon enzimlerinin, QS ilişkili gen 
ekspresyonunu engellediği belirtilmektedir (Zhang ve ark 2004). 

Membran ilişkili 2 komponentli yanıt düzenleyici sistem ise hem Gram (-) hem 
de Gram (+) bakterilerde bulunan bir sistemdir (Waters ve Bassler 2005). Bu sis-
temde ise sinyal iletimi hücreler arasına bir ABC transporter vasıtası ile aktarılmak-
tadır. Biriken sinyaller ise 2 -komponentli sensörler vasıtasıyla algılanarak QS regu-
lonunun ekspresyonunu düzenler. AIP kaynaklı QS mekanizmasında sinyal düzeyi-
nin azalmasıyla ilgili tanımlanan bir faktör bulunmamaktadır (Novick ve ark 2003).
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3. Quorum-Sensing Sinyalleri
Hücre-hücre sinyal sistemleri 4 grupta incelenmektedir. Bunlardan ikisi Oto-

indükleyici I (Autuinducer I, AI-1) ve AI-3 sistemleri Gram (-) bakterilerde bu-
lunurken, Gram (+) bakteriler otoindükleyici peptid (AIP) denilen üçüncü tip bir 
sinyal sistemini kullanmaktadır. Bu sistemler genellikle tür içi iletişimde bulun-
maktadır. Dördüncü sistem olarak AI-2, Gram (+) ve Gram (-) bakterilerde bu-
lunmaktadır (Schauder ve ark 2004). Bahsedilen sistemlerin tümü otoindükleyi-
cinin bakteri tarafından üretilip salıverilmesiyle aktive olmaktadır. Kimyasal ola-
rak farklı olan bu otoindükleyicilerin algılanması ve gen ekspresyonu üzerindeki 
etkileri her sistemde kendine özgüdür. 

4. Gıdalarda bozulma etkeni bakterilerde QS
Bozulma etkeni bakterilerin QS mekanizmalarını kullanmaları ile ilgili özel-

likle son yıllarda oldukça fazla sayıda araştırma bulunmaktadır. AI-1, AI-2 gibi 
çeşitli sinyal bileşenlerinin et, süt, sebze gibi farklı gıdalarda tespit edilmesi de 
bu durumun kanıtı olarak görülebilir (Bruhn ve ark 2004; Liu ve ark 2006; Pinto 
ve ark 2007). 

Et ve sütte bozulma etkeni olarak karşımıza çıkan Pseudomonas spp. gibi 
Gram (-) bakterilerin ekstraselüler proteinaz, lipaz, lesitinaz ve glikozidazlar; 
Bacillus spp. gibi Gram (+) bakteriler tarafından üretilen fosfolipazların özellikle 
süt ve süt ürünlerinde bozulma reaksiyonlarında etkili komponentler olduğu ifade 
edilmektedir (Stepaniak ve ark 2004). Örneğin; Serratia proteamaculans’da hüc-
re dışı lipolitik ve proteolitik enzimlerin üretimi, AHL bazlı QS systemi ile dü-
zenlenmektedir. Christensen ve ark (2003) tarafından yapılan bir araştırmada pas-
törize süte sprl geni inaktive edilerek inokule edilen S. proteamaculans suşunun 
oda sıcaklığında 18 saatlik bir inkübasyon sonrasında bozulmaya yol açmadığı, 
bakterinin direkt olarak inokule edildiği grupta ise bozulma reaksiyonu gözlem-
lendiği ifade edilmiştir. Benzer çalışmalarda (Whitfield ve ark 2000, Pinto ve ark 
2007) psikrotrofik bozulma etkenlerinden Pseudomonas spp., Serratia spp., En-
terobacter spp., ve H. alvei’nin hem çiğ hem de pastörize süt ve süt ürünlerinde 
AHL ilişkili QS mekanizmasıyla bozulmadan sorumlu olduğu rapor edilmiştir. Et 
ve et ürünlerinde de benzer çalışmalar bulunmaktadır. Jay ve ark (2003) buzdo-
labı koşullarında aerobik olarak depolanan et ürünlerinde ve üzerlerinde oluşan 
yapışkan tabakada QS ilişkili bir bozulma tespit ettiklerini ileri sürmüşlerdir. Et 
ürünlerinde gerçekleştirilen başka bir çalışmada (Liu ve ark 2006) aerobik ola-
rak muhafaza edilen sığır ve tavuk kıymalarında C4-HSL, 3-oxo-C6-HSL, C6-
HSL ve C12-HSL gibi AHL sinyallerinin Enterobacteriaceae (103 -104 CFU / g) 
ve Pseudomonadaceae (108 -109 CFU / g) tarafından üretildiği tespit edilmiştir. 
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Ravn ve ark (2003) vakum paketli et ürünlerinde Enterobacteriaceae familyasın-
da Hafnia alvei ve Serratia spp.’nin AHL üretiminde baskın özellikte olduklarını, 
Pseudomonas spp.’de ise AHL moleküllerinin tespit edilebilir bir düzeyde olma-
dığını ifade etmişlerdir. Deniz ürünlerinde gerçekleştirilen benzer bir çalışmada 
H. alvei, S. liquefaciens, P. fluorescens ve Pseudomonas putida  tarafından üreti-
len 3-oxo-C6-HSL, C6-HSL C8-HSL ve C12-HSL içerikli AHL moleküllerinin 
gökkuşağı alabalıklarında proteolitik aktivite ve bozulmadan sorumlu olduğu tes-
pit edilmiştir (Christensen ve ark 2003). Zhu ve ark (2016) sarı şarlatan balığında 
bozulma etkeni Shewanella baltica’da bulunan iki adet siklik dipeptidi QS sinyal 
molekülü olarak tanımlamışlardır. 

Gıda matrikslerinde bulunan bazı bileşenler, söz konusu sinyal moleküllerin-
de inhibisyona neden olabilmektedir. Soni ve ark (2008) sığır eti kaynaklı yağ 
asitlerinin AI-2 aktivitesinde kısmi ya da tam ölçüde bir inhibisyona neden oldu-
ğunu ifade etmişlerdir. Bunun yanı sıra Connell (2010), QS’in sayı olarak düşük 
fakat tür çeşitliliği olarak yüksek olan ortamlarda regüle edildiğini, bunun yanı 
sıra populasyon büyüklüğü ve ortamda bulunan diğer bileşenlerin de belirleyici 
faktörler olduğunu ileri sürmüştür.

Bakteriyel iletişim, oto-indükleyici olarak adlandırılan küçük sinyal molekül-
lerinin üretimi ile sağlanmaktadır. Bu moleküller arasında en önemlilerinden biri 
de Gram (-) bakterilerde bulunan N-Acyl homoserine lactone (AHL)’dir. AHL, 
LuxI oto-indükleyici homologları tarafından sentezlenmekte LuxR reseptör pro-
teinine bağlanmakta ve böylelikle P. aeruginosa’da virülans faktör üretimini eks-
prese etmektedir. Quorum sensing sinyal moleküllerinin sinyal mekanizmalarının 
regüle edilmesi ile bozulma ya da enfeksiyon etkenlerinin virülans gen ekspres-
yonu engellenebilmektedir.

4.1.  Gıda Endüstrisinde Biyofilm ve QS ilişkisi
Bazı bakteriler, polisakkaritler, proteinler, fosfolipidler, teikoik asit, nükleik 

asit ve diğer polimerik substanslardan oluşan ekstraselüler polimerik maddeler 
(extracelular polimeric substances, EPS) üretirler. EPS biositlere, kurutmaya, an-
tibiyotiklere ve toksinlere karşı koruma sağlar (Bhunia 2008).

 Watnick ve Kolter (2000), birçok türden bakteri tarafından üretilen biyofil-
mi, bakterilerin seçici olarak yerleştikleri, yeni bakterilerin yerleşmesini sınırla-
dıkları, ekzopolisakkaritlerle enerji depolayarak ve kendileri için yararlı genleri 
horizontal olarak transfer ettikleri mikrobiyal bir şehre benzetmişlerdir. Biyofilm 
formasyonu, inert gıda prosesleri veya medikal ekipmanlarda olduğu gibi konak 
organizma dokularında da bakteriyel kolonizasyonu kolaylaştırır (Bhunia 2008). 
İçme sularındaki biyofilmin enterik patojenler için ideal bir gelişme ortamı oldu-
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ğu ve bu patojenler arasında bazı Mycobacterium türleri ve Helicobacter pylo-
ri’nin de bulunduğu bildirilmiştir (Watnick ve Kolter 2000). 

Ekzopolisakkaritlere ek olarak, diğer proteinlerin de biyofilm formasyonunda 
kritik rol oynadıkları gözlemlenmiştir. Biyofilm ilişkili protein (Biyofilm-associ-
ated protein, Bap) grubunda yer alan proteinler, S. aureus, S. epidermidis, E. fae-
calis, Salmonella Typhimurium, E. coli ve Streptococcus pyogenes’te bulunur ve 
biyofilm formasyonuna katılırlar (Bhunia 2008).

Mah ve O’Toole (2001), oksijenli ortamda etkin olan antibiyotiklerin etkin-
liğinin biyofilm tabakasının anaerob ya da mikroaerofilik bölgelerinde azaldı-
ğı, üst katmanda bulunan bakterilerin ise antibiyotiklerden etkilendiklerini fakat 
biyofilmin yine de koruyucu etki gösterdiğini ortaya koymuşlardır. Biyofilmin 
oluşturduğu mikroçevre, oldukça heterojen bir ortamdır. Mikroorganizmaların 
değişken çevre şartlarına (örn., besin maddelerinin yetersizliği, sıvı akışı, kuru-
luk, toksik kimyasal maddeler, UV radyasyon, pH ve sıcaklık değişiklikleri) karşı 
dayanıklı olabilmesini ve korunmasını sağlayan bir yuva olarak kabul edilebilir. 
Biyofilmler, çok küçük ölçekteki bir yüzeyde oldukça yoğun miktardaki mikro-
organizmayı bir araya toplayabilir ve bir yüzeyde bulunan patojen yoğunluğu 107 
hücre/cm2’ye ulaşabilir. P. aeruginosa, V. cholera ve nontuberkülozik Mycobac-
terium türlerinin bazıları suya adapte olan biyofilm ilişkili insan patojenlerinin 
örnekleridir (Stoodley ve Stoodley 2004). 

Biyofilm içerisindeki bakteriyel hücreler, temizlik ajanlarına ve diğer anti-
mikrobiyal maddelere karşı daha dirençlidir. Bu nedenle bu yapıdaki bakteri hüc-
relerinin gıda endüstrisindeki proses ekipmanından uzaklaştırılmasını zorlaştır-
maktadır. Ekipman yüzeyindeki biyofilm tabakasından bakteri hücreleri ve spor-
ların gıdayı kontamine edebilmesi nedeniyle biyofilm, daha detaylı ve kapsam-
lı bir temizlik süreci gerektirdiğinden ekonomik kayıplara neden olabilmektedir 
(Bai ve Rai 2011, Christensen ve ark 2012, Skandamis ve ark 2012).

Biyofilm formasyonunda QS mekanizması önemli bir rol oynamaktadır. Bi-
yofilmin kompleks ve çok tabakalı yapısı bakterilere hareketsiz ve korunmalı bir 
ortam sağlamaktadır (Oggioni ve ark 2006). Biyofilm oluşumu çok sayıda aşa-
madan oluşan bir süreç olup, mikrobiyal yüzeye tutunma, hücre-hücre agregas-
yonu ve çoğalması, ekzopolisakkarit üretimi, büyüme, olgunlaşma ve son ola-
rak biyofilm degredasyonu ve bozulmasını içermektedir (Yarwood ve Schlievert 
2003). Bu aşamaların tümünde QS mekanizması önemli bir regülatör rolü oy-
namaktadır. Bakteriyel populasyonun düzenlenmesi, olgunlaşmış bir biyofilmde 
besin ve diğer ihtiyaç duyulan moleküllerin sağlanması yoluyla metabolik aktivi-
tenin düzenlenmesi gibi faaliyetlerde özellikle QS mekanizmasının rol oynadığı 
belirtilmektedir. Bununla birlikte, biyofilm içerisindeki bakterilerin, planktonik 
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formdakilere göre transkripsiyonel özelliklerinin farklılık arz ettiği ifade edil-
mektedir (Asad ve Opal 2008). Bunun yanı sıra, biyofilm oluşumunda hem tür içi 
hem de türler arası iletişim ile QS sinyal molekülleri ifade edilmektedir. Bir gıda 
işleme ortamında oluşan biyofilm tabakasında çok sayıda bakteri türü bulunabil-
mektedir (Habimana ve ark 2010). Biyofilm yapısının oluşmasında bakteri türle-
rinin antimikrobiyaller ya da diğer stress faktörlerine direnç göstermesinde türler 
arası sinerjizm önemli bir yere sahiptir. Ayrıca, tek türden oluşan biyofilmlerin 
çok türlü olanlara göre daha az kararlı bir yapıya sahip olduğu ifade edilmektedir 
(Van der Veen ve Abee 2011). 

Gıda kaynaklı bakterilerde QS mekanizması ve biyofilm oluşumu ilişkisini 
gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Vivas ve ark 2008, Dourou ve ark 
2011, Renier ve ark 2011, Giaouris ve ark 2012, Skandamis ve Nychas 2012, Da-
zal ve ark 2015, Venkadesaperumal ve ark 2016a). Et, süt ve balıktan izole edilen 
Hafnia alvei’nin biyofilm ürettiği ve bunun QS ile bağlantılı olduğu tespit edil-
miştir (Vivas ve ark 2008, Viana ve ark 2009). Vibrio cholerae ve Serratia lique-
faciens’te ise sinyal moleküllerinin ekzopolisakkarit üretimini, biyofilm tabakası 
için gerekli hücresel toplanmanın sağlanmasını regüle ettiği ifade edilmektedir 
(Dazal ve ark 2015). Bunun yanı sıra, (Houdt ve ark 2004), Quorum sinyalleri ile 
gram negatif bakterilerde biyofilm oluşumu arasında bir bağlantı olmadığı fakat, 
biyofilm ilişkili antimikrobiyal direnç gibi diğer mekanizmalar üzerinde etkisi 
olduğu belirtilmiştir.  Burdan özetle, biyofilm formasyonunda hangi aşamalarda 
QS mekanizmalarının etkisi olduğunun belirlenmesi ile ilgili daha ileri düzey ça-
lışmalara ihtiyaç duyulduğu söylenebilir. 

4.2.  Gıda Muhafazasında QS İnhibitörlerinin Kullanımı
Çok sayıda oportünistik patojende ve bitki orijinli patojende virülans faktör-

lerin düzenlenmesinde AHL bazlı QS ilişkisinin keşfiyle, AHL iletişimini bloke 
edebilmeyle ilgili araştırmalar yoğunlaşmıştır. QS inhibitörlerinin bakteriyel ço-
ğalmaya etki etmeksizin virülans genlerin ekspresyonunu bloke edebileceği ve 
direnç gelişimini engelleyebileceği öngörülmektedir. QS inhibitörleri birer AHL 
analogları ya da AHL’yi degrade eden bileşenler olarak tanımlanmaktadır (Dong 
ve ark 2000, Bai ve Rai 2011). QS inhibitor etkisi olduğu ileri sürülen bir grup, 
Avustralya kırmızı algi (Delisea pulchra) tarafından üretilen halojenlenmiş fura-
nonlardır (Givskov ve ark 1996). Söz konusu inhibitörün etkisi reseptör proteinle 
yarışmacı özellikte olması nedeniyle AHL sinyallerini azaltması şeklindedir (Ma-
nefield ve ark 2002). Bu bileşenin P. aeruginosa ve S. liquefaciens AHL ilişki-
li virülans faktörler ve biyofilm formasyonunun ekspresyonunu gerilettiği ifade 
edilmiştir (Rasmussen ve ark 2000, Hentzer ve ark 2002). Bileşenin sitotoksitesi 
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ve kimyasal olarak kararsız bir bileşen olması, doğal ve toksik olmayan alterna-
tiflerine yönlendirmiştir. Vattem ve ark (2007), bazı fitokimyasalların sağlık üze-
rine pozitif etkilerinin yanı sıra antimikrobiyal ve Quorum sinyallerini inhibe edi-
ci etkileri olduğunu ileri sürmüşlerdir. Meyve, bitki ve baharatlardan elde edilen 
biyoaktif özelliklere sahip bitki ekstraktlarının Chromobacterium violaceum’da 
quorum sinyallerini inhibe ettiği tespit edilmiştir. Ekstraktların E. coli O157:H7 
ve P. aeruginosa’da QS ile module edildiği bilinen ‘swarming motility’ olarak 
adlandırılan hareket özelliğini inhibe ettiği ifade edilmiştir. Aynı bakteri üzerin-
de vanilya ekstraktının da QS’i inhibe ettiği görülmüştür. Benzer bir araştırmada 
üzüm suyundan elde edilen furokomarin özütünün S. Typhimurium, E. coli ve P. 
aeruginosa’da AI-1 ve AI-2 ilişkili QS tarafından regüle edilen biyofilm formas-
yonunu inhibe ettiği belirtilmiştir (Girennavar ve ark 2008).  

SONUÇ
Bakteriyel komünitelerde çok sayıda biyokimyasal proses QS yoluyla regüle 

edilmektedir. Bakterilerin gıdalarda yüzeylere tutunma ya da üreme gibi özellik-
lerine yön veren hücreler arası iletişimi sağlayan sinyallerin tanımlanması özel-
likle son yıllarda önem kazanmıştır. Mevcut çalışmalardan yola çıkarak özellikle 
doğal kaynaklı QS inhibitörlerinin bozulma etkeni bakterilerin QS iletişiminin 
bloke edilmesiyle gıda koruyucu olarak da kullanılabilmeleri ve bununla ilgili 
stratejiler geliştirilmesinin alternatif bir gıda muhafazası yöntemi olarak değer-
lendirilebileceği düşünülmektedir. 
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GİRİŞ
Bakterilerin çevresel şartların optimum olmadığı durumlarda canlılıklarını 

sürdürebilmelerini sağlayan iki temel uyku formu bulunmaktadır. Bunlardan ilki 
canlı fakat kültüre edilemeyen (Viable But Nonculturable, VBNC), diğeri ise an-
tibiyotik persisterler (AP) form olarak adlandırılmaktadır. Her iki form da olum-
suz çevresel şartların neden olduğu stres koşullarına oldukça dayanıklı fizyolojik 
formlar olarak tanımlanmaktadır. Bu fizyolojik formların dinamiklerini yöneten 
moleküler mekanizmalara ilişkin araştırmalar, VBNC ve AP’nin birbirleriyle iliş-
kili ve uyku sürecinin birer aşaması olabileceğine dair kanıtlar sunmaktadır (Ay-
rapetyan ve ark 2015). 

VBNC form, mikroorganizmaların canlılığını koruduğu fakat klasik laboratu-
var ortamlarında kültüre edilemediği bir uyku formudur. Başka bir deyişle bakte-
rilerin düşük sıcaklık, besin unsurları yetersizliği ve yüksek ozmotik basınç gibi 
stres faktörlerinin varlığında gerçekleştirdiği bir hayatta kalma stratejisidir. Bu 
formdaki bir bakteri metabolik aktivite ve virülans protein üretimini sürdürmek-
te fakat klasik kültüre dayalı yöntemlerle tespit edilememektedir (Morishige ve 
ark 2015).

VBNC Formun Fenotipik Karakteristikleri 
 İlk kez Xu ve ark (1982) tarafından Escherichia coli ve Vibrio cholerae’da 

tanımlanan bu dormant fazda bakteri hücreleri morfolojik olarak değişikliğe uğ-
ramaktadır. VBNC formdaki bu mikroorganizmaların yeast ekstrakt, nalidiksik 
asit gibi katkılar içeren besiyerlerinde hareket özelliklerini kazanabildikleri, ko-
koid formdan kıvrımlı forma yeniden geçtikleri gözlemlenmiştir (Oliver ve Ka-
per 2007, Su ve ark 2013). VBNC, laboratuvar koşullarında oluşturulan bir du-
rum değildir. Aksine bu hücrelerin çevredeki varlığı enfeksiyon kaynağı niteli-
ği taşıyabilmektedir. Örneğin, Vibrio için optimal olmayan sıcaklık koşullarında 
dahi dünyanın çeşitli bölgelerinde artan vibriozis vakaları meydana gelmektedir 
(Ayrapetyan ve ark 2014). Bu özellikleri nedeniyle gıda güvenliği ve halk sağlı-
ğı açısından önemli bir endişe kaynağı olarak görülmektedir. VBNC formla ilgili 
günümüze kadar yapılan çalışmalar 100’den fazla bakteri türünün bu forma geçe-
bildiğini fakat bunlardan bazılarının yeniden canlandırılabildiğini bildirmektedir 
(Ayrapetyan ve ark 2014).

VBNC hücrelerin genetik materyalleri korunmaktadır. Bu durum hücre memb-
ranlarının hasar görmemiş olmasından ileri gelmektedir (Cook ve Bolster 2007). 
Bu nedenle VBNC hücrelerde transkripsiyon ve mRNA üretimi gibi hücresel fa-
aliyetler devam etmektedir. VBNC hücreler, kültüre edilebilir hücrelerden fiz-
yolojik ve moleküler özellikler bakımından da farklıdır. Bu değişiklikler, hücre 
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morfolojisi, hücre duvarı ve membran kompozisyonu, metabolizma, gen ekspres-
yonu, fiziksel ve kimyasal direnç özellikleri, adezyon özellikleri ve virulans ile 
ilişkilidir (Li ve ark 2014). 

Bamford ve ark (2017), ampicillin uygulanan E. coli hücrelerinde hücre mor-
folojisinin aktif hücrelere göre daha küçük (2.3 ± 0.2 μm) ve persister hücrele-
re göre daha yuvarlak görünümlü bir yapıya sahip olduklarını ifade etmişlerdir. 
VBNC hücrelerdeki söz konusu morfolojik değişim, Helicebacter pylori (Adams 
ve ark 2003), Campylobacter jejuni, E. coli (Cook ve Bolster 2007) V. cholerae 
(Thomas ve ark 2002) ve V. vulnificus (Day ve Oliver 2004) gibi çok sayıda bak-
teride tanımlanmıştır. Hücrelerde meydana gelen bu morfolojik değişim, hücre 
boyutunun azaltılarak yüzey alanı hacminin genişletilmesi sayesinde enerji ihti-
yacını sınırlayabilmek esasına dayanmaktadır (Du ve ark 2007). Bunun yanısıra, 
Day ve Oliver (2004) V. vulnificus’un VBNC formunda hücre membranında bu-
lunan düşük karbonlu ve unsature yağ asitleri oranında belirgin düzeyde bir artış 
olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Bakterilerin hayatta kalma stratejileri arasında en önemlisi VBNC forma gir-
meleri olarak kabul edilmektedir. Hala tam olarak anlaşılamamış bir mekanizma 
olmasına rağmen bu sayede bakteriler çok çeşitli ortamlarda uzun süre canlı ka-
labilmektedir. Bu durum, metabolik aktivite açısından bazal düzeye geçiş yapa-
bilmeleri, çevresel koşullar optimal düzeye eriştiğinde de yeniden reprodüktif 
aktivite göstermeleri sayesinde gerçekleşmektedir. Bu stratejik uyku formu, bak-
terilerin bahsi geçen çevresel koşullara karşı bir anda verilen bir tepkiden ziyade, 
aşamalı bir şekilde cereyan eden bir süreçten ibarettir. 

VBNC Formda Antibiyotik Direnç
VBNC hücrelerinin yüksek doz antibiyotikleri tolere etme kabiliyeti olduk-

ça yakın bir zamanda keşfedilmiştir. Pu ve ark (2016), V. vulnificus’un VBNC 
hücrelerinin sadece antibiyotik tedavisinde değil, aynı zamanda ölümcül düzey-
de pH, ağır metaller, ısı, etanol, ozmotik ve iyonik strese maruz kaldıklarında da 
stres direnci eğilimleri sergilediklerini ifade etmişlerdir. Birçok araştırma (Pasqu-
aroli ve ark 2013, Hu ve ark 2012, Nowakowska ve ark 2013, Bamford ve ark 
2017) çeşitli türlerin VBNC formlarının, çok sayıda antibiyotik sınıfına karşı an-
tibiyotik direnç kapasitesini göstermiştir. 

VBNC hücrelerin canlı kalması ya da yeniden kültüre edilebilir olabilmesin-
den kaynaklanan antibiyotik tedavi başarısızlığının klinik laboratuvarlarda ta-
nımlanabilmesi çok daha zordur. Bu nedenle de, VBNC hücrelerinin antibiyotik 
tedavisini takiben tekrarlayan enfeksiyon vakalarındaki spesifik etkisi tam olarak 
belirlenememektedir. Bununla birlikte, Rivers ve Steck (2001) deney hayvanla-
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rında üriner sistem enfeksiyon modelinde, VBNC hücrelerin antibiyotik tedavisi 
sonrası saptanabildiğini ve tedavi sonrası konakçıda yeniden canlandığını ortaya 
koymuşlardır. Benzer şekilde Vibrio spp. ve Campylobacter jejuni’nin VBNC 
formlarının konakçıda yeniden canlanabildiği ve virulans özelliklerini koruduk-
ları ortaya konulmuştur (Baffone ve ark 2003, Baffone ve ark 2006). Liu ve ark 
(2017), E. coli O157’nin VBNC formda yüksek düzeyde toksin üretmeye devam 
ettiğini belirtmişlerdir. Bu çalışmalar VBNC hücrelerinin tekrarlayan enfeksi-
yonlardaki potansiyel rolünü gösteren niteliktedir.

Bamford ve ark (2017), zaman atlamalı mikroskopi ile görüntüledikleri am-
pisilin uygulanmış sabit fazdaki E. coli kültürlerinin persister hücrelerden daha 
fazla VBNC içerdiğini tespit etmişlerdir. Araştırmacılar, VBNC hücrelerin ölü ya 
da ölmekte olan hücrelerden farklı olduğunu, antibiyotik persister hücrelerle ise 
karşılaştırılabilir bir floresan düzeyi gösteren fenotip özellikleri gösterdiklerini 
gözlemlemişlerdir. Bunun yanısıra, tnaC raportör suşunun floresans düzeyinin 
persister ve VBNC bakterilerin ayırt edilmesinde bir biomarker olarak kullanıla-
bileceğini ortaya koymuşlardır.

VBNC Formun Genetik Regülatörleri
VBNC formdaki mikroorganizmaların bu forma geçmelerinde etkili bazı ge-

netik regülasyonlar olduğu belirtilmektedir. Bakteriyel türlere göre geliştirilen re-
gülasyon mekanizmaları da birbirinden farklı özelliktedir. VBNC formun mole-
küler kontrol mekanizmasının anlaşılmasıyla bu formda gözlemlenen fizyolojik 
değişimlerin, tespit metotlarının ve kontrol önlemlerinin de daha iyi aydınlatıla-
cağı düşünülmektedir (Li ve ark 2015). VBNC ile ilgili regülatör mekanizmaları 
içeren araştırma sayısı az olmakla birlikte RpoS ve OxyR regülatörlerinin VBNC 
formun indüklenmesinde rol oynadığı tahmin edilmektedir (Li ve ark 2015). 
VBNC formdaki S. aureus’ta mutasyonel katalaz ya da süperoksit dismutaz ak-
tivitesini inhibe eden genlerin katA ve sodA genleri tarafından kodlandığı ortaya 
konulmuştur (Masmoudi ve ark 2010). Bunun yanısıra V. cholerae’da DNA poli-
meraz II (polB), flagellar motor geçiş proteini G (fliG), flagellin alt ünite proteini 
(flaC) ve demir (III) ABC transporter kodlayan genlerin (VC0230) VBNC form-
da ekspresyonlarının artış gösterdiği ortaya konulmuştur (Asakura ve ark 2007).

Ye ve ark (2020), E. coli’nin klorinasyon ile oluşturulan VBNC formunda an-
tibiyotik direnç, stres ilişkili, fimbria benzeri adhesin proteinleri ile ilişkili genle-
ri içeren 16 adet genin regüle edildiğini ve bunlardan üçünün (ygeG, ibsD, shoB) 
toksik özellikte proteinleri kodlayan genler olduğunu tespit etmiştir. Bu nedenle 
de bu koşullar altındaki VBNC E. coli’nin hala potansiyel bir patojen olma özel-
liğini koruduğu ifade edilmiştir.
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VBNC Hücrelerin Tespit Yöntemleri
VBNC hücrelerin tespitinde sıklıkla kullanılan yöntemler canlı hücre sayısı-

nın tespitine dayanmaktadır. Bu amaçla ayırıcı boyama ve mikroskobik sayım 
en çok kullanılan metotlardandır. Bu metot, iki farklı boya ile canlı ve ölü hüc-
relerin membran bütünlük karakteristiğine göre değişik permeabilite özellikleri 
sayesinde birbirinden ayırt edilmesi prensibine dayanmaktadır (Cunningham ve 
ark 2009).  

Bu amaçla kullanılan floresan boyalardan yeşil renkli SYTO9, canlı ya da 
hasar görmüş hücrelere penetre olmaktadır. Propidium iodide ise kırmızı flore-
san özellikte ve yalnızca zarar görmüş ya da ölü hücrelere penetre olmaktadır. 
Bu sayede, hücrelerin mikroskoptaki görünümlerinde hasarlı ya da ölü olanlar 
kırmızı, kültüre edilebilir ya da VBNC formdakilerin ise yeşil renkte görülmesi 
ile ayrım yapılabilmektedir. Bu yöntemde floresan boyaların farklı konsantras-
yonlardaki canlı ve ölü mikroorganizma kombinasyonlarına ve mikroorganizma 
türlerine göre optimize edildikten sonra uygulanması gerekmektedir (Li ve ark 
2015). Benzer prensip ile canlı ve ölü hücrelere penetre olabilme özelliklerine 
sahip floresan boyalar sayesinde flov sitometri yöntemiyle de kantitatif ölçümler 
yapılabilmektedir (Allegra ve ark 2008). 

Reverse Transcription Polymerase (RT-PCR) yöntemi canlı hücrelerin tes-
pitinde PCR bazlı olarak kullanılan bir metotdur. RT-PCR’da canlı nitelikteki 
hücreler tarafından gerçekleştirilen transkripsiyonun göstergesi olan mRNA eks-
traksiyonu söz konusudur. Bu nedenle yalnızca canlı hücrelerin tespitini sağla-
maktadır. RT-PCR, pek çok türdeki bakteride canlılık düzeyinin tespiti amacıy-
la kullanılmıştır (Sheridan ve ark 1998, Coutard ve ark 2007, Ye ve ark 2012). 
Bunun yanı sıra, gen ekspresyon profillerinin analizi de VBNC hücreler ile ilgili 
potansiyel fenotip belirlenmesine yönelik uygulanan yöntemlerdendir (Meng ve 
ark 2015). 

Hücrelerin canlılık düzeyinin belirlenmesi yalnızca canlı hücrelere ait spesifik 
gen bölgelerinin tespitiyle de mümkün olabilmektedir (Li ve ark 2015). Bir diğer 
yöntem ise DNase I koruma metodu olarak adlandırılan, canlı hücre membranla-
rının genomik DNA’yı eksojen nükleazlara karşı koruyabilmesi esasına dayanan 
bir yöntemdir (Pawlowski ve ark 2011). VBNC hücrelerin, metabolik aktivite ve 
solunum faaliyetlerinin devam etmesi esasına dayanan elektron transport sistemi 
bazlı p-Iodonitrotetrazolium Violet (INT) yöntemi de bu amaçla kullanım alanı 
bulan yöntemlerdendir (Rahman ve ark 1994). Bu metot, INT tuzunun oksijenle 
yarışmacı özelliği sayesinde canlı hücrelerde oksijenin kullanılması sonucu çözü-
nemeyen formdaki formazana dönüşümünün hücrelerde mikroskobik olarak ayırt 
edilebilmesi esasına dayanmaktadır (Li ve ark 2015). 



43

Şelat Oluşturan Boyalarla (inter-calating dyes) VBNC, Ölü ve Canlı 
Hücrelerin Tespiti

DNA ve RNA bazları arasında şelat oluşturma özelliğine sahip olan çok sayıda 
molekül olduğu bilinmektedir. Bunlar arasında kovalent olarak bağlananlar kova-
lent olmayanlara göre daha avantajlı olarak kabul edilmektedir. Kovalent bağlanan 
moleküller nükleik aside seçici olarak bağlanma sağlamaktadır. Söz konusu kova-
lent bağ oluşumu fotoaktivasyonla gerçekleşmektedir. Şelat oluşturan boyalar yal-
nızca hücre duvar ya da membran bütünlüğü bozulan ölü hücrelerde aktivite gös-
termektedir. Şelat oluşturan boyanın kovalent bağ ile bağlanması sayesinde PCR 
ve PCR bazlı diğer moleküler tekniklerde DNA amplifikasyonu gerçekleşememesi 
sayesinde canlı hücrelerden ayrım sağlanmaktadır (Rudi ve ark 2005).

Bu özellikteki moleküllerden psoralen ve türevleri nükleik asitlere fotokim-
yasal olarak bağlanan maddelerdendir. Azide türevleri ise benzer özelliklere sa-
hip diğer grup moleküllerdendir (Biebricher 2015, Vladescu 2007). Hixon ve ark 
(1975), azide gruplarından ethidium bromide ile ilgili ilk denemeleri gerçekleş-
tirmişlerdir. Bolton ve Kearns (1978) ise, ethidium bromide’in nükleik asitlere 
fotokimyasal yolla kovalent olarak bağlandığını, aynı zamanda da insan lenfosit-
lerinde DNA tamir mekanizmasını stimüle ettiğini gözlemlemişlerdir. 

DNA ile şelat oluşturan boyalar DNA’nın yapısını ve mekanik özelliklerini 
değiştirici özelliğe sahiptir. Bu yapısal değişim, DNA’daki enzimatik reaksiyon-
ları karmaşık hale getirebilmektedir. Bu karmaşıklık, biyokimyasal olaylarda is-
tenmeyen bir durum olsa da şelat oluşturan maddelerin fonksiyon göstermesi için 
gerekli kabul edilmektedir (Vladescu 2007, Biebricher 2015). 

İnterşelatör ajanlardan ethidium monoazide (EMA)’in nükleik asitlere non-ko-
valent olarak bağlanmasının yüksek dalga boyundaki ışın etkisiyle % 75’e kadar 
gerçekleşebileceğinin Bolton ve Kearns (1978) tarafından ilk kez rapor edilmesi-
nin ardından, EMA’nın bu özelliği sayesinde nükleik asitlerin floresan fotoaffini-
te işaretleyicileri olarak kullanılabileceği ortaya çıkmıştır.  

Ölü ve canlı hücrelerin ayrımında ilk kez Nogva ve ark (2003) tarafından kul-
lanılan EMA daha sonra çok sayıda bakteriyel, viral, fungal ve paraziter etkende 
uygulanmıştır (Rudi ve ark 2005, Soejima ve ark 2011, Wang ve ark 2012, Liu ve 
ark 2012, Leifels ve ark 2015).

Bir diğer interşelasyon ajanı olarak propidium monoazide (PMA), propidium 
iodide (PI)’in penanthridine halkasına azide grubunun eklenmesiyle oluşan bir 
moleküldür. Membran bütünlüğü bozulmuş hücrelerde fotoaktivasyon ile oluşan 
bağlanma genomik DNA ile çözünmeyen bir bileşik oluşturarak DNA bazlı mo-
leküler yöntemlerde negatif reaksiyon oluşmasını ve böylelikle ayrım yapılması-
nı sağlamaktadır (Nocker 2006). 
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Şekil 1. PMA Uygulanan Ölü Hücrelerde 
PCR Amplifikasyonunun Engellenmesi (Nocker ve ark 2006).

PMA, Nocker ve ark (2006) tarafından ilk kez E. coli 0157:H7, L. mono-
cytogenes, Micrococcus luteus, Mycobacterium avium, Pseudomonas syringae, 
Salmonella Typhimurium, Serratia marcescens, S. aureus ve Streptococcus sob-
rinus hücrelerinde denenmiştir. Son yıllarda ise DNA ile şelat oluşturan boya-
lardan (intercalating dyes) PMA’nın gıda kaynaklı mikroorganizmaların canlılık 
tespiti amacıyla kullanıldığı birçok araştırma bulunmaktadır (Taskin ve ark 2010, 
Lovdal ve ark 2011, Elizaquivel ve ark 2012, Gensberger ve ark 2013, Banihas-
hemi ve ark 2015, Telli ve Doğruer 2019, Doğruer ve Telli 2020). 

 PMA’nın EMA’ya göre daha yüksek seçicilikte olması, EMA’nın canlı hüc-
relere de penetre olabilmesi ile ilişkilendirilmiştir (Nocker ve ark 2006). Canlı 
hücrelerde devam eden metabolik aktivite ile transport pompaları EMA’yı hücre 
dışına iletse de, rezidüel EMA önemli bir oranda DNA kaybına neden olabilmek-
tedir. PMA’daki azide grubunun EMA’ya göre daha fazla yükünün olması sağlam 
membrandan geçememesini ve böylelikle DNA kaybını engellemektedir (Nocker 
ve ark 2006). Bu özellik sayesinde canlılığını yitirmiş hücrelerin daha yüksek 
seçicilikte boyanması daha nitelikli bir seçicilik avantajı sağlamaktadır (Nocker 
2006, Pan ve Breidt 2007, Leifels ve ark 2015, Copin ve ark 2020).
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SONUÇ
VBNC form bakterilerin canlılıklarını uzun süre devam ettirebilmelerini sağ-

layan bir özellik olmasıyla birlikte hayvan ve insan sağlığı için risk teşkil et-
mektedir. Bu nedenle mekanizmalarının tam olarak anlaşılabilmesi için hücresel 
ve moleküler düzeyde çalışmaların gerçekleştirilmesi ve kontrol önlemlerinin bu 
çerçevede ele alınması önem arz etmektedir. Bununla birlikte, gıda mikrobiyolo-
jisi açısından da patojen nitelikte olan mikroorganizma türlerinde VBNC formla-
rın etkin ve doğru bir şekilde tespitine yönelik güvenilir metotların uygulanması 
gerekmektedir. 
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1. Giriş
Geçtiğimiz son 30 yıllık süreçte veteriner hekimliği alanında önemli bir odak 

haline gelen “Veteriner Diş Hekimliği”, teknolojik gelişmelere paralel olarak, sü-
rekli evrilmeye ve uygulanabilirliği arttıkça da önem kazanmaya devam etmek-
tedir (1). Hayvanlarda sağlık ve yaşam kalitesini arttırmak için, periyodik diş 
bakımlarının yapılması gereklidir (2,3). Bu bakımdan, diş hekimliği prosedürleri 
veteriner hekimliğinde en çok uygulanan işlemlerdir (4). Ancak küçük hayvan diş 
hekimliği, teknik olarak çok zorlu bir disiplin olup (5), giderek daha da uzman-
lık gerektiren bir branş olmuştur (2). Veteriner diş hekimliği, ağız boşluğunda ve 
hatta maksillofasiyal alandaki yapılarda görülebilen, hastalıklar ve bozukluklara 
ilişkin muayene, teşhis, konsültasyon, tedavi ve profilaktik hekimlik uygulamala-
rını kapsar (6). Kedi ve köpeklerin % 80 civarında dental hastalığına sahip oldu-
ğu tahmin edilmektedir (7). Henüz iki yaşına gelen pet hayvanlarında periodontal 
hastalık görülme olasılığı, kedilerde % 70 köpeklerde ise % 80 (8,9), üç yaşından 
büyük hayvanlarda periodontopatik lezyon insidansı ise % 80-85 olarak bildiril-
miştir (10,11). Kronik periodontal hastalık olarak tanımlanabilen periodontopati, 
dişleri çevreleyen ve destekleyen dokuları etkileyen, bakteri kökenli iltihaplı bir 
diş hastalığıdır (10). Gerek insanlarda gerekse hayvanlarda karşılaşılan çeşitli 
hastalık süreçlerinde dental plakların (biyofilm) büyük oranda etkili olduğu bilin-
mektedir. Oral mukoza kökenli çoğu bakteri, dental plaklarda simbiyotik olarak 
yaşamaktadır. İlerleyen süreçte biyofilmi oluşturan bu bakteriler diş taşı (dental 
tartar, kalkülüs) ve sonrasında diş çürüğü (karies) oluşumuna, hatta çeşitli siste-
mik hastalıklara yol açarlar (8,9,11). Diş hekimliği alanında yapılan araştırmalar-
da, periodontopatilere neden olan çeşitli oral bakterilerin, dolaşım yoluyla kar-
diyovasküler hastalıklar, böbrek hastalıkları ve diyabet gibi sistemik hastalıklar 
için ciddi risk faktörleri oldukları ortaya konulmuştur (8,9,10). Sadece orta dere-
celi gingivitisi olan köpeklerde bile, gram negatif-anaerobik bakteriler nedeniyle 
bakteriyemi şekillenebilmektedir. Bununla birlikte rutin dental prosedürler son-
rasında da köpeklerde % 30-80 oranında bakteriyemi oluşabileceği bildirilmiştir 
(7). Bu nedenle sistemik hastalıklar değerlendirilirken altta yatan sebebin dental 
hastalıklar olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır (2,3,9,12). 

2. Dental Anatomi ve Fizyoloji
Veteriner hekimlerinin, hastalıkları tanıyabilmesi ve uygun sağaltım teknikle-

rini uygulayabilmesi için, oral kavitedeki oluşumların lokalizasyonunu, yapısını 
ve işlevini anlayabilecek şekilde kapsamlı orodental anatomi ve fizyolojiyi bil-
meleri zorunludur (6,13,14,15,16). 

Gastro-intestinal sistemde, besinin sindirim sürecinin başladığı ilk bölüm olan 
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oral kavite içerisinde yer alan dişler, yiyecekleri tutup yakalama, parçalama, çiğ-
neyip öğütme fonksiyonlarıyla (17), canlının besinlerden yararlanması hususun-
da büyük öneme sahiptirler. Yapı ve fiziksel özellikleriyle kemiklere benzeyen 
dişler, mukoza modifikasyonundan ibaret, maksillar ve mandibular kemikler üze-
rindeki alveol boşluklarına yerleşik halde bulunan, vücudun en sert dokuların-
dandır (18). Kedi ve köpekler, önce ‘dentes decidui’ olarak adlandırılan süt dişleri 
ve ardından ‘dentes permanentes’ olarak adlandırılan kalıcı dişler olmak üzere ar-
dışık iki takım dişe sahip olan (1,6,9,16,17,18,19), bir anlamda iki nesil dişi olan, 
difiyodont hayvanlardır (6,9,16,19). Süt dişleri kalıcı dişlere oranla daha küçük, 
daha ince ve daha keskindir (9). Bu diş sıralarında lokalizasyon, şekil ve fonksi-
yonlarına göre gruplandırılmış dişler yer almaktadır. Kedi ve köpekler dentes in-
cisivi (kesici dişler-I), dentes canini (köpek dişleri-C), dentes premolares (küçük 
azı dişleri-PM) ve dentes molares (azı dişleri-M) olarak isimlendirilen heterodont 
dişlere sahiptir (1,9,13,16,17,18,19). Yavru kedi ve köpekler tamamen gelişmiş, 
ancak dişsiz doğarlar. Desideus dişlerle permanent dişlerin erüpsiyon (dentisyon/
diş sürme/diş çıkması) zamanlarının (Tablo 1) ve hayvan türlerine göre diş for-
müllerinin bilinmesi, dental patolojilerin tanımasını kolaylaştırır (20). Dişin ana-
tomik şekli ve kök sayısı fonksiyonel gruplarına göre farklılık gösterir. Buna göre 
köpeklerde I, C ve PM dişlerin çoğu tek köklüdür (9,14,21). Büyük bir mezial ve 
çok küçük bir distal köke sahip olan mandibular birinci M (309-409 numaralı) diş 
haricinde, genel olarak iki köklü dişlerin kökleri simetriktir ve hemen hemen aynı 
boyuttadır (9). Köpeklerin maksillar dördüncü PM dişleriyle (108-208 numaralı) 
birinci-ikinci M (109-110-209-210 numaralı) dişleri üç köklüdür (14,21). Kedi-
lerde C dişin kaudalinde maksiller ikinci PM (106-206 numaralı) dişler, nadiren 
iki köklü olabilirse de genellikle küçük ve tek köklü bir diştir. Maksiller üçüncü 
PM (107-207 numaralı) dişler iki köklüdür (üç köklü de olabilir) ve maksiller 
dördüncü PM (108-208 numaralı) dişlerin üç kökü vardır (9). 

Tablo 1. Yavru ve erişkin kedi ve köpeklerde dentisyon dönemleri (1,11,16,19)
Dentes decidui
(haftalık yaşta)

Dentes permanentes
(aylık yaşta)

Yavru kedi Yavru köpek Erişkin kedi Erişkin köpek
Dentes incisivi (I) 2-4   3-6 3-4 3-5
Dentes canini (C) 3-4 3-6 4-5 4-7
Dentes premolares (PM) 3-6 4-12 4-6 4-6
Dentes molares (M) - - 4-5 5-7
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Diş formülü, bu dişlerin düzenini ve sayısını hatırlamamıza yardımcı olan bir 
yöntemdir. Maksillar ve mandibular yerleşimli dişlerin, her bir çenenin bir yarı-
mında yer alan sayıları dikkate alınarak hayvan türlerine göre diş formülleri çıka-
rılır. Buna göre bir maksillar çene yarımındaki diş sayısının ikiyle çarpılmasıyla 
üst çenede yer alan toplam diş sayısı, bir mandibular çene yarımında yer alan 
diş sayısının ikiyle çarpılmasıyla da alt çenede yer alan toplam diş sayısı hesap-
lanmış olur (17). Dentisyon tamamlandığında yavru kedinin ağız boşluğunda 26 
adet desideus ve 30 adet permanent diş yer alırken, yavru bir köpeğin ağız boş-
luğunda 28 desideus ve 42 permanent diş bulunur (9,11,17). Evcil kedide perma-
nent PM dişlerden bazılarının kaybolduğu ve mandibular birinci-ikinci PM (305-
405 numaralı) dişlerin kedide olmadığı bilinmelidir (21). Kedi ve köpeklerdeki 
desideus ve permanent diş formülleri Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2. Yavru ve erişkin kedi ve köpeklerde diş formülleri (1,6,9,11,16,17,19)
Dentes decidui Dentes permanentes

Kedilerde 2 × (3/3 İ, 1/1 C, 3/2 PM) 
= 26 diş

2 × (3/3 I, 1/1 C, 3/2 PM, 1/1 M) 
= 30 diş

Köpeklerde 2 × (3/3 İ, 1/1 C, 3/3 PM)
 = 28 diş

2 × (3/3 I, 1/1 C, 4/4 PM, 2/3 M) 
= 42 diş

Dişler bireysel olarak değerlendirildiklerinde, lokalizasyon ve fonksiyonla-
rına göre farklı şekillerde olsalar da, her biri aynı anatomik unsurlardan oluşur. 
Kan damarları, sinirler, lenfatikler, bağ dokusu ve odontoblastlar dişin pulpa ola-
rak bilinen merkezi kısmında bulunur, bunun üzerinde sırasıyla dentin ve ena-
mel (mine) tabakaları yer alır (1,6,9,13). Gingiva (diş eti), periodontal ligament, 
sement ve alveoler kemik dişin etrafında yerleşim gösteren destek dokulardır. 
Periodontal ligament, sıkı kollajen liflerden oluşan ve dişi alveoler kemiğe sıkı-
ca bağlayan yapıdır (6,9,13,19). Diş ile serbest dişeti kenarı arasında, bir yarık 
şeklinde, gingival sulkus yer alır. Bağışıklık unsurlarının çoğunu içeren bir sıvıy-
la yıkanan bu sulkusun derinliği; kedilerde 0,5-1 milimetre (mm) ve köpeklerde 
1-3 mm kadar olmalıdır (9,11,13,22,24). Dişin anatomik yapısı ve ilgili termino-
loji Şekil 1’de yer almaktadır.
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Şekil 1. Dental anatomik yapı ve terminoloji (6)

Anatomik olarak dişlere göre bir yeri veya yönü açıklamak için kullanılan te-
rimler Şekil 2A ve 2B’de gösterilmiştir.

Şekil 2A-2B. Dental anatomik terminoloji (1).

Şekil 2A. Ekstraoral bakış	                 Şekil 2B. İntraoral bakış

3. Ağız Boşluğunun ve dişlerin muayenesi
Bir dental hastalık bakımından klinik tanı konulabilmesi için, anamnez, kap-

samlı bir genel muayene, oro-fasiyal muayene, preanestezik süreçte yapılan int-
raoral muayene ile anestezi altında yapılan detaylı oro-dental muayene, radyo-
lojik muayene ve laboratuvar muayeneleri gibi, farklı aşamaları içeren interaktif 
süreci bir bütün olarak değerlendirmek gerekir (25). 

3.1. Anamnez
Hasta sahibinden alınan doğru ve detaylı anamnez bilgisi, klinik ve laboratu-

var muayeneleri arasında bağlantı kurulmasını sağlayarak, muayenelere ve tedavi 
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süreçlerine paha biçilmez ölçüde yardımcı olur (11). Ayırıcı tanılar listesi oluş-
tururken önemli bir husus olan anamnez (26) hem hayvanın durumunu tam olarak 
değerlendirmeyi sağlayacak şekilde genel durumuna ilişkin bilgiler içermeli, hem 
de muayenenin odak noktası olan dental bakım ve sağlık durumuna ilişkin detaylar 
vermelidir (6,11,25,26,27). Hayvanın türü, ırkı, yaşı, cinsiyeti ve mizacının yanı 
sıra, yönlendirici olmayan açık uçlu sorularla (26), aşılanma durumu, diyet ayrıntı-
ları, iştah durumu, su tüketimi, kilo kaybı, geçmiş-kronik hastalıkları ve tedavileri, 
ilaç alerjisi olup olmadığı, daha önce anestezi alıp almadığı, bulaşıcı hastalıkla-
ra-travmatik olaylara maruz kalıp kalmadığı ve hatta tekrarlayan huzursuz ve asabi 
davranışlar (çiğneme, esneme ve/veya tüylerini yalama sonrasında bağırma gibi) ve 
bruksizm (diş gıcırdatma) gibi davranış değişiklikleri olup olmadığına kadar birçok 
konuda detaylı bilgi edinilmelidir (2,3,11,25,26). Bununla beraber, oral kaviteyi 
olumsuz yönde etkileyebilen regürgutasyon, kusma, kronik öksürük, cilt alerjileri 
öykülerinin olup olmadığı da öğrenilmelidir (11,25). Anamnez hayvan sahibi tara-
fından tatbik edilen ağız sağlığı uygulamalarını da ortaya koymalıdır. Bu kapsamda 
evde ve/veya profesyonel olarak uygulanan diş bakımları (diş fırçalama, detartaraj 
vb.), halitosis ve hipersalivasyon olup olmadığı, çiğneme alışkanlıkları (özellikle 
oyuncaklarının sert/yumuşak oluşu), verilen yiyeceklerin içerikleri (6,9,25,26), çiğ-
neme esnasında ağrısının olup olmadığı (9,11,26) öğrenilmelidir.

3.2. Genel Fiziki Muayene
Hayvanda dental hastalıklar dışında olması muhtemel farklı hastalık ve/veya 

bozuklukların ortaya çıkartılabilmesi için genel sağlık durumunun detaylı bir şe-
kilde değerlendirilmesi gerekir. Ayrıca kapsamlı bir oro-dental muayene yapabil-
mek için hastaya genel anestezi uygulanması zorunludur (2,3,4,6,11,12,24,25,26). 
Anestezi sürecinin güvenli ve komplikasyonsuz atlatılabilmesi için, preanestezik 
aşamada hastanın (4,6,11,25) hematolojik, radyografik, elektrokardiyografik, ult-
rasonografik ve ürolojik muayenelerle değerlendirilmesi gerekir (4,11,28). Aynı 
zamanda yapılacak bu kapsamlı genel muayene, periodontitisle ilişkili olabilecek 
kardiyovasküler hastalıklar, ateroskleroz, böbrek ve respiratorik hastalıklar gibi 
sistemik hastalıkların da teşhis edilebilmesi (2,3,9,10,27) ve tedavi seçenekleri-
nin belirlenmesi bakımından büyük önem taşır (27).

İyi aydınlatılmış, rahat ve sessiz bir alanda yapılması gereken genel fiziki mu-
ayene (24,26), kardiyotorasik ve abdominal değerlendirmeyi (11,26,27), genel 
vücut kondisyonunun (2,3,26,27), gözlerin ve kulakların muayenesini, boynun, 
tüm yüzeysel lenf düğümlerinin ve ürogenital organların palpasyonunu, deri ve 
tüylerin değerlendirilmesini, dehidrasyon muayenesini, nörolojik muayene ile 
detaylı bir ortopedik değerlendirmeyi kapsamalıdır (4,25,26).
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3.3.	 Oral Muayene
Oral muayene oro-fasiyal, anestezisiz ve anestezi altında yapılan oro-dental 

(intraoral) muayene olmak üzere üç farklı süreci kapsar (9,11,22,26,27,28). Ola-
sı enfeksiyon bulaşma riskini azaltmak için muayene eldivenleri giyilerek, ye-
teri kadar aydınlık bir ortamda, bir kalem fener ve büyüteçten faydalanarak (bu 
amaçla otoskop veya oftalmoskop da kullanılabilir) ayrıntılı bir oral muayene 
yapılmalıdır (9). Muayene ve tedavi süreçlerinde hekim ve yardımcılarının koru-
yucu amaçlı eldiven, gözlük, cerrahi maske ve kep kullanması (2,3,23), yumuşak 
doku veya kemiğe nüfuz etmek için kullanılacak cerrahi aletlerin de her hasta için 
steril edilmesi gereklidir (2,3,5,6).

Hayvanın bilinci yerindeyken yani herhangi bir anestezik madde uygulanma-
dan ve başlangıçta ağız açılmadan yapılan orofasiyal ve ağız açıldıktan sonra 
yapılan intraoral muayenede inspeksiyon, palpasyon ve oskultasyonla değerlen-
dirilmesi gereken unsurlar aşağıda sıralanmıştır (2,3,6,9,11,19,24,25,26,27,28):

-	 Kafatası (dolikosefalik, mesatisefalik, brakisefalik tip) ve çene yapısı 
(prognatizm, retrognatizm veya brahignatizm olup olmadığı değerlendirilir)

-	 Yüz simetrisi (kemikler, çiğneme kasları, tükrük bezleri, dudaklar, göz-
ler, kulaklar; kırıklar, çıkıklar, yarıklar, neoplaziler, sinir hasarı, alerjiler veya 
apse gibi diğer inflamatuvar bozukluklara işaret eden şişkinlikler, çöküntüler ve/
veya dermal lezyonlar bakımından değerlendirilmelidir)

-	 Trismus/spazmlar (özellikle tetanoz vb hastalıklarda) veya sarkma (felç 
vb durumlarda dil, dudaklar ve/veya mandibulada)

-	 Tükürük (hipersalivasyon, hemorajik-purulent saliva vb)
-	 Çene kemikleri, temporomandibular eklemler ve çiğneme kasları, lenf no-

dülleri, tiroid bezi (anatomik bütünlük ve fonksiyonel açıdan değerlendirilmeli)
-	 Oral kavitedeki dudak ve yanak mukozası, dil, ağız tabanı, bademcikler, 

damak (özellikle yavrularda ve travma olgularında palatochisis (damak yarığı) yö-
nünden), gingiva (periodontal hastalık bulguları bakımından) gibi yumuşak dokular

-	 Yabancı cisim varlığı (özellikle yavru hayvanlarda çeşitli özellikteki 
oyuncaklar, av hayvanlarında kesici-delici-sivri cisimler yönünden)

-	 Dişler renk, şekil, sayı ve çeşitli anormallikler (kuron kırığı, rezorptif 
lezyonlar, plak, tartar vb) bakımından değerlendirilir.

Her dental muayenenin bir parçası olması gereken oral kavitenin kapsamlı bir 
şekilde değerlendirilebilmesi bakımından ihtiyaç duyulan gerekli immobilizas-
yon ve maseter kası gevşemesinin sağlaması hususunda, tüm hekimlerin hemfi-
kir olduğu genel anestezi uygulamasının endikasyonları aşağıda yer almaktadır 
(2,3,4,5,6,9,11,22,25,28):
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-	 Sedasyondaki hayvanlar ısırabileceği için hem hastanın hem hekimin 
hem personelin hem de ekipmanların güvenliğinin sağlanabilmesi 

-	 İntraoral işlemler sırasında sıvılar kullanıldığı için hastanın hava yolları-
nın korunabilmesi ve oksijen desteğinin sağlanabilmesi bakımından gereken en-
tübasyon uygulamasının yapılabilmesi 

-	 Özellikle hassas bölgelerle molar dişler, bademcikler, yumuşak damak 
vb. arka alanların detaylı olarak değerlendirilebilmesi

-	 Diş köklerinin ve alveoler kemiğin değerlendirilmesini sağlayan dental 
radyografik muayenenin özenle yapılabilmesi 

-	 Diş eti sondalama muayenesi, detartaraj, endodontik uygulamalar, biyop-
si, ameliyat vb çeşitli intraoral-dental tedavi uygulamalarının yapılabilmesi 

3.4.	 Dental Muayene ve Dental Muayene Kartı
Dental muayenelerde tespit edilen patolojik bulguların detaylı ve düzgün bir 

şekilde raporlanabilmesi gereklidir. Dental hastalıklarda teşhis, izleme ve adli 
tıp bakımından gereken takiplerin objektif olarak yapılabilmesi için dental mu-
ayene formu (dental kart) kullanılır (2,3,6,9,11,14,19,22,25,28). Dental kart-
lar, hastanın muayene dosyasına eklenebilen el yazısıyla doldurulan basılı kâğıt 
formlardan, veteriner hasta takip yazılımları veya bulut tabanlı programlardan 
hastanın bilgisayardaki muayene kaydına dâhil edilebilen elektronik dosyala-
ra kadar (9,11,22,25) (bkz. ücretsiz Elektronik Veteriner Dental Skorlama- htt-
ps://scoring.e-vds.vet) farklı şekillerde olabilir (9). Dental kartlarda dişlerin nu-
maralandırılarak kolayca tanımlanmasını sağlayan bir nomenkülatür kullanılır 
(2,3,6,9,11,19,22,25,28). Bu amaçla veteriner diş hekimliğinde, aslında beşeri diş 
hekimliğinde kullanılan bir sistemin hayvanlardaki dişlerin anatomik farklılık-
larına uyarlanmasıyla ortaya çıkan “Modifiye Triadian Sistem” tercih edilmiştir 
(9,13,14,24,25,29). Buna göre dişler, her bir çene yarımında orta hat (planum me-
dianum) hizasından, rostralden kaudale doğru artan sayılarla numaralandırılmış-
tır (11). Modifiye Triadian sistemde permanent dişler isimlendirilirken sağ mak-
sillar dişler 100’lü, sol maksillar dişler 200’lü, sol mandibular dişler 300’lü ve 
sağ mandibular dişler ise 400’lü sayılarla numaralandırılır (9,11,13,19,24). Desi-
deus dişler numaralandırılırken de sağ maksillar dişler 500’lü, sol maksillar dişler 
600’lü, sol mandibular dişler 700’lü ve sağ mandibular dişler ise 800’lü sayılarla 
isimlendirilir (9,11,13,19). Bu sistem tüm hayvan türleri için uyarlanabilir, dişin 
kolayca tanınmasını sağlar, herkes tarafından anlaşılabilir, hızlı-dijitalleştirilmiş 
raporlama ve istatistik işlemleri için ideal bir kayıt sistemidir (9). 

Kapsamlı bir dental muayene; sahibinin imzalı onayı alındıktan sonra, hay-
vanın bilinci yerindeyken yapılacak olan klinik muayene ve anestezi öncesi hay-
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vanın genel sağlık durumunun değerlendirilmesini sağlayacak diyagnostik tah-
lillerin-görüntülemelerin yapılmasıyla başlar. Hastanın durumuna en uygun ve 
güvenilir genel anestezi tekniği uygulanıp hasta entübe edildikten sonra yapıla-
cak olan detaylı bir intraoral muayeneyle de devam eder. İntraoral muayenede 
tüm ağız boşluğunun yanı sıra her bir dişin ayrı ayrı değerlendirilmesi gerekir. 
Gingival sulcus derinliğinin ölçülmesi, neoplazik yapılardan biyopsi örneği alı-
nıp histopatolojik muayene için ilgili laboratuvara gönderilmesi, periodontal, en-
dodontik ve ortodontik hastalık bulguları varlığında mutlaka radyolojik muayene 
yapılması gereklidir. Muayenelerde belirlenen tüm klinik ve radyolojik bulgular 
dental karta işlenmelidir. Doğru ve anlaşılır bir şekilde işlenmiş bir diş muayene 
kartı, dental hastalıklar bakımından yapılacak profilaksi ve sağaltım süreçlerinin 
planlanmasında ve hastanın daha sonraki periyodik muayenelerinde yararlanıla-
cak olan vazgeçilmez bir unsurdur (5,6,9,11,14,25,27,28). İlaveten dental kartlara 
önerilen, gerçekleştirilen, ilerisi için planlanan ve/veya reddedilen tedavi proto-
kolleri de yazılmalıdır (11,14,24). Bu kayıtların, olası bir adli durumda mahke-
mede yasal bir savunma olarak kullanılabileceği düşünülerek, her detayın objek-
tif olarak yazılması gerekmektedir (11,14). 

Objektif ve kapsamlı bir dental muayenede dikkat edilmesi ve dental karta işlen-
mesi gereken temel hususlar aşağıda belirtilmiştir (3,5,6,9,11,14,19,22,24,25,27):

-	 Hastanın eşkâl bilgileri (tür, ırk, yaş, cinsiyet, canlı ağırlık, kafatası tipi, 
çene yapısı) ve sahibine ilişkin iletişim bilgileri (formda ayrıca sahibinin muaye-
ne ve tedavi uygulamalarını kabul ettiğini beyan eden kısa bir açıklama ve onay-
layan imza alanı olmalı)

-	 Oklüzyon tipi (entübasyon önce değerlendirilmeli),
-	 Eksik, aşınmış, kırık, rengi değişmiş, hareketli dişler, karies, rezorptif 

lezyonlar,
-	 Periodontal hastalık bulguları [diş plağı ve/veya tartar oluşumu ve konu-

mu, gingivanın durumu ve her bir diş için gingival sulcus sondalama derinlikleri 
(mm), hareketli dişler vb],

-	 Yumuşak doku patolojisi (örneğin; oral kitleler) varsa kaydedilmelidir.
-	 Konvansiyonel kayıtlarda hastanın radyoloji ünitesi kayıt numarası ya-

zılmalıdır. Dijital kayıtlarda ise olguya ilişkin yüksek çözünürlüklü fotoğraflar ve 
radyografik görüntüler hasta dosyasına yüklenerek arşivenlenmelidir.

Dental muayene 101 nolu dişten başlayıp kedilerde 409, köpeklerde ise 411 
nolu dişin muayenesiyle sonlandırılmalıdır (5,9,11,24). Bu aşamada periodontal 
prop (üzerinde milimetrik çizgileri olan özel bir sond), diş kaşifi probu (dental 
eksplorer prop; kalkulus ve çürük tespitinde kullanılır) ve dental ayna kullanı-
lır (22,27). Ayrıca, gingival fissürdeki anaerobik bakteriler tarafından üretilen ti-
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yollerin konsantrasyonunu ölçme esasına dayanarak çalışan test çubukları, gözle 
görülmeyen periodontal hastalıkla bulgularını çarpıcı bir şekilde ortaya koyarak 
hasta sahiplerinin de ikna edilmesini sağlayan, kolay ve 10 sn gibi kısa bir sürede 
sonuç veren bir muayene yöntemi olarak kullanılabilir (9,26,30). Her bir diş ayrı 
ayrı sistematik olarak değerlendirilmelidir. Klinik olarak eksik olduğu saptanan 
dişlere ilişkin muhakkak radyolojik doğrulama yapılmalıdır (5,9,11,24,27). 

Bireysel olarak muayenesi yapılan dişlerde karşılaşılabilecek patolojik bulgu-
ların bazıları aşağıda sıralanmıştır (3,5,9,11,19,24,25):

-	 Dental plak ve/veya tartar birikimi
-	 Gingivitis, gingivada çekilme veya hiperplazi
-	 Gingival sulcus sondalandığında hemoraji şekillenmesi 
-	 Periodontal cep oluşumu (gingival sulcusun patolojik olarak derinleşme-

si)
-	 Dönmüş ve hareketli dişler (özellikle molar dişler)
-	 Diş kronu ve kökünde aşınma, rezorpsiyon ve/veya kırılma
-	 Pulpanın açığa çıkması
-	 Karies
-	 Süt dişlerinin kalıcı hale gelmiş olması
-	 Diş sayısının normalden az (oligodonti, açıklanamayan diş kayıplarının 

mevcudiyeti) veya fazla sayıda olması (süpernümerer dişler)

3.5.	 Dental Radyolojinin Önemi ve Endikasyonları 
Oral kavitenin, tüm dişleri kapsayan, daima birbirini tamamlayan nitelikte-

ki önce klinik ve ardından radyolojik muayenelerle incelenmesi, veteriner diş 
hekimliğinin altın standardıdır (31). Ayrıca dental kartlar gibi radyografiler de 
yasal kayıtların önemli bir parçasıdır (9). Veteriner diş hekimliği alanında ya-
pılan çok sayıda çalışma, oral/dental odaklı klinik muayene sonrasında sapta-
nan bulguların doğrulanması ve/veya klinik muayeneyle saptanamayan diş kökü 
ve kemik rezorbsiyonu gibi gizli bulguların ortaya çıkartılması, doğru teşhis ve 
doğru sağaltım planlamaları için dental radyografilerin kritik öneme sahip oldu-
ğunu göstermiştir (32). Radyografik muayenenin, dental hastalığı olan kedilerin 
% 53,9’unda, köpeklerinse % 50’sinde ilave patolojik bulguların ortaya konulma-
sına katkı sağladığı vurgulanmıştır (3). Bununla beraber, intraoral radyografile-
rin, ilk muayenelerinde herhangi bir dental patoloji saptanmadığı halde, kedile-
rin yaklaşık % 42’sinde ve köpeklerinse yaklaşık % 28’inde önemli klinik dental 
patolojileri ortaya çıkardığını tespit eden çalışmalar, veteriner diş hekimliğinde 
radyografik değerlendirmenin önemi kanıtlamıştır (5,6,9,31). 

Dental radyolojik muayene için genel amaçlı kullanılan bir röntgen ciha-
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zı kullanılabilirse de, mobil veya duvara sabitlenebilir özellikte, bir dental rad-
yografi ünitesi ve intraoral dental filmler tercih edilirse daha iyi görüntüler elde 
edilebilir (9,21,24,31,32,33). Son yıllarda, zaman tasarrufu başta olmak üzere 
konvansiyonel radyografiye kıyasla pek çok avantaj sağladığı için, daha paha-
lı olsa da, dental amaçlı bilgisayarlı (CR) veya dijital radyografi (DR) kullanı-
mı yaygınlaşmaya başlamıştır (9,21,24,29,32). Ayrıca radyografiye kıyasla, daha 
detaylı bilgiler sunan ‘manyetik rezonans görüntüleme (MRI)’, ‘bilgisayarlı to-
mografi (CT)’ (5,32,33), panaromik görüntüleme ve dental amaçlı kullanım için 
mükemmel olduğu kanıtlanan ‘koni ışınlı bilgisayarlı tomografi (CBCT) de den-
tal hastalıkların değerlendirilmesinde kullanılan diğer görüntüleme teknikleridir 
(5,32). Dijital görüntüleme sistemlerinde kullanılan monitörün, görüntüdeki en 
ince detayları yakalayabilmek adına, en iyi kalitede olmasına özen gösterilmedir 
(32). Ayrıca tüm dental radyografilerin hasta genel anestezi altındayken alınması 
gereklidir (9).

Gerek konvansiyonel gerekse dijital dental radyografik muayenelerde, bir 
radyoloji ünitesinde geçerli olan tüm kurallara riayet edilmesi gerekmektedir. Bu 
bağlamda, vücut-göz-tiroid koruyucu ekipmanlarla kişisel dozimetre kullanılma-
sı (2,3,6) ve hatta mümkünse operatörün çekim yapılacak alandan ayrılarak çe-
kimi odanın dışından yönlendirmesi (21), çekim esnasında operatörün sekonder 
X-ışınlarının zararlı etkilerinden korunması bakımından büyük önem arz etmek-
tedir (2,3,6,21).

Dental radyografi endikasyonlarından bazıları aşağıda yer almaktadır 
(9,21,24,29,31): 

-	 Periodontal hastalıklar (alveolar kemik seviyelerinin, kemik kaybı oranı-
nın, periodontal-endodontik kombine lezyonların değerlendirilmesi) ve sağaltım 
süreçlerinin takip edilmesi 

-	 Apikal patoloji ve pulpanın açığa çıkmasına neden olan defektlerle iliş-
kili endodontik hastalıklar

-	 Tümörler ve kırıklar dahil oral yumuşak ve sert dokulara ilişkin tüm pa-
tolojiler

-	 Temporomandibular eklemde disfonksiyon
-	 Rezorpsiyon lezyonları (özellikle Feline Odontoklastik Rezorptif Lez-

yonlar, kırıklar, fazla kökler vb kuron ve/veya kök patolojileri
-	 Diş çekimi öncesi ve sonrası
-	 Kanal tedavisi (öncesi, sırası ve sonrası)
-	 Oligodonti, süpernümerer ve/veya kalıcı desideus dişlerin varlığı
Özellikle küçük ırk kedi ve köpeklerde, oral kavite içerisine filmin yerleşti-

rilebilmesi ve film üzerinde istenen görüntünün elde edilebilmesi için, palatum 
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durum üzerindeki sığ kubbeleşmenin kısıtlayıcılığı nedeniyle farklı dental radyo-
lojik teknikler geliştirilmiştir (9,29,33,32). Veteriner diş hekimliğinde intraoral 
ve ekstraoral standart teknikler kullanılır. İntraoral dental radyografi teknikle-
ri içerisinde ‘Paralel Teknik’ ve ‘Açıortay Tekniği (Bisecting Angle Technique)’ 
(9,21,32), ekstraoral teknikler içinde de bu tekniklere ilaveten ‘Tanjant Tekniği 
(Oblique Lateral Technique)’ kullanılmaktadır (9,33). Son yıllarda tüm radyog-
rafikler için röntgen cihazı kafasının yaklaşık açılarla (bu teknikte her diş için 
yalnızca 20°, 45° veya 90°’lik açı kullanılır) konumlandırılmasıyla uygulanabi-
len ‘basitleştirilmiş teknik (Simplified Technique)’ kullanarak, dental radyografi 
prosedürleri daha kolay uygulanır hale gelmiştir (9,21,29,32).

Periodontal hastalık bulgularından horizontal veya vertikal kemik kayıpları, 
endodontik hastalıklara ilişkin patolojiler, internal veya eksternal kök rezorpsi-
yonları, diş çürükleri, henüz çıkmamış-gingivada gömülü olan dişler, periapikal 
lizis, osteomyelitis vb. klinik muayeneyle tespit edilebilen ya da edilemeyen pek 
çok patolojik bulgu, dental radyografilerle ortaya konulabilir. Ancak dental rad-
yografilerin doğru yorumlanabilmesi için; dental anatomi, normal dental radyog-
rafik görünüm, dental hastalıkların klinik ve radyolojik bulgularının çok iyi bilin-
mesi gerekmektedir (5,6,9,21,29,31,32).

4. Kedi-Köpeklerde Sık Karşılaşılan Dental Patolojiler
Pet hayvanlarında ağrılı, lokalize ve/veya sistemik enfeksiyona neden olan 

oral hastalıkların insidensi ve çeşitliliği oldukça fazladır (34). Maloklüzyonlar, 
karies, enamelde renk değişikliği, enamel hipoplazisi (hipokalsifikasyonu), pe-
riodontal hastalıklar (dental plak-tartar, gingivitis ve farklı seviyeleri içeren), re-
zorpsiyon lezyonları-kırıklar-fazla kökler vb çeşitli kuron ve/veya kök patolojile-
ri, pulpa boşluğuyla ilişkili olan endodontik hastalıklar, dönmüş ve/veya hareketli 
dişler, oligodonti, süpernümerer ve/veya kalıcı desideus dişlerin varlığı gibi or-
todontik hastalıklar, eozinofilik granülom kompleksi, lenfoplazmasitik gingivos-
tomatit, oral yumuşak ve sert dokulara ilişkin neoplaziler (epulis, papillomatozis 
gibi), travmalar, kırıklar, yarıklar (palatoschisis gibi) vb tüm patolojiler, tempo-
romandibular ekleme ilişkin hastalıklar; kedi ve köpeklerde sıklıkla karşılaşılan 
oral patolojilerdir (3,5,9,11,15,19,29,21,24,25,31,34,35,36).

5. Periyodik Dental Temizlik
Hayvanlarda ağız sağlığının değerlendirilmesi, her fiziki muayenenin bir par-

çası olmalıdır (12). Bununla beraber, kediler, küçük ve/veya orta boy ırk köpekler 
1 yaşına, büyük ırk köpekler ise 2 yaşına geldiklerinde (6), 6 ayda bir periyodik 
olarak devam ettirilecek olan, intraoral ve dental radyografik muayene, dental te-
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mizlik ve cilalama prosedürlerini kapsayan bir dental profilaksi programına baş-
lanmalıdır (2,6). Koruyucu hekimlik bakımından büyük önemi olan bu periyodik 
bakımlar sırasında, lokal ve/veya sistemik hastalıklara davetiye çıkaran, daha ön-
ceden fark edilmemiş ve/veya tedavi edilmemiş çeşitli dental hastalıklar tespit 
edilebilir (2,3), başta periodontal hastalık olmak üzere pek çok kronik dental has-
talık da henüz önlenebilir seviyedeyken, en iyi şekilde yönetilebilir (6). Pratisyen 
veteriner hekimi, diş taşı temizliği, cilalama ve diş ekstraksiyonlarını gerçekleşti-
rebilecek her türlü donanıma sahip olmalıdır. Daha karmaşık sorunlar içinse; diş 
hastalıkları konusunda uzmanlaşmış bir veteriner hekimiyle konsültasyon sağla-
malıdır (12).

Dental hastalık nedeniyle bir tedavi protokolü uygulandıktan sonra, hastalığın 
şiddeti ve seyrine göre 1-3-6-12 ay gibi aralıklarla, periyodik oral ve dental mua-
yene yapılması önemlidir. Bu sayede sağaltımdan olumlu sonuç alınıp alınmadı-
ğı, geçen zaman aralığında dental plak ve/veya tartar, karies vb. farklı patolojile-
rin gelişip gelişmediği tespit edilebilir ve ilave bir sağaltım prosedürü uygulanıp 
uygulanmayacağına karar verilebilir (2,3,6,9). Periodontal ve endodontik hasta-
lıkların takiplerinin yapıldığı periyodik muayenelerde, radyolojik muayenelerin 
yapılması da büyük önem arz eder (9,21,24,29,31).

Periyodik dental muayene sonrasında uygulanacak dental temizlik prosedür-
lerine ilişkin temel adımlar aşağıda yer almaktadır (2,3,5,6,11,23):

a)	 Daha önceki bölümde anlatıldığı gibi öncelikle hastanın bilinci yerindey-
ken kapsamlı bir oral ve dental değerlendirme yapılmalı

b)	 Hem güvenli bir şekilde daha detaylı intraoral muayene yapabilmek hem 
de tespit edilen patolojik bulgulara göre spesifik intraoral dental radyografiler al-
mak için hasta mutlaka uygun bir teknikle anezteziye alınmalı ve uygun bir anal-
jezik uygulanmalı

c)	 Oral kavitede herhangi bir işlem yapmadan önce klorheksidin solüsyo-
nuyla (% 0,12) intraoral irrigasyon yapılarak bakteri yükü ve kontaminasyon ris-
ki azaltılmalı 

d)	 Sırayla tüm dişlerde, diş minesine zarar vermeksizin, uygun ölçekli bir 
sond kullanılarak supragingival ve subgingival sondalama yapılarak subgingival 
cep derinliği ölçülmeli (kedilerde 1 mm ve köpeklerde 3-4 mm’den büyük öl-
çümler sağaltım gerektiren periodontal hastalığı işaret edebilir)

e)	 Dental radyografik muayene için gerekli pozisyonlarda grafiler alınmalı
f)	 Mekanik olarak tartar temizliği yapılmalı. Bu işlem için kavitron kullanı-

lacaksa, cihazın düşük hızda olmasına ve kavitron ucunun dişin bir yüzeyine, tek 
seferde 15 saniyeden fazla temas ettirilmemesine dikkat edilmeli

g)	 Temizlik sonrasında profilaktik olarak diş yüzeyini pürüzsüzleştirip par-
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latan cilalama işlemi (polisaj) uygulanmalı. Bu amaçla 3000 devir/dakikadan 
daha hızlı olmayan kauçuk bir başlık ve uygun bir macun (klorheksidinli veya 
klorheksidinsiz ponza unu olabilir) kullanılarak, diş başına 3-5 saniyeden uzun 
olmayan bir süreyle polisaj gerçekleştirilmeli

h)	 Polisaj macununun artıklarını gidermek ve kuronla subgingival alanları 
temizlemek için subgingival irrigasyon yapılmalı

i)	 Gerekli hallerde detartaraj işlemi sonrasında ilgili diş/dişler için dental 
radyografiler tekrarlanmalı

j)	 Florür ve/veya dolgu macunları gibi plak önleyici maddelerle dişler üze-
rine kaplama (dental sealant) uygulanmalı

k)	 Ev sahibine evde oro-dental bakım prosedürleriyle ilgili bir eğitim veril-
meli ve bir sonraki periyodik dental muayene-temizlik için randevu ayarlanmalı

l)	 Tüm muayene bulguları, yapılan tüm işlemler, uygulanan ve uygulana-
cak olan tedaviler, hasta sahibine verilen öneriler hastanın dental kartına kayde-
dilip arşivlenmelidir.

5. Evde Diş Bakımı-Hayvan sahiplerine öneriler
Ağız ve diş sağlığı için günlük bakım, tıpkı insanlarda olduğu gibi, evcil hay-

van sağlığı için de ömür boyu gereklidir (6,9,20). Ağız sağlığı bakımları düzenli 
ve doğru bir şekilde uygulanırsa, evcil hayvanlar daha uzun ve daha sağlıklı ya-
şayabilir (2). Bu bakımdan, hayvan sahiplerine ilk muayeneden itibaren evde diş 
fırçalama başta olmak üzere, diş sağlığı konusunda yapılabilecekler konusunda 
kısa ve etkili eğitimler verilerek (20) hasta sahiplerinin bu konunun önemini kav-
ramaları ve bakım tavsiyelerine uymaları sağlanmalıdır (6,9,11,20). Dental has-
talığı olan hayvanlar çok şiddetli ağrı hissetmedikleri sürece, iştahsızlık bulgusu 
göstermeden yiyipiçmelerine ve günlük yaşantılarına devam edebilir. Bu durum, 
dental hastalıkları gölgeleyerek hasta sahiplerinin gözünden kaçmasına neden 
olabilir. İştahı kesilmediği için hayvanın dental problemi olabileceğini aklına bile 
getirmeyen hasta sahiplerine anlatılması gereken en önemli konulardan birisi de, 
diş hastalıklarının hayvanın ağzından daha fazlasını etkileyebileceğidir. Hayvan 
sahiplerine diyabet, kalp, böbrek, karaciğer hastalıkları ve sinüs problemleri gibi 
farklı organ sistemlerine ilişkin hastalıkların da diş hastalıklarından kaynaklana-
bileceği anlatılmalıdır (6,12,23). Veteriner kliniklerinde uygulanacak olan dental 
bakım ve temizlik prosedürleri anestezi gerektirdiği için hasta sahiplerinin en te-
dirgin olduğu uygulamalardandır. Bu açıdan, evde yapılacak basit ancak rutin diş 
bakımlarının hem olası hastalıkları önleyebileceği, hem de kliniklerde uygulacak 
profesyonel ve pahalı diş bakımlarını geciktirebileceği de vurgulanmalıdır (6,9). 

Evde ağız bakımının altın standardı, günde 1-2 kez yumuşak kıllı bir fırça 
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kullanarak evcil hayvanın dişlerinin fırçalanmasıdır (2,3,6). Ancak hasta sahiple-
rine günlük yapılması gereken diş fırçalamayla tartarın değil, sadece dental pla-
ğın temizlenebileceği söylenmelidir. Diş fırçalamanın gingivitis vb hastalık du-
rumlarında ciddi seviyede ağrıya neden olacağı ve dolayısıyla hayvanın bundan 
kaçabileceği anlatılmalıdır. Ayrıca dişler düzenli fırçalansa bile zaman zaman in-
sanlardaki ağız bakımında olduğu gibi anestezi altında yapılacak olan oro-dental 
muayenelere, radyografilere ve tedaviye ihtiyaç duyulabileceği konusunda bilgi 
verilmelidir (6). Evde doğru uygulanan bir ağız-diş bakımı, periodontal hastalı-
ğın gelişimini engelleyebilir. Evde bakım diş fırçalama, diyet, uygun çiğneme 
oyuncakları, kimyasallar, oral solüsyon-jel uygulamalarını kapsar (23). Pet sahip-
lerine, mümkün olduğunca en erken dönemde (tartar oluşmadan) diş fırçalama-
ya başlamaları tavsiye edilmelidir. Ömür boyu, günlük, diş fırçalama alışkanlığı 
oluşturmak için fırçalamanın ardından hayvanlar kauçuk ve aşındırıcı olmayan 
yumuşak oyuncaklar gibi güvenli alternatiflerle ödüllendirilebilir. Ancak, endo-
dontik-periodontal hastalıklara sebebiyet veren diş kırıklarına neden olabilecek-
leri için, kemiklerden ve kemik gibi sert yapılı oyuncaklardan da kaçınılması 
gerektiği öğretilmelidir (20,23). Hasta sahibinin verilen tavsiyeleri uygulama ko-
nusundaki heves ve beceri düzeyi değerlendirilerek, evde bakım programı has-
taya ve hasta sahibine göre özel olarak planlanmalıdır. Çünkü evde ağız bakımı 
uygulamaları, dental hastalıkların erken tespiti ve kontrolü için hayati önem taşır. 
Eğer evde diş fırçalama uygulanamıyorsa, dişlerin mekanik olarak temizlenmesi-
ni sağlayan ticari bir dental diyet kullanılması, tartar oluşumunu geciktirmek için 
en etkili alternatiftir. Hem genel sağlık durumu hem de ağız sağlığı bakımından 
dengeli bir diyetle beslenme önemlidir. Dental diyetler ve diğer ağız sağlığını 
korumaya yönelik malzemeler, çiğneme sırasında dişlerin yüzeyini “fırçalaya-
rak” mekanik, dişlerin yüzeyinde tartar önleyici bir madde kaplayarak kimya-
sal bir etki gösterir. Bununla birlikte, Veteriner Ağız Sağlığı Konseyi (Veterinary 
Oral Health Council-VOHC) tarafından kabul edilen gerekli standartları yerine 
getiren, plak ve/veya tartar birikimini azaltmaya yardımcı sertifikalı ürünlerin 
kullanılması da tavsiye edilebilir. Dişlerin fırçalanması sağlayamadığında, doğru 
beslenme ve çiğneme ürünlerinin kullanımı diş sağlığında daha da önemli hale 
gelir. Periyodik kontrol muayenelerinde evde ağız hijyeni uygulamaları sorgu-
lanıp hasta sahibinin uyumu değerlendirilerek, gerekli hallerde, program revize 
edilerek takip sağlanmalıdır (2,3,6). 
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İNFLAMASYON

1) İnflamasyon Nedir?
İnflamasyon (yangı); kısaca dokularda fiziksel, kimyasal veya patojenler ta-

rafından meydana getirilen hasar, yara veya yıkıma karşı gelişen fizyolojik bir 
yanıttır. Dokuda şekillenen bu yanıtın derinlerinde karmaşık hücresel bağlantılar 
vardır. Ayrıca çok çeşitli bağlantılarla koordine olmuş hücreler dokudaki hasara 
ve buna sebep olan uyarıcı (mediatörler, sitokinler, aktivatörler, inhibitörler, vs.) 
yapılara karşı durdurucu (inhibitör), azaltıcı (suprasör) veya bloke edici yanıtlar 
meydana getirir (1). Diğer yandan dokuyu iyileştiren ya da yeniden şekillendiren 
böyle önemli olaylar çeşitli karmaşık hücresel ilişkilerle sağlanır. 

Tartışılmaz bir gerçek var ki; yara iyileşmesinin, canlının immün sisteminin 
yönetilmesinin ve dokuda yeniden yapılanmanın merkezinde inflamasyon bu-
lunmaktadır. Savunma sisteminin böylesine karmaşık ilişkilere dayalı fizyolojik 
dengesinin bozulması birçok hastalığın patofizyolojisinin temelini oluşturmak-
tadır. Hatta dokuyu koruması ve iyileştirmesi gereken bu savunma sistemi artık 
hastalığın meydana getirdiği patolojiye ortak olan ve yön veren bir organizasyon 
halini almaktadır. Bazı durumlarda hastalığa sebep olan birincil sebeplerden daha 
fazla inflamatuvar yanıtın şiddeti dikkatle izlenmektedir. Diğer taraftan bu yanı-
tın oluşturduğu etki hastalığın odağını aşarak sistemik bir yayılım da göstermek-
tedir. Olayın süresi yanıtın şiddetinden bağımsız gibi gözükse de bazı durumlarda 
kısa ve etkili, bazı durumlarda ise uzun ve yıkıcı olabilmektedir. 

İnflamasyon genelde süresine bağlı kısa sürede gerçekleşen akut, yavaş ve 
daha uzun süre ilerleyen şekilde ise kronik olarak isimlendirilir. Cevabın git gide 
kronikleşmesi meydana gelmiş hastalığın patolojisiyle direk olarak ilgili olmaya-
bilir. Derinlemesine düşünüldüğünde akut dönem bir savunma reaksiyonu, kro-
nik dönem ise organize olmuş bir yeniden yapım süreci olarak değerlendirilebilir. 

2) İnflamasyonun Hücresel Elemanları
Önceki çalışmalar dokunun savunması ve tamirinde kan ile lenf sıvısı gibi 

vücut sıvılarından meydana gelen hümoral savunma sistemini olayın merkezi-
ne alsa da son yüzyıldaki çalışmalar bu cevabın aynı zamanda dokuyu oluşturan 
hücrelerde de olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca bu çalışmalar aslında bu iki 
sistemin (hümoral ve hücresel) tek başlarına inflamasyon mekanizmasında görev 
almadığını, birbiriyle haberleşen ve koordine bir şekilde çalışan sistemler olduğu 
belirtmektedir (2). 

Günümüz çalışmalar inflamasyonda sadece antikor-antijen reaksiyonlarının 
olmadığını aynı zamanda polimorfonükleer lökositlerin (PNL) de bu reaksiyon-
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lara katıldığını göstermişlerdir. PNL; sitoplazmasında birçok enzim içeren granü-
lositlerden, ayrıca monosit ve lenfositlerden meydana gelir. Bu ailenin en geniş 
grubu olan granülositler (bazofil, eozinofil ve nötrofil) en yaygın lökositlerdir. 
Monositler ise makrofajların dokuda bulunan prekürsörleridir. Lenfositlerin çoğu 
türü ise doğal bağışıklık (doğal öldürücü [NK] hücreler) ve kazanılmış bağışık-
lık (T ve B hücreleri) yanıtlarında görev alırlar (Tablo 1). Bu her iki sisteme ait 
hücreler dokuda hasar veya savunma için ortaya çıkan yanıt sırasında üretilen 
moleküllere karşılık verirler. Bu moleküller yanıtın ilk safhasında ortaya çıkan 
hasar almış hücreler veya onların parçalarından, ortamdaki mikroorganizmadan, 
plazma protein sisteminin aktivasyonundan veya diğer doğal ya da kazanılmış 
bağışıklık hücreleri tarafından salınan salgılardan köken alırlar. Vücuttaki her 
hücrenin zarında bu tür molekülleri bağlayacak reseptörler bulunur. Yüzey resep-
törlerine bağlanan bu moleküller hücre içi sinyal yolaklarını başlatarak hücrenin 
aktif olmasına yol açarlar. Bu yolaklar çeşitli durumlarda hücrenin aktivitesinin 
artmasına ya da inflamatuvar yanıtı meydana getirebilecek yapıların üretilme-
sini sağlarlar. Çoğu inflamatuvar hücreler tarafından üretilen savunma ürünleri, 
mikroorganizmayı öldürme, hasarlı hücrelerden kaynaklı atıkları uzaklaştırma, 
iyileşme sürecini başlatmayla birlikte doku rejenerasyonu ve tamir mekanizma-
larının devreye girmesini sağlayabilecek özelliklere sahiptir.

Tablo 1. Polimorfonükleer Lökositler

•	 Granülositler
-	 Nötrofil
-	 Eozinofil
-	 Bazofil

•	 Lenfositler
-	 T Hücresi
-	 B Hücresi
Doğal Öldürücü Hücreler (NK hücreleri)

•	 Monositler
-	 Makrofajlar : Alveolar makrofaj, 
Histiosit, Mikrogliya, Kupffer hücreleri.

3) İnflamasyonda Hücresel Reseptörler

Hücresel savunma sisteminin elemanlarından T ve B lenfositleri yüzeylerin-
de T-hücre reseptörü (TCR) ve B hücre reseptörü (BCR) gibi çeşitli antijenlerin 
bağlanabildiği reseptörler geliştirmiştir. Doğuştan ve edinilmiş savunma sistemi-
nin hücresel elemanlarının çoğunda komplement reseptörler bulunmaktadır. Bu 
reseptörler komplementer sistemin aktivasyonu sırasında meydana gelen birçok 
yapıyı (C3a, C5a vs.) tanırlar. Diğer taraftan doğal bağışıklıkta görevli hücreler 
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çok daha spesifik moleküllere has reseptörler taşırlar. Bunlar yapı tanıyan resep-
törler (pattern recognition receptor – PRR) olarak isimlendirilirler. PRR’ler özel-
likli olarak enfeksiyon ajanlarının yüzeyinde ya da salgılarında çözülmüş halde 
bulunan moleküller (pathogen-associated molecular pattern – PAMP) ile hücre-
sel hasarlar sonucu ortaya çıkan ürünler (damage-associated molecular pattern 
– DAMP) olarak iki tip moleküler yapıya aşinadırlar. Bu reseptörler genellikle 
vücudun dış ortamla temas eden yüzeylere (solunum, sindirim ve gastrointestinal 
yollar) yakın bölgelerdeki dokuların hücrelerinde çevresel etkilerle meydana ge-
len hasarlarda veya patojen mikroorganizmalara karşı yanıt oluşturmak için üreti-
lir ve sonra hücre zarına yerleştirilirler (3). Mikroorganizmaların hücre duvarları 
ve yüzeylerinde yer alan PAMP’lar, kamçı gibi yüzeysel yapılar ve nükleik asit-
ler gibi bakteri çekirdek yapılar ile doğrudan etkileşen reseptörler Toll-benzeri 
(toll-like receptor – TLR) reseptör olarak tanımlanırlar. Bu reseptörler patojen 
mikroorganizmalar ile temas edebilecek savunma sistemi hücrelerinin yüzeyle-
rinde bulunur. TLR’ler inflamasyon mekanizmasının sitokin salınımını uyaran 
(NF-κB [nükleer faktör kappa B] ve AP-1 [aktivatör protein-1]) ve interferon  
düzenleyici faktörleri içeren iki grup transkripsiyon faktörü (IRF-3 [interferon 
regülatör faktör-3]) ile bağlantılıdır (4). 

Makrofajların yüzeyinde patojen bakterilerin yanı sıra hasarlı hücreler ile li-
poproteinleri tanıyan çöpçü reseptörleri (scavenger receptor – SR) bulunur. Bu 
reseptör ailesinde ondan fazla çeşit bulunmakla birlikte aynı zamanda makro-
fajların kanda ömrü azalan eritrositleri ve apoptoza uğrayan hücreleri bulup yok 
etmesinde yer alırlar (5). 

Diğer bir reseptör ise sitoplazmada bulunan, mikrop ve hasarlı hücreler tara-
fından ortama salınan ürünleri tanıyan NOD benzeri (NOD-like receptor – NLR) 
reseptörlerdir. Bu reseptörlerin 20’den fazla türü bulunmakla birlikte hücre içi 
bakteriler ile proinflamatuvar sitokinleri, yani tümör nekrozis faktör (TNF) ve in-
terlökin-6 (IL-6)’yı tanıyan reseptör grubudur. Ayrıca bu reseptör ailesinin birçok 
üyesi ile bağlantılı hücre içi multiprotein kompleksi olan inflamazom, hücresel 
stres ilişkili molekülleri ve çeşitli DAMP’ları bağlar (6). Diğer yandan inflama-
zomlar hücrede interlökin-1 beta (IL-1β) ve interlökin-18 (IL-18) sitokinlerinin 
üretimini ve salınımını kontrol ederler (Şekil 1).
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Şekil 1. NLR Mekanizmasında MAPK ve NF-κB aktivasyonu. NOD bağlayan 
bölge – NACTH; receptor-interacting protein kinase – RIP2; tronsforme edici bü-
yüme faktör-β aktive edilmiş kinaz – TAK1; TAK1 bağlayıcı protein 1, 2 ve 3 – 
TAB1, TAB2 ve TAB3; nükleer faktör kappa beta esansiyel modülatörü – IKKγ; 
nükleer faktör kappa kinaz inhibitörü alfa ve beta – IKKα ve β; mitojen aktive 
protein kinaz – MAPK; ekstra-selüler sinyal kinaz – ERK; c-jun N terminal kinaz 
– JNK; anti mikrobiyal peptit – AMP.
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4) İnflamasyonun Modülasyonu (Mediatörler)

Sitokinler
Doku ve savunma hücrelerinin katıldığı bu çok karmaşık işleyişte doku için 

gereken savunma, yeniden yapılanma ve iyileşme sürecine katılan hücrelerin ara-
sında muntazam bir haberleşme ile koordinasyon sistemine ihtiyaç vardır. Böyle 
bir durumda kendine has hücre reseptörlerine bağlanabilen, immün yanıtı dü-
zenleyen, düşük molekül ağırlıklı ve suda çözünebilir sinyal molekülleri olan 
sitokinler devreye girerler. Sitokinler inflamatuvar süreci başlatabildikleri gibi 
durdurabilen bir yapıya da sahip olabilirler. Bu sebeple süreci aktive edenler pro-
inflamatuvar, aksine baskılayanlar ise anti-inflamatuvar sitokinler olarak tanım-
lanırlar. Aynı zamanda olayın durumuna bağlı olarak sınırlı bölgede şekillendi-
ğinde lokal, vücuttaki daha uzak dokularda ya da vücudun tamamında aktivite 
göstermekle sistemik etki gösterebilirler. Sitokinler ilgili hücrelerin reseptörüne 
bağlandığında o hücrelerde çeşitli hücresel yapıların veya moleküllerin sentez-
lenmesini tetiklerler. Bu tetiklenme sürecin artarak ilerlemesine, şiddetlenmesi-
ne ya da bir başka safhaya dönmesine neden olur. Diğer yandan bir sitokinin 
etkisiyle diğer sitokinlerin sentez ve salgısının devreye girmesi inflamasyonun 
enzimlerde olduğu gibi geri-beslemeye (feedback) benzer kontrol noktalarının 
olduğunu göstermektedir (7). Günümüzde çok sayıda sitokin tanımlanmış olup 
bunlar çeşitli şekillerde sınıflandırılmıştır. Ayrıca birçok farklı türdeki hücreler-
den salgılanırlar ve bu nedenle salgılandıkları hücre tiplerine göre isimlendirilir-
ler. Örneğin lenfositlerden salgılanan sitokinler “lenfokin” olarak tanımlanmak-
tadır (Tablo 2) (8).
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Tablo 2. Sitokin ailesi.
Sitokinler Aile Kaynak Fonksiyon

IL-1β IL-1 Monosit ve makro-
fajlar

Proinflamatuvar, apoptozis, prolife-
rasyon ve farklılaşma

IL-4 IL-4 T hücreleri
Anti-inflamatuvar, T ve B lenfosit 
proliferasyonu, B lenfosit farklılaş-
ması

IL-6 IL-6 Makrofaj, T hücre ve 
adipositler Proinflmatuvar, sitokin üretimi

IL-8
CXC (Ke-
mokin ai-
lesi)

Makrofaj, epitel ve 
endotel hücreleri

Proinflamatuvar, kemotaktik ve an-
jiogenezis 

IL-10 IL-10 Monositler, T ve B 
lenfositler

Anti-inflamatuvar, proinflamatuvar 
sitokinlerin inhibitörü

IL-12 IL-12 Nötrofil, maktrofaj, 
dentrik hücreler

Proinflamatuvar, NK hücrelerin akti-
vasyonu, hücresel farklılaşma

IL-11 IL-6 Epitel, nöron ve 
fibroblast hücreleri

Anti-inflamatuvar, akut faz protein-
lerin üretimi, farklılaşma

TNF-α TNF
Makrofaj, CD4+ len-
fosit, adiposit ve NK 
hücreleri

Proinflamasyon, apoptozis, sitokin 
üretimi

IFN-γ INF NK ve T hücreleri Edinilmiş ve doğmasal bağışıklık, 
proinflamatuvar

GM-CSF IL-4 Makrofaj, fibroblast 
ve T hücreleri

Nötrofil ve monosit fonksiyonu, 
makrofaj aktivasyonu, proinflama-
tuvar

TGF-β TGF Makrofaj ve T hüc-
releri

Proinflamatuvar sitokin inhibisyonu 
ve anti-inflamatuvar

Burada bahsedilebilecek bir diğer yapı da lökositlerin inflamasyonun şekil-
lediği bölgeye göçünü sağlayan sitokin ailesinin üyelerinden kemotaktik ajanlar 
olan kemokinlerdir. Bu yapılar proinflamatuvar sitokinlere yanıt olarak endotel-
yal hücreler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi çok çeşitli hücre tiplerinden salgıla-
nırlar. Kemokinler monosit ya da makrofaj kemotaktik protein (MCP), makrofaj 
inflamatuvar protein (MIP) gibi yapıları içerirler (Tablo 3). (9)
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Tablo 3. Kemokin ailesi
Kemokin Sinonim ismi Reseptör İmmün sistemde görevi
CXCL1 GROα, MGSA, KC CXCR2

Nötrofil yönlendirmeCXCL2 GROβ, MIP-2α, fare 
MIP2 CXCR2

CXCL3 GROγ, MIP-2β CXCR2
CXCL4 PF4 Bilinmiyor Koagulant
CXCL5 ENA-78, fare LIX CXCR2

Nötrofil yönlendirme
CXCL6 GCP-2 CXCR1, CXCR2
CXCL7 NAP-2 CXCR2
CXCL8 IL-8 CXCR1, CXCR2
CXCL9 Mig CXCR3

Th1 yanıtı ile Th1, CD8, 
NK yönlendirmeCXCL10 IP-10 CXCR3

CXCL11 I-TAC CXCR3
CXCL12 SDF-1 CXCR4 Kemik iliği hedefleme

CXCL13 BLC, BCA-1 CXCR5
B hücresi and Foliküler T 
hücresi Lenf noduna yer-
leştirme

CXCL14 BRAK Bilinmiyor Makrofajları deriye he-
defleme

Cxcl15 Lungkine (fare) Bilinmiyor Bilinmiyor

CXCL16   CXCR6
NK ve lenfosit hücre göçü 
ile hücresel yaşam düzen-
lenmesi

CCL1 I-309, TCA3 CCR8 T hücre yönlendirme

CCL2 MCP-1, JE CCR2 Aktive monosit 
yönlendirme

CCL3 MIP-1α CCR1, CCR5
Yardımcı T hücre-dentrik 
hücre etkileşimi ile NK ve 
makrofaj hücreleri göçü

CCL4 MIP-1β CCR5

CCL5 RANTES CCR1, CCR3, 
CCR5

Ccl6 C-10, MRP-1 (fare) Bilinmiyor Bilinmiyor
CCL7 MCP-3, Fic, MARC CCR2, CCR3 Monosit hareketi

CCL8 MCP-2
CCR1, CCR2, 
CCR3, CCR5 (in-
san); CCR8 (fare)

T hücre deriye hedefleme 
(fare)

Ccl9/10 MIP-1γ, MRP-2 
(fare) Bilinmiyor Bilinmiyor

CCL11 Eotaxin-1 CCR3 Eozinofil ve bazofil göçü
Ccl12 MCP-5 (fare) CCR2 Aktive monosit göçü

CCL13 MCP-4 CCR2, CCR3, 
CCR5 Yardımcı T hücre yanıtı



80

CCL14 HCC-1 CCR1 Bilinmiyor

CCL15 Leukotactin-1, HCC-
2, MIP-5 CCR1, CCR3 Bilinmiyor

CCL16 HCC-4, NCC-4, LEC CCR1, CCR2, 
CCR5 Bilinmiyor

CCL17 TARC CCR4 Yardımcı T hücre yanıtı 
ve göçü

CCL18 PARC, DC-CK1 CCR8 Yardımcı T hücre deriye 
göçü

CCL19 ELC, MIP-3β CCR7 Lenfoid dokuya NK ve T 
hücre göçü

CCL20 MIP-3α, LARC CCR6
B ve dentrik hücrelerin 
bağırsak lenfoid dokusuna 
hedefleme

CCL21 SLC, 6CKine CCR6, CCR7 Lenfoid dokuya T ve dent-
rik hücreleri hedefleme

CCL22 MDC CCR4 Yardımcı ve düzenleyici T 
hücre göçü

CCL23 MPIF-1, MIP-3 Bilinmiyor Bilinmiyor
CCL24 Eotaxin-2, MPIF-2 CCR3 Eozinofil ve bazofil göçü

CCL25 TECK CCR9
Timosit göçü ve T 
hücreleri bağırsak lenfoid 
dokuya hedefleme

CCL26 Eotaxin-3 CCR3, CX3CR1 Eozinofil ve bazofil göçü
CCL27 CTAK CCR10 Deriye T hücre hedefleme

CCL28 MEC CCR3, CCR10 Mukozaya T hücre ve IG 
hedefleme

XCL1 Lymphotactin α, 
SCM-1α XCR1

CD8+ ve dentrik hücre iliş-
kilendirme

XCL2 Lymphotactin β, 
SCM-1β XCR1

CX3CL1 Fractalkine CX3CR1 NK, monosit ve T hücrele-
ri göçü

İnflamasyonda sitokin ve PRR’lere karşı yanıt olarak büyük çoğunluğu 
makrofaj ve lenfositler tarafından interlökinler sentezlenir ve ortama salınırlar. 
Günümüzde otuz üçten fazla türü tanımlanmış bu sınıfın; edinilmiş bağışıklığın 
sağlanması, adhezyon moleküllerinin ekspresyonlarında değişiklik, inflamasyon 
sürecinin ilerleyişinin belirlenmesi, kemotaksi (lökositlerin inflamasyon alanına 
göçü), lökosit proliferasyonunun ve olgunlaşmasının sağlanması gibi çok çeşitli 
görevleri yerine getirirler. 

Tümör nekrozis faktör (TNF) makrofajlardan ve diğer hücrelerden TLR tarafın-
dan indüklenerek salgılanan bir inflamasyon mediatörüdür. Proinflamatuvar etki gös-
tererek; ateşin yükselmesini, inflamasyona bağlı serum proteinlerinin sentezini ve 
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apoptozisi uyararak kaslar gibi çeşitli doku yıkımını arttıran sistemik bir etki oluştu-
rurlar. Özellikle bakteriyel enfeksiyonlar tarafından meydana gelen şok durumunda 
çok yüksek seviyelere çıkar ve bu durum ölümcül sonuçlar meydana getirir (10). 

Diğer proinflamatuvar sitokinler ise interlökin (IL) ailesinin en başta gelen 
üyeleri olan IL-1 ve IL-6’dır. Üretim ve salgılanmaları direk olarak TNF-α ile 
yakın ilgilidir. Diğer taraftan IL-1 yoğunlukla makrofajlardan IL-1α ve IL-1β 
olmak üzere iki formda sentezlenerek salgılanırlar. IL-1’in salgısı hücrelerde bü-
yümeyi tetiklerken, bazı lökositler olan lenfosit, monosit ve makrofajların akti-
vitesini sağlar. Ayrıca doğuştan ve kazanılmış bağışıklığın gelişmesinde görev 
almaktadır. Yoğun miktarda üretimi ve salgısı beyinde hipotalamusu uyararak 
vücut ateşinin yükselmesine, nötrofil sayısında artışa ve makrofajların lizozomal 
enzim aktiviteleride artışa sebebiyet verir. Bir diğer proinflamatuvar sitokin IL-6 
ise makrofaj ve lenfosit gibi birçok hücreden salgılanarak karaciğer hücrelerinde 
inflamasyona bağlı proteinlerin sentezini uyarır (11). Yara iyileşmesinde görev 
alan fibroblastların ve kan hücrelerinin büyüme ve farklılaşmalarını sağlar.

İnflamasyonda görev alan bazı IL türleri vardır ki anti-inflamatuvar etki ile bu 
süreci sonlandırma özelliğine sahiptirler. Bu gruba ait en önemli yapılar IL-10 ve 
transforme edici büyüme faktörü-1 (transforming growth factor – TGF) olarak 
adlandırılırlar. Lenfositler tarafından üretilse de IL-10 sürecin yatıştırılması için 
lenfositlerin gelişimini, edinilmiş bağışıklığı ve nihayet inflamasyonu baskılar 
(12). Diğer taraftan TGF inflamasyonda birçok hücre tarafından salgılanır ve kan 
hücreleri gibi diğer hücre tiplerinin gelişimini ve farklılaşmasını sağlar. 

Vücutta gelişen viral enfeksiyonlarında savunma ve inflamasyonun düzenlen-
mesini sağlayan sitokinler interferonlar (IFN) olarak isimlendirilirler. Ortamda 
oluşan virüs kaynaklı PAMP’lar sentezini ve salınımını uyararak komşu hücre-
lerde antiviral proteinlerin üretimini sağlar. Bu sitokinler Tip-I (IFN-α ve IFN-β) 
(13) ve Tip-II (IFN-γ) (14) olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Tip-I IFN uyarıcı bir 
etki ile hücresel savunmayı başlatırken, tip-II IFN bu patojenlere karşı edinilmiş 
bağışıklığın oluşmasını sağlarlar (15).

Lipid Yapıda Mediatörler
Sitokin yapısında olmayan çoklu doymamış yağ asiti (polyunsaturated fatty 

acid – PUFA) olan araşidonik asitin türevleri prostaglandinler (PG), tromboksanlar 
(thromboxane – TX), lökotrienler (leukotriene – LT) ve doku faktörü (tissue factor 
– TF) mast hücreleri, trombositler, polimorfonükleer lökositler, makrofajlar ve len-
fositlerde sentez edilerek salgılanırlar (16). Bulundukları bölgede vazodilatasyon, 
düz kas gevşemesi, kemotaksi ve vasküler permeabilitenin değişimi gibi çeşitli et-
kilere sahiptirler. Genellikle inflamasyonun erken fazında rol oynarlar.
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Diğer Mediatörler
İnflamasyon sürecinin genelinde her ne kadar lenfokinler, monokinler ve sito-

kinler yaygın olarak görev yapsa da bazı farklı yapılar olaya çok çeşitli yollarla 
iştirak ederler. Bu yapılar doğası gereği inflamasyonun kaynağı lehinde hareket 
ederek sürecin şiddetlenmesine hatta iyileşmenin başarısız bir şekilde sonuçlan-
masına neden olurlar. Bazen bu yapılar inflamasyonun doğrudan kaynağı haline 
de gelebilirler. Çevresel şartların etkin olduğu ortamda reaktif oksijen türleri (re-
active oxygen species – ROS) ve reaktif nitrojen türleri (reactive nitrogen spe-
cies – RNS) inflamatuvar olaylara doğrudan dahil olarak ileride açıklanacak çe-
şitli uyarım, aktivasyon, inhibisyon, baskılama veya tetikleme (indüksiyon) gibi 
önemli yanıtlara neden olurlar (17).

5)	 Akut ve Kronik İnflamasyon
İnflamasyon süreci karmaşık bir süreçtir. Fakat gidişatın süresi dikkate alınarak 

basitçe akut ve kronik olarak iki fazda incelenir. Akut inflamasyon tehdidin ortaya 
çıkıp tamamen yok edilmesi safhasını içerir ve iyileşme sürecine kadar 7-10 gün 
kadar sürebilir. Eğer akut faz patojen kaynağın ortadan kalkmasını sağlayacak ye-
terliliğe sahip değilse haftalar hatta aylar sürebilen kronik inflamasyon süreci baş-
lar. Bu safhada iyileşme sağlanamazsa tehdidin sisteme yayılmasını önleyecek fakat 
bu şekilde dokuda hasar da oluşturabilecek granülamatöz bir durum şekillenir (18).

Akut ve kronik fazlarda birbirinden ayrı karakterde biyokimyasal ve hücresel 
yanıtlar meydana gelir. Meydana gelen yanıt lokal ve sınırlı bir alanda meydana 
gelebilse de tüm dokuları etkileyen sistemik bir durum da şekillenebilir. Akut fa-
zın lokal belirtileri; ağrı, lokal ısı artışı, şişlik, kızarıklık ve fonksiyonlarda azal-
ma olarak sıralanabilir. Durumun böyle belirtilerle başlamasında çeşitli vasküler 
değişimler ve bundan kaynaklanan dolaşım sisteminden doku içine protein ve 
hücreden zengin eksudatın sızması önemli rol oynar.

Kronik faz terimi ile inflamasyonun başlangıcını takip eden 10 günden sonra-
ki bir zaman dilimi ifade edilir. Bu süreçte başarılı bir iyileşme dönemine girile-
bileceği gibi başarı sağlanamayan yetersiz bir yanıtta şekillenebilir. Özellikle en-
fekte olmuş yara veya yabancı cisim gibi purülent akıntıya sebep olan olaylarda 
dokuda meydana gelen başarısız ve tamamlanamayacak bir tamir süreci, kronik 
inflamasyonun karakteristik özelliklerinden biridir. İmmün sistem tarafından mü-
cadele edilmesi zor kalın hücre duvarlı mikroorganizmalar (brusella, tüberküloz 
vs.) akut faz döneminin atlanarak doğrudan kronik fazın şekillenmesine sebep 
olurlar. Ayrıca bazı bakteri, mantar ve parazitler TNF-α sentezini arttırarak ağır 
lenfosit ve makrofaj infiltrasyonuna neden olurlar (19). Bu durum fibröz bir kap-
süle sahip granuloma şekillenmesine sebebiyet verir.
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6) Rejenerasyon, rezolüsyon ve iyileşme
İnflamasyonun son dönemi o bölgenin hücresel atıklardan arındırılması (reje-

nerasyon), yeniden yapılanması (rezolüsyon) ve iyileşme gibi aşamalardan olu-
şur. Ortamda bulunan parçalanmış hücre atıkları temizlenmesi ve sağlıklı doku-
nun tekrar şekillenmesi rejenerasyon olarak isimlendirilir. Hasar oluşan dokunun 
yeniden yapılanması başlar ve bu süreçte IL-10 kritik bir öneme sahiptir. Bazı du-
rumlarda dokunun yeniden yapılanması sonrası dokunun kendisi yerine kollajen 
gibi yapılar tarafından doldurulur ve bu şekilde iyileşme sonucu meydana gelen 
yapıya skar dokusu adı verilir.

Diğer bir taraftan dokunun iyileşmesi aşamasında bozulan lokal dolaşımı dü-
zelten, kanamayı durdurarak, çevrelenmiş proteazların, patojen ve parçalanmış 
hücre artıklarının uzaklaştırılmasını sağlayan, böylece yeniden yapılanma ve iyi-
leşme aşamalarını gerçekleştiren yapılar akut faz proteinleri (acute phase prote-
in – APP) olarak tanımlanırlar. Anti-tripsin, C-reaktif protein (CRP), seroplaz-
min (Cp), haptoglobin (Hp), serum amiloid A (SAA) ve makroglobulin bu aile-
nin üyeleridir ve pozitif APP olarak tanımlanırlar. Ayrıca inflamasyonda pozitif 
APP’lerin sentezinde kullanıldığından miktarları kanda giderek azalan negatif 
APP türleri (albümin, transferrin, antitrombin, retinol bağlayıcı protein ve trans-
kortin) inflamasyonun bir belirteci olarak kullanılırlar. 
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Tablo 4. Akut faz proteinleri

Pozitif Akut Faz Proteinleri Negatif Akut Faz Proteinleri

Proteinaz İnhibitörü α1-antitripsin Inter α-antitripsin

α1-antikimotripsin

α2-makroglobulin

Antitrombin
Inter α-antitripsin inhibitörü

Koagulasyon/fibrinoliz 
proteinleri

Fibrinojen
Protrombin
Faktör VIII
Plasminojen

Komplement proteinleri C1s Properdin
C2
Faktör B
C3
C4
C5
C1INH

Transport proteinler Haptoglobin Transferrin
Hemopeksin Transkortin
Seruloplazmin

Diğer protein yapılar
 

C-reaktif protein Albumin
Serum amiloid A protein Transthyretin
Fibronektin Retinol bağlayıcı protein
a1-asid glikoprotein Antitrombin
Gc globulin Fibrinojen

SERBEST RADİKALLER

1) Serbest Radikaller Nedir?
Serbest radikaller hücresel metabolizmanın çalışması sırasında doğal olarak 

ortama çıkan, aşırı miktarda arttıklarında ise hücre yaşamını tehdit eden ürünler-
dir. Bir atomun ya da molekülün özellikle dış elektron yörüngelerinde bir veya 
daha fazla eşleşmemiş elektron bulundurması yapısını dengesiz hale getirir ve 
böylece yüksek oranda reaktif bir özellik kazanır. Bu atom ve moleküller serbest 
radikaller olarak tanımlanırlar. Serbest radikal haline gelen atom veya molekül 
kararlı bir hale gelebilmek için üzerindeki elektronu hızlıca aktarma ihtiyacı du-
yar. Sonuç olarak birçok hücresel ve organik yapıda sürekli şiddetlenen bir zincir 
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reaksiyon meydana getirerek yapılarda bozulmaya ve hücrelerin yaşamını tehli-
keye sokacak hasarlar oluşturmaya başlar. Serbest radikaller üzerine yapılan ça-
lışmalarda serbest radikallerin özellikle oksijen, azot ve sülfür atomları ve bunları 
içeren yapılarının reaktif türleri (reaktif oksijen türleri – ROS, reaktif nitrojen tür-
leri – RNS) şeklinde meydana geldiği tespit edilmiştir (20) (Tablo 5).

Tablo 5. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen türleri
Radikaller Radikal Olmayan Bileşikler
Reaktif Oksijen Türleri (ROS)
Süperoksit (O2

.-) Hidrojen peroksit (H2O2)
Hidroksil (OH.) Hipokloröz asit (HOCl)
Peroksil (RO2

.) Hipobromöz asit (HOBr)
Alkoksil (RO.) Ozon (O3)
Hidroperoksil (HO2

.) Singlet oksijen (1O2)
Reaktif Nitrojen Türleri
Nitrik oksit (NO.) Nitröz (HNO2)
Nitrojen dioksit (NO2

.) Nitrozil katyon (NO+)
Nitrozil anyon (NO-)
Peroksinitrit (ONOO-)
Alkil peroksinitrit (ROONO)
Nitril klörür (NO2Cl)

Serbest radikallerin miktarı hücrede çevresel veya sistemik etkiler altında art-
maktadır. Fakat doğal olarak hücrede devam eden reaksiyonlarda meydana gel-
diklerinde mitokondrial aktivite, enerji ve bölünme gibi bazı hücresel metaboliz-
ma faaliyetlerinin kontrolünü sağlarlar. Diğer yandan oksidatif ya da nitrosatif 
stres oluşumu durumunda hücrenin yapısını oluşturan yapılarda çoğu zaman ta-
miri mümkün olmayan hasarlar meydana getirirler. Hücrede en fazla hasar gören 
biyomoleküler yapılar lipidler, proteinler ve nükleik (DNA, RNA) asitlerdir. 

Oksidatif stres sonucu meydana gelen bu hasarlar ROS ve RNS’leri diyabet 
(21), akciğer hasarı (22), nörodejeneratif hastalıklar (23), katarakt, romatoid art-
rit (24) ve kanser (25) gibi birçok hastalıklarla doğrudan ilişkili hale getirmekte-
dir. Hastalıkların patofizyolojisinin büyük kısmında inflamasyon kadar ROS ve 
RNS’ler de önemli rol oynarlar. 

2) Reaktif Oksijen Türleri ve Reaktif Nitrojen Türlerinin Mekanizması

Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) gösterdikleri 
etkiler dikkate alınarak pro-oksidan ya da oksidan olarak tanımlanırlar. Serbest 
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radikallerin büyük çoğunluğu metabolik reaksiyonlar sırasında meydana gelir, 
ayrıca radikal olan ve olmayan olarak iki ana gruba ayrılırlar. Radikal olanlar dış 
yörüngesinde en az bir eşlenmemiş elektron bulundururlar. Oksijenin molekü-
ler hali iki eşlenmemiş elektron içerdiğinden kendisi bir radikaldir. Bu yapılara 
örnek olarak; süperoksit radikali (O2

.-), oksijen radikali (O2
..), hidroksil radika-

li (OH-.), alkoksil radikali (RO.), peroksil radikali (ROO.), nitrik oksit radikali 
(NO2

.) ve nitrojen dioksit radikali (NO2
.) verilebilir. Bunlardan hidroksil radikali 

gibi yüksek reaktifliğe sahip olanlar eşlenmemiş elektronunu en kolay şekilde ve-
rerek stabil bir hale gelme isteği fazla olanlardır. Diğer yandan hidrojen peroksit 
(H2O2), hipokloröz asit (HOCl), hipobromöz asit (HOBr), ozon (O3), singlet ok-
sijen (1O2), nitröz asit (HNO2), nitrosil katyon (NO

+), nitroksil anyon (NO-), di-
nitrojen trioksit (N2O3), nitronyum katyonu (NO2

+), organik peroksitler (ROOH), 
aldehitler (HCOR) ve peroksinitrit (ONOOH) organizmada serbest radikal olma-
sa da onların etkisine sahip radikal olmayan türlerdir (20). 

Süperoksit anyonları
Reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi hücreye hızlı oksijen alımıyla başlar, 

ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve NADPH oksidaz enzimleri tara-
fından süperoksit anyonları (O2

.-) meydana gelir. Bu enzimlerin aktiviteleri sıra-
sında O2

. veya hidroperoksil radikalleri (HOO.) ortaya çıkar. Hücre zarlarından 
HOO. hızla geçebilmektedir. Hücrede O2

. süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ta-
rafından H2O2 ve oksijen çıkan bir reaksiyonla daha az zararlı hale dönüştürülür 
(26). 

2O2 + NADPH ----(oksidaz)----> 2O2
.- + NADP+ + H+

Sonraki reaksiyonda O2
. SOD tarafından H2O2’e dönüştürülüyor.

2O2
.- + 2H+ -----(SOD)----> H2O2 + O2

Ayrıca süperoksit radikali bazı demir kompleksleri ile reaksiyona girerek fer-
rik demiri (Fe+3) ferröz demire (Fe+2) indirger. Bu reaksiyonlar fenton reaksiyon-
ları olarak adlandırılır ve bu şekilde okside edici ajan olarak görev yapar. 

O2 + e
- ----> O2

.-

O2
-. + Fe+3 ----> Fe+2 + O2
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Hidoksil radikali
Hidroksil iyonunun (OH-) radikal hali olan hidroksil radikali (OH.) çok küv-

vetli reaktif özelliğe sahip olduğundan radikal sınıfının en tehlikelilerinden biri-
dir. Organizmanın yapısında bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA mole-
küllerinde diğer radikallere oranla daha şiddetli hasar meydana getirir. Yoğun ok-
sidatif stres altında artan O2

.’ler Fenton ile Haber-Weiss reaksiyonları sonucunda 
ortamda OH. meydana getirirler.

Fe+2 + H2O2 ----> Fe
+3 + .OH + OH- (Fenton reaksiyonu)

H2O2 + O2
.- ----> O2 + 

.OH (Haber-Weiss reaksiyonu)

Peroksil radikali
Peroksil radikali (ROO.) oksijenden türetir. Diğer radikaller ile kıyaslandı-

ğında çok daha uzun ömürlüdür. Perhidroksil radikali (HOO.) gibi basit bir ya-
pıda bile şekillenebilir. Yağ asitlerinin peroksidasyonunda ve tümör gelişiminde 
önemli rol oynar (27).

Hidrojen peroksit
Hidrojen peroksit (H2O2) hücrede SOD enzimi tarafından süperoksit radikal-

lerinin substrat olarak kullanıldığı bir dismutasyon reaksiyonunda meydana gelir. 
Her ne kadar bir radikal olmasa da düşük konsantrasyon seviyesinde bile hücrede 
hasar meydana getirebilir. Yüksek konsantrasyonlara ulaştığında hücrede enerji 
üretimini yapan enzimlerde inhibisyona neden olur (28). Kimyasal yapısı gereği 
hücre zarlarından kolayca geçebilir. Ancak H2O2 metal iyonlarının varlığında di-
ğer radikallerin etkisiyle OH.- meydana getirerek özellikle DNA’da önemli hasar-
lar meydana getirir. Hücresel antioksidan enzimlerden katalaz (catalase – CAT), 
glutatyon peroksidaz (glutathione peroxidase – GPx) ve peroksiredoksinler (pe-
roxiredoxin – PRx) tarafından bertaraf edilirler. 

Singlet oksijen
Singlet oksijen (1O2) moleküler oksijenin yarı kararlı, aşırı reaktif ve toksik bir 

ROS’dir. Nötrofil ve eozinofil hücreleri tarafından üretilirler ve özellikle lipok-
sijenaz, dioksijenaz ve laktoperoksidaz enzim aktiviteleri tarafından da önemli 
oranda ortaya çıkarlar. Doku ve DNA’da oksidatif hasarın en önemli etkenlerin-
den biridir.

H2O2 + HOCl ----> Cl
- + H2O + 

1O2
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Hipokloröz asit
Hipokloröz asit (HOCl) inflamasyonda aktif olan nötrofiller tarafından mi-

yeloperoksidaz enzimi (myeloperoxidase – MPO) ile H2O2 ve Cl
-‘den meydana 

getirilir. Ortamda bulunan tiyolleri ve birçok organik bileşiği (askorbik asit, trip-
tofan, piridin nükleotidler ve üratlar) güçlü şekilde okside eder. Kolesterol, doy-
mamış yağ asitleri ve aynı zamanda DNA’da kloramin bileşiği üzerinden klor 
hidrin yapıları oluşturur (29). 

Ozon
Ozon (O3) hücrede antikor katalizli su oksidayon yolu (antibody catalysed wa-

ter oxidation pathway – ACWOP) ile üretilir. İmmün savunma, inflamasyon ve 
hastalıkların metabolizmasında güçlü bir oksidan olması sebebiyle önemli rol oy-
nar. Ayrıca diğer reaktiflerin ve ROS’lerin meydana gelmesini sağlayabilir. Lipid, 
protein ve nükleik asitler gibi organik yapılarda bulunan amine, alkol, sülfidril ve 
aldehit gruplarını okside ederek yoğun hasar meydana getirir. Nükleik asitlerde 
meydana getirdiği bozulmaların yanı sıra direkt olarak çekirdeğe saldırabilen O3 
kromozomlarda önemli hasarlar meydana getirir. 

 
Nitrik oksit
Nitrik oksit (NO) nitrik oksit sentaz (nitric oxide synthase – NOS) enzimle-

ri tarafından arjininin sitruline çevrimi sırasında üretilir. Kan damarlarında ve 
düz kaslarda gevşemeyi sağlayan ikincil haberci bir mediatör olmasının yanı sıra 
O2

.- tarafından radikalleşebilme özelliğine de sahiptir. Aynı zamanda bu iki yapı 
birleşerek çok güçlü bir oksidan olan peroksinitritlerin kaynağını oluştururlar. 
Hücrede NO proteinlerde nitrozilasyon gerçekleştirerek enzimatik aktiviteleri ve 
hücresel redoks reaksiyonlarının düzenlenmesini sağlar. Son yıllarda bu molekül 
üzerine yapılan çalışmalar nörotransmisyon, kan basıncının düzenlenmesi, düz 
kaslar, savunma mekanizması ile immün düzenlemede önemli rolleri olduğu bil-
dirilmiştir (29).

Reaktif Nitrojen Türleri
Reaktif nitrojen türleri (RNS) içinde en önemlilerinden bir tanesi NO ve O2

.- 
ile şekillenen peroksinitrit (OONO-) radikalidir. Proteinlerin yapısında bulunan 
aromatik amino asit rezidüleri OONO- tarafından nitrasyona uğrar. Özellikle pro-
tein yapısında olan enzimlerde meydana gelen bu değişim yüksek oranda inhibis-
yona neden olur. Ayrıca lipidleri okside ederken DNA yapısında özellikle guanin-
de nitrasyona neden olarak hasara sebebiyet verir (27). 
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NO. + O2
.- ----> ONOO-

3) Serbest Radikallerin Kaynakları

Serbest radikaller pek çok kaynağa sahip olsa da bu kaynaklar endojen ve ek-
sojen olarak ikiye ayrılmaktadır. Eksojen kaynaklar uygun olmayan beslenme ve 
gıda kaynakları, sigara ve alkol gibi kötü alışkanlıklar, toksik kimyasallar, ağır 
metaller, anormal çevresel şartlar, hastalıklar, uv ışınları ve radyoaktivite olarak 
kısaca sıralanabilir. Ancak endojen kaynaklar mitokondri, peroksizom ve endop-
lazmik retikulum gibi organellerin yanı sıra hücrede hayatı devam ettiren çeşitli 
reaksiyonlardır. 

Mitokondri; elektron transport zinciri (electron transport chain – ETS) gibi 
enerji üretimi için birçok oksidasyon reaksiyonların şekillendiği ve ayrıca hücre-
deki ROS’lerin önemli kaynağı olan organeldir. Hücrede enerji ihtiyacının arttığı 
durumlarda, genellikle hücresel yapıların sentezinin başladığı dönemde, enerji 
üretimi için çok fazla reaksiyon gerçekleşir ve böylece hücre içine çok fazla ra-
dikal kaçışı meydana gelir. Buna ek olarak savunmaya ve buna ait elemanların 
sentezine ihtiyaç duyulan inflamasyon gibi durumlarda da radikal üretimi artar. 
Radikaller özellikle ETS’de bulunan kompleks I (NADH dehidrojenaz) ve komp-
leks III (ubikuinon sitokrom c redüktaz) kesimlerinde meydana gelen reaksiyon-
larda üretilirler. (Şekil 2).

Şekil 2. Mitokondride ROS üretimi (30)
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Peroksizom yağ asitleri ve kolesterol gibi yapıların hücre içinde oksidaz en-
zimler tarafından gerçekleştirilen oksidasyon reaksiyonlarıyla (β-oksidasyon) 
metabolize edildikleri yerdir. Bu reaksiyonlarda H2O2, O2

.-, OH. ve NO. gibi 
ROS’ler ortaya çıktığı gibi bunları bertaraf edecek KAT enzimleri de bulunmak-
tadır. 

Endoplazmik retikulum duvarları üzerinde sitokrom enzimler ailesine ait 
p-450 ve b5 gibi enzimlerin yanı sıra diamin oksidaz gibi enzimler bulundur-
maktadır. Bu enzimlerin aktivitesi sırasında ROS’ler oluşmakla birlikte özellikle 
tiyol oksidaz (Ero1p) enzimi ditiyol gruplarından elektronu O2’ye aktararak H2O2 
oluşturmaktadır (31). 

4) İnflamasyon Mekanizmasında Reaktif Oksijen ve Reaktif Nitrojen 
Türleri

Daha önceki yapılan çalışmalar ROS ve RNS’lerin bakteriler üzerine olan 
bakterisidal etkileri üzerine yoğunlaşmıştı. Günümüz çalışmalar ROS ve RNS’ler 
bunun çok ötesinde etkilere yol açarak canlı sistemlerinin neredeyse tamamında 
etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca son bulgular ROS ve RNS’lerin inflamas-
yon gibi karmaşık bir olayda en başından sonuna kadar çeşitli roller üslendiğini 
göstermektedir. Örnek olarak lokal gelişen bir olayda düşük miktarlarda ortama 
salınana ROS inflamasyonu sonlandıracak ve doku bütünlüğünü sağlayacak ona-
rıcı mekanizmaları uyaran bir mediatör olarak rol oynayabilmektedir. Bakteriyel 
şekillenen inflamatuvar yanıtta ROS üreten enzimler inflamasyon alanını sınır-
landırmakla kalmazlar aynı zamanda sisteme yayılımını en aza indirirler. Böyle 
bir durumda hasar şekillense bile rejenerasyon sürecinin başlamasını sağlayacak 
bir ortam şekillenmiş olur. Bu ortamda dokuda hasar meydana gelirken neredeyse 
aynı anda bu hasara yanıt gelişir. Yanıtın bu kadar hızlı meydana gelmesini sağ-
layanlar O2

-., NO. ve H2O2 gibi ROS’lerdir. 
Herhangi bir etkiye bağlı meydana gelen inflamatuvar yanıt hızlıca bu bölge-

yi besleyen damarlarda daralmaya neden olarak geçici olsa da etkili bir lokal hi-
poksiye neden olur. Böylece ortamda oluşan hipoksiyle birlikte değişen gerilim, 
bradikinin salınımı ve ağrı sinirlerinin uyarımıyla endotel hücrelerde NOS siste-
mini uyararak NO. üretimini tetikler. Salgılanan NO. düz kaslarda neden olduğu 
gevşemeyle birlikte bölgede kan akışını arttırır ve bu sayesinde reperfüzyon sağ-
lanmış olur. Bölgeye ulaşan oksijenden zengin kan yoğun miktarda NO. ile re-
aksiyona girerek ONOO- gibi birçok çeşitte ROS’nin üretimini arttırır. Meydana 
gelen miktarca fazla ROS ortamda bulunan patojenlere öldürücü etki yapmaları-
nın yanı sıra bölgeye nötrofil ve makrofajlar gibi savunma hücrelerinin göçünü 
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başlatacak kemoatraktan etki gösterirler. Bunların yanı sıra bölgede reperfüzyo-
nun sağlanması ile hücrelerde ani oksijen doygunluğu meydana gelir. Hücrelerde 
artan ani enerji üretimi yoğun ROS üretimi sağlar ve böylelikle patojenlere karşı 
ölümcül etkiyi arttıran “solunum patlaması” meydana gelmiş olur (32). Fakat bu 
durum aynı zamanda başlangıçta dokunun kendi hücrelerinde de meydana gelen 
yoğun hasarın bir sebebidir. 

İnflamasyonda hasar bölgesinde bulunan veya bölgeye gelmiş hücrelerde mi-
tokondrial aktivite kontrolünde aksamalar meydana gelerek mitokondriden yo-
ğun elektron sızması gerçekleşir. Ortamda bulunan O2

- serbest kalan bu eşlenme-
miş elektronu kolayca kabul ederek radikal hale geçer. İnflamatuvar sürecin için-
de yoğun miktarda ROS oluşturan, ayrıca hasar alarak nekrotik ve hipoksik hale 
gelen hücrelere komşu olan hücreler bölgeden uzaklaştıkça git gide azalan oranda 
oksidatif strese maruz kalırlar. Böylece dokuda olayın odağından çevresine doğru 
bir oksidatif etki gradiyenti oluşur. Bu gradiyent içinde kalan ve az ya da çok et-
kilenen hücreler oksidatif etkiye karşı bir yanıt geliştirirler. Yanıtın gücü önemli 
oranda hücrenin tipine, sahip olduğu antioksidan savunma sistemine ve hasara 
karşı hassasiyetine bağlıdır. Hassas olan hücreler oksidatif stres altında nekroze 
olur iken daha dayanıklı hücrelerde hasara karşı bazı rejenerasyon ve baskılayıcı 
mediatörlerin salgılanması tetiklenmektedir. Bu durumda serbest radikaller ço-
ğunlukla inflamasyonla ilişkili adhezyon moleküllerin, sitokinlerin ve apoptozis 
markerlarının ilgili gen bölgelerini uyararak ekspresyonlarını başlatırlar.

İnflamasyonda sitokinlerin üretimini genetik olarak ifadesini tetikleyen akti-
vatör protein-1 (AP-1) ve nükleer faktör-κB (NF-κB) gibi trankripsiyon faktörleri 
bulunmaktadır. Hücrede redoks reaksiyonları ile meydana gelen ROS ile trans-
kripsiyonları düzenlenebilir. Ayrıca bu faktörler doku hasarı ve inflamatuvar ya-
nıtta çok geniş bir gen bölgesini düzenleyici görev alırlar.

Çekirdekte inflamatuvar gen bölgeleri NF-κB için önemli bir hedeftir. Bu gen 
bölgelerinde TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, indüklenebilir NOS, majör doku uyumluluk 
kompleksi (major histocompatibilty complex – MHC) sınıf 1 antijenleri, vasküler 
hücre adhezyon molekül-1 (vascular cell adhesion molecule – VCAM) ve serum 
amiloid A (SAA) prekürsörü olan çeşitli inflamatuvar yapılar eksprese edilir. Me-
diatörlerle uyarılmamış ve bu yüzden inflamatuvar yanıt şekillenmemiş hücrelerde 
NF-κB inhibitörü olan inhibitör kappa B (IκB) ile birleşik inaktif bir formda bu-
lunur. Hücrede NF-κB’yi aktif edici yapılar (IL-1, TNF-α, virüsler, lipopolisakka-
rit ve iyonize edici radyasyon) inhibitöründen ayırarak işlevsel bir hale gelmesini 
sağlarlar. Aktive olan NF-κB çekirdeğe geçerek ilgili gen bölgelerinden bahsi ge-
çen yapıların sentezini düzenler. Buna benzer şekilde NF-κB’yi aktivasyonu H2O2 
konsantrasyonunun atışı ile de mümkündür. Diğer yandan LDL gibi okside olana 
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fosfolipid yapılar ve NO aynı şekilde NF-κB’yi aktif hale getirirler. İnflamasyon-
da sitokinlerle ilişkili önemli bir yapı olan NF-κB, IκB kinaz enzimi sayesinde in-
hibitörü olan IκB’nin fosforilasyonuyla ayrılır. IκB kinaz hücrede endojen olarak 
oluşan ROS’ler ile aktif hale gelerek etkili NF-κB oluşumuna katkıda bulunur (29).

Hücrede NADPH oksidaz, sitokrom p450, NOS, ksantin oksidaz ve ETS inf-
lamatuvar sinyalleri başlatan ROS ve RNS’lere kaynaklık etmektedirler. Ayrıca 
inflamasyonda görev alan PNL’ler, fagositik hücrelerin ve lenfositlerin hücre za-
rında O2

-. üreten NADPH oksidaz enzimi bulunmaktadır ve bu sayede NADPH 
bağımlı oksidazlar serbest radikal üretimi yapmaktadırlar. Böylelikle NF-κB ak-
tifleşmesi ve proinflamatuvar sitokinlerin salgısı gerçekleşebilmektedir (33). 

Diğer taraftan ekstrasellülar sinyal protein kinaz (ERK), c-jun N-terminal ki-
naz (JNK) ve p38 kinaz enzimlerini içeren mitojen aktive edici protein (MAP) ki-
naz ailesi inflamasyon ilişkili gen bölgelerinin düzenlenmesini sağlayan bir diğer 
transkripsiyon faktörleridir. Bu yapılar ortamdaki ROS’ler tarafından uyarılarak 
NF-κB’nin aktive olmasına ve proinflamatuvar sitokinlerin gen bölgelerinin eks-
presyonuna yol açarlar. Ayrıca MAP kinaz ailesi farklı gen bölgelerine ve histon 
asetilasyon/fosforilasyonuna etki oluşturularak IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin eks-
piresyonuna neden olur. Bu durum inflamasyonda hücresel yanıtı şiddetlendirir. 
İnflamasyonda TNF ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkinliğinde görev 
alan bir diğer transkripsiyon faktörü ise AP-1’dir. Bu iki sitokin AP-1 bağlanma 
bölgesi olan genler ile doğrudan ilişkilidir. Diğer yandan ROS’ler ve bazı kısım-
larda NO bir çeşit regülasyon mekanizmasıyla c-fos ve c-jun genlerinin ekspres-
yonunu arttırırlar. Ayrıca H2O2 aynı şekilde fakat daha zayıf olarak bu genler üze-
rine etkilidir. Buna ek olarak hücre büyümesi, proliferasyonu ve farklılaşmasın-
da, ayrıca hayatta kalma ve apoptozunda görevli transkripsiyon faktörelerini uya-
ran MAP kinaz ailesinin üyesi JNK’nın aktivitesini önemli oranda arttırır (34). 

Sonuç olarak ROS ve RNS’ler hücrede inflamasyon başlamasıyla artarak me-
diatör olarak bazı kaskadların başlamasına ve böylece inflamasyonun akıbeti 
ile süresini belirleyebilmektedir. Diğer yandan inflamasyonun kendisi ROS ve 
RNS’lere kaynaklık etmektedir. Ancak serbest radikalleri oluşturan diğer etken-
ler aynı şekilde inflamatuvar yanıtı ya başlatmakta ya da var olan yanıtın şiddetini 
arttırmaktadır. Her geçen gün inflamasyon üzerine yapılan çalışmalarda ROS ve 
RNS’nin sadece sitokinler üzerine değil bazı gen bölgeleri ve mediatörler üzeri-
ne de etkili olduklarını gösterilmektedir. Hastalık patogenezinde önemli yer alan 
inflamasyon ve ROS/RNS ilişkisi ortaya konuldukça tedavi için yeni yollar da 
ortaya çıkmaktadır. Tüm bu bilgiler ışığında nasıl ki sitokin ve mediatörler inf-
lamasyon mekanizmasının ana hattını oluşturuyorsa ROS ve RNS’ler bu hattın 
kavşaklarında git gide daha çok yer almaya başlamaktadır. 
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Vücutta farklı organ ve dokular birbiri arasında hücresel, moleküler ve meka-
nik yapıları içeren kompleks biyolojik bağlantılarla haberleşebilir ya da meydana 
gelen patolojik durumlarda birbirleri üzerine etkide bulunabilirler. Bu iletişimin 
temel amacı vücut dengesini korumaktır. Her ne kadar olumsuz etkileşimli bir 
patolojiye bağlı olarak vücut dengesinin bozulması nedeniyle oluştuğu düşünülse 
de son zamanlarda yapılan çalışmalar olaya sistemik inflamasyon ve mediatörle-
rinin de dahil olduğunu göstermektedir (1, 2). 

Vücutta organlar bu tarz bir iletişimin yanı sıra bazı ortak görevler de üstle-
nirler. Özellikle akciğer ve böbrek arasındaki ortak görevler tüm sistemin denge-
sinde önemli rol oynar. Bu görevler; asit-baz dengesi, kan basıncı, vücut sıvı den-
gesi ile karbondioksit ve bikarbonat konsantrasyonunun ayarlanmasıdır. Ayrıca 
bu görevlere kalbin de dahil olduğu kardio-pulmo-renal etkileşim bulunmaktadır 
(3) Kalp hastalıklarında böbrek ve akciğerde ortaya çıkan patolojilerin temelinde 
mekanik ve fizyolojik denge unsurları ağırlıklı yer alırken, akciğer-böbrek iliş-
kisinde çoğunlukla inflamatuvar sitokinler ve mediatörler ile serbest radikallerin 
sebep olduğu oksidatif stres bulunmaktadır (4). 

Akciğer
Akciğer; kan ve hava arasında gaz değişiminin gerçekleştiği dışarıyla temas 

eden geniş yüzey alanına sahip bir organdır. Yapısı epitelyum, intersitisyal doku 
ve endotelyum olmak üzere üç temel tipte incelenir. Ayrıca kan damarları ve ka-
pillerler açısından zengin bir yapı izlenir. Savunmada çok çeşitli özelliklere sahip 
lenfoid dokulardan gelen lenfosit ve plazma hücreleri ile kemik iliğinden gelen 
histiyosit, alvoelar makrofajlar veya granülositlere sahiptir (5). Solunumda ha-
va-kan arasında gaz değişimi; havanın içeri alınması ve dışa verilmesi (ventilas-
yon), oksijenin akciğerden kana, karbon dioksitin ise havaya geçmesi (difüzyon) 
ve kana geçen oksijenin diğer dokulara dağılımı (perfüzyon) olmak üzere üç me-
kanizma ile gerçekleşir. Bu mekanizmalarda ortaya çıkabilecek herhangi bir den-
gesizlik diğer organ ve dokular tarafından kana oksijen verilerek, kalp gücü arttı-
rılarak ve ilave olarak ventilasyon hızlandırılarak telafi edilebilir (6). 

Akciğer Savunma Sistemi
Akciğer dışarıyla en fazla temasta olan organlardan biridir. Bu nedenle inha-

lasyon ile dışarıdan alınan birçok patojen ve yabancı ajan hava yolu epitelyumu 
ile temas eder. Bunlar akciğerin epitelyal hücrelerinin salgıladığı müsin, lizozim, 
laktoferrin, defensin ve nitrik oksit gibi çeşitli savunma yapıları ile karşılanır. 
Bu yapılar enfeksiyöz etkenlere karşı özellikli olmayan bir savunma tabakasını 
oluştururlar. Akciğer epiteli tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1 beta 
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(IL-1β) ve granülosit/makrofaj-koloni stimulan faktör (GM-CSF) gibi sitokinle-
ri, bölgede inflamatuvar hücreleri aktive eden platelet aktive edici faktörü (PAF) 
ve reaktif oksijen türleri (reactive oxygen species – ROS) gibi inflamasyonu te-
tikleyici bir takım inflamatuvar mediatörleri salgılayabilmektedir (2). Salgılanan 
sitokinler araşidonik asit metabolizması üzerinden eikosanoidlerin üretilmesini 
sağlar ve böylece akciğer dokusu goblet hücrelerinden mukus salgısını gerçek-
leştirirler (7). 

Oksijenin difüzyonunun yanı sıra akciğer yüzey geriliminin oluşmasında gö-
revli sürfaktan akciğerin alveolar yüzeyini tamamen kaplar. Sürfaktanın içeri-
ğinde 4 önemli protein bulunmakta olup bunlar sürfaktan protein A-D (SP A-D) 
olarak isimlendirilirler. Bu SP’lerden sadece A ve D önemli oranda savunmada 
görev alır. Bu protein yapılar bakteri yüzey proteinleri üzerine lökosit aktivite-
sini düzenler ve bunların opsonizasyonunu sağlar (8). Plazma hücreleri epitelyal 
yüzeyin bir diğer koruyucu yapısı olarak immünglobülin A (IgA)’yı salgılayarak 
mikrobiyal yapışma ve viral bağlanmayı engeller. Ayrıca patojenlere bağlanarak 
bunların fagositoz yoluyla bertaraf edilmesine yardımcı olur. Salınan IgA’nın ye-
tersiz üretimi tekrar eden atipik solunum yolu enfeksiyonlarına sebebiyet verir 
(9). Diğer yandan immün globülin E (IgE) önemli derecede epitel hücre duyarlı-
lığını arttırır. Yüzeyde mast hücreleri, B lenfosit, basofil ve nihayetinde eozinofil 
üzerindeki reseptörlere bağlanarak proinflamatuvar sitokinlerin salınımını, araşi-
donik asit metabolizmasının başlamasıyla prostaglandin, lökotrien ve histaminin 
salgısını tetikler (10). 

Akciğer inflamatuvar hücreleri
Makrofajlar dış ortamla fazlaca ilişkili olan akciğerde en fazla bulunan infla-

matuvar hücre tipidir. Akciğerin hava yollarında, interstisyumunda ve alveolle-
rinde yer alır. Dokuda tek başlarına patojenlere karşı güçlü bir savunma gerçek-
leştiremeseler de akut ve kronik inflamasyon mekanizmasında düzenleyici bir 
role sahiptirler. Ayrıca makrofajlar dokunun en önemli sitokin, kemokin ve diğer 
inflamatuvar mediatörlerinin kaynağıdır. Diğer yandan ancak dentritik hücrelerle 
birlikte güçlü fagositoz etkinliğine sahiptir. Epitelyal hücreler ve makrofajlar si-
tokin ve kemokinlerin salınımını gerçekleştirerek bölgeye nötrofillerin ilgisini ve 
göçünü sağlarlar, böylece lokal inflamasyonu tetiklerler (11). 

Dentritik hücreler T hücre proliferasyonunu düzenleyen antijen sunan (anti-
gen-presenting cell – APC) hücrelerdir. Kemik iliğinde üretilerek kan yoluyla do-
kuya ulaşır ve hava yolu boşluklarına, alveolar septum ile pulmoner kapillerlerin 
altına yerleşirler. Bu hücreler makrofajlarla birlikte hava yolundan gelen pato-
jenlere karşı ilk savunmayı gerçekleştiren savunma hattıdır (12). Dentritik hüc-
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reler fagositozla alınan patojenden antijen üretirler ve lenf dokusuna göç ederek 
immün bir yanıt oluşturmak için antijeni burada yerleşik T hücrelerine tanıtırlar.

İlk savunma hattında görev alan makrofajlar ve dokunun epitelyum hücreleri 
sitokin ve kemokin salınımını gerçekleştirdiğinde nötrofiller farklılaşarak kan-
dan bölgeye sızarlar. Hatta nötrofiller enfeksiyon ya da hasar bölgesine bakteri, 
virüs, tümör ve mantarlara karşı savunma amaçlı görevlendirilen ilk hücredir. 
Enfeksiyona karşı gelişen yanıt boyunca nötrofiller pulmoner kapillerlerden hava 
boşluklarına sızarak yıkım enzimleri, antimikrobiyal proteinler ve ROS’ler saye-
sinde hâkim olan patojeni yok eder (13).

Akciğerin tüm hava yolu ile parankiminde lenfositler yer almaktadır. Bu hüc-
reler B ve T olmak üzere iki önemli aileye ayrılmaktadır. T lenfositler timusta 
üretilerek farklılaşırlar ve hücresel immüniteden sorumludur. B lenfositler ise ke-
mik iliğinden köken alırlar ve immünglobulin sentezleyerek hümoral bağışıklığı 
sağlarlar. CD4+ ve CD8+ hücreleri T lenfositlerin iki önemli alt grubunu oluştur-
makla birlikte CD4+ aynı zamanda yardımcı T hücreleri (T helper – Th) olarak 
bilinir. Th1 ve Th2 olmak üzere iki alt gruba ayrılan Th’ler inflamasyonda farklı 
sitokin salınımlarını gerçekleştirirler. Özellikle Th1 proinflamatuvar bir sitokin 
olan TNF-α sentezi gerçekleştirerek patojenlere ve tümör hücrelerine karşı hücre-
sel bir yanıt meydana getirir (14). Diğer yandan Th2 ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 
sitokinleri ile eozinofilleri stimüle ederek IgE’nin de katıldığı hümoral bir yanıt 
oluşturur. CD8+ hücreleri antijene spesifik olmayan doğal öldürücü T hücreleri 
(natural killer T – NKT) grubunu altında barındırır. NKT’ler diğer NK’ler gibi 
tümör, bakteri, hücre içi parazit ve virüslere karşı savaş verir (15).

Dokuda eozinofiller en az bulunur ve sıklıkla paraziter, alerjik ve kronik en-
feksiyonlarda aktif olarak sayıca artarlar. Aynı makrofaj ve epitelyum hücreleri 
gibi önemli temel büyüme faktörleri, sitokin, araşidonik asitten türevlenen pros-
taglandin, lökotrien ve tromboksanlar ile özel proteinlerin kaynağıdır. Ayrıca 
mast hücrelerinin büyüme, degranülasyonu ve kemotaksisini sağlayan büyüme 
faktörlerini salgılar (16).

Mast hücreleri sinir ve kan damarları etrafına yerleşmiş bulunarak çok çeşitli 
reseptör ve uyarım mekanizmalarıyla aktive olurlar. Üzerilerinde IgE reseptörü 
bulundurur ve histamin, lökotrienler, sitokinler, kemokinler, proteazlar gibi ya-
pıların yanı sıra hava yolunda inflamasyonu tetikleyen birçok faktörü üretirler. 
Diğer yandan mast hücreleri doğal bağışıklıkta parazitlere karşı savunma gerçek-
leştirirken dokunun tamiri ve anjiyogenezisinde görev alır (17).
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Akciğerde inflamatuvar mediatörler
Diğer tüm dokularda olduğu gibi sitokinler inflamasyonun ve immünitenin 

düzenlenmesi amacıyla salgılanan polipeptit yapılardır. Hücrelerde otokrin, pa-
rakrin ve endokrin özellikte etkiler meydana getirirler. Bu görevlerini hücre za-
rında bulunan özelleşmiş reseptörlere bağlanarak gerçekleştirirler. Bağlandıkla-
rı hücrelerde ikinci habercilerin oluşumunu sağlayarak, membran proteinlerin 
ekspresyonlarında artma ya da azalmaya, salgılama ve proliferasyona sebebiyet 
verirler. Bazı durumlarda bağlandıkları hücrede farklı sitokinlerin etkisinin bas-
kılanmasını veya stimülasyonunu sağlarlar. Savunma hücrelerinin inflamasyon 
alanına göç ve hareketini sağlayan sitokinler ise kemokinler olarak tanımlanır. 
Sitokintler birbirleri arasında sinerjik ya da antagonist etkileşimlerde bulunabi-
lirler (18).

İnflamasyon mekanizmasında sitokinler meydana getirdikleri etkilerin özel-
liğine göre inflamatuvar yanıtı güçlendiren ya da tetikleyenler proinflamatuvar, 
diğer yandan yanıtı düzenleme, azaltma veya söndürmeyi sağlayanlar ise an-
ti-inflamatuvar olarak sınıflandırılırlar. İnflamatuvar yanıtın aktivasyonunda ve 
çoğunlukla akut fazında TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 ve interferon-gama (IFN-γ) 
pro-inflamatuvar sitokinler olarak görev alırlar. Özellikle TNF-α ve IL-1β 
pro-inflamatuvar sitokinleri endotel hücrelerinde adezyon molekülleri, savunma 
hücrelerinde katepsin ve kollegenaz gibi yıkım enzimlerinin sentezi, T lenfositle-
re antijen üretimi ve ayrıca inflamatuvar hücrelerin aktivasyonu gibi çok önemli 
görevler üstlenirler. Bu sitokinlerin aksine inflamasyonu baskılamak ya da çöz-
mek üzere görevli IL-10, IL-1ra (19) ve transforme edici büyüme faktör-beta 
(transforming growht factor – TGF)-β önemli anti-inflamatuvar sitokinlerdir. Ak-
ciğerde alveolar makrofajlar tarafından üretilen anti-inflamatuvar sitokinler inf-
lamatuvar yanıtı azaltarak olayı kontrol altına alır. Akciğer dokusunda bulunan 
neredeyse tüm hücrelerde TGF-β için özellikli bir reseptör bulunmaktadır. Bu re-
septörün uyarımı dokuda yara iyileşmesi ve sonrasında skar oluşumunu tetikler. 
Ayrıca monositler, T hücreleri ve NK hücrelerinden salgılanan IL-10 proinflama-
tuvar sitokin üretimini durdurarak inflamatuvar yanıtı baskılar (20). 

Akciğerde İnflamasyon
Akciğerde inflamasyonun ilerleme mekanizması, şiddeti ve süresi akciğerin 

akut ve kronik durumunun seyrini belirler. Bulaşıcı enfeksiyöz etkenler veya en-
feksiyöz olmayan nedenlere karşı ani gelişen inflamatuvar cevap akut akciğer 
hasarına (acute lung injury – ALI) sebebiyet verir. Bu cevaba neden olabilen en-
feksiyöz (bakteri, virüs, mantar vs.) veya non-enfeksiyöz (hava kirliliği, toksik 
gazlar, uygun olmayan ventilasyon vs.) etkenler akciğere hava yoluyla gelebil-
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diği gibi bazı durumda inflamatuvar yanıt oluşturabilecek ajanlar akciğere kan 
yoluyla (sepsis, endotoksinler, lipid vs) da ulaşabilir. Maruz kalınan etkenin en-
feksiyöz olup olmamasından ve ayrıca giriş yolundan bağımsız olarak yaygın ve 
şiddetli gelişen cevap (özellikle; akut respiratuvar distres sendrom – ARDS) ak-
ciğer parankiminde yaygın alveolar hasara ve solunum yetmezliğine neden olur. 
Ani gelişen inflamatuvar yanıt çoklu organ yetmezliğinin de kaynağı olabilen 
sistemik inflamatuvar yanıtla ilişkilidir ve ölümcül sonuçlar ortaya çıkabilir. Di-
ğer taraftan kronik obstruktif akciğer hastalıklarının (KOAH) diğer organlarda 
olumsuz etkiler oluşturduğu da bilinmektedir (21). Akciğerde akut inflamasyon 
ve diğer sistemler arasındaki ilişki çeşitli mekanizmalarla açıklayabilecek bilgiler 
bulunsa da kronik inflamasyon ve diğer sistemlerle ilişkisi hala tam olarak aydın-
latılabilmiş değildir.

Akciğerin akut inflamatuvar yanıtı enfeksiyon etkenlerinin erken dönemi veya 
indirekt olarak ALI meydana getiren durumlarda ortaya çıkmaktadır. Sepsis, bağ-
lantılı organlarda fonksiyonal kayıplar ve şok gibi durumlar akut inflamasyonu 
tetikler. Bahsedilen durumlar dışında yaygın doku hasarı oluşması sepsisde olana 
benzer şekilde inflamatuvar yanıt başlatabilmektedir (22, 23). Akciğerde lokal 
olan akut inflamatuvar yanıtın başlangıcında mikrobiyal ürünlerden veya hasarlı 
hücrelerden kaynaklanan endojen hasar ilişkili moleküler yapılar (danger-asso-
ciated molacular pattern – DAMP) akciğer makrofajları ve epitelyumda bulunan 
toll benzeri reseptörlere (toll-like receptor – TLR) bağlanarak edinilmiş bağışık-
lığı aktif hale getirir. Hücresel meydana gelen değişimler (otokrin ve paraktrin 
etkiler) endotel adezyon molekülleri gibi proinflamatuvar mediatörler ve sito-
kinler arasında etkileşimine neden olarak yanıtın git gide artmasına neden olur. 
Bu artış polinükleer nötrofillerin farklılaşması ve göçü ile hümoral bağışıklık, 
serbest radikaller, büyüme faktörleri, nöropeptitler, nitrik oksit, proteazlar, pros-
taglandinler ve tromboksanlar tarafından desteklenir (24). Böylece yoğun infla-
masyon sonucunda artan alveoler-kapiller bariyerlerin geçirgenliği dokuda prote-
inden zengin ödem sıvısı ve hava boşlularında sıvı birikimi gibi ALI/ARDS’nin 
karakteristik bulgusu ortaya çıkar. 

Hücre zarında ve endozomlarda yer alan, 10’dan fazla tipi bulunan TLR’ler 
patern tanıyan reseptörler (PRR) olarak tanımlanırlar. Hücre yüzeyinde bulunan 
TLR’ler ile PAMP’ların temas etmesi doğal ve edinilmiş bağışıklık yanıtları mey-
dana getirir. Bu reseptörler gram pozitif bakter ve peptidoglikan yapılar (TLR-2) 
ile gram negatif bakterilerin protein-lipopolisakkarit ligantlarını (TLR-4) hassa-
siyetle tanırlar. Diğer yandan hücre içinde bulunan sitoplazmik PRR’lerin geneli 
nükleotit oligomerizasyon domain benzeri reseptörlerini (NOD-like receptor – 
NLR) meydana getirerek doğal bağışıklığın regülasyonunu sağlarlar. NRL’lerin 
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iki alt tipi olan NOD1 ve NOD2’nin aktivasyonu reseptör etkileşimli kinaz 2 (re-
ceptor-interacting protein kinase 2 – RIP2) aracılıklı bir mitojenik aktive protein 
kinaz (MAPK) ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) aktivitesine sebep olur. Ayrı-
ca NLR’ler bakterilere ait spesifik parçaları tanımlayarak sitoplazada bir sinyal 
meydana getirmek için inflammasome ile kompleks meydana getirir (25). 

Savunma sistemi hücreleri ve reseptörler tarafından PAMP’ların tanınmasıyla 
NF-κB gibi trasnkripsiyon ve hücre büyüme faktörlerin, proinflamatuvar (TNF-α 
ve IL-8) sitokinlerin, adezyon molekülleri ve kemokinlerin transkripsiyonu son-
rası salınımı gerçekleşir. Kapiller damar endotellerinde TNF-α’nın stimülasyo-
nuyla E ve P selektin, hücre içi adezyon molekülü 1 (intracellular adhesion mole-
cule 1 – ICAM 1) ve vasküler adezyon molekülü 1 (vascular adhesion molecule 
1 – VCAM 1) gibi adezyon moleküllerinin ekspresyonları artar (26). Adezyon 
moleküllerinin yoğun ekspresyonu nötrofil adezyonunu arttırır. Böylelikle aktive 
olan nötrofillerden daha fazla IL-8 salınarak daha fazla nötrofilin bölgeye ulaş-
ması sağlanır. Dentritik hücreler yabancı antijenlerle Th1 ve Th2 hücrelerinin 
yanıtını tetikler. Bu süreçte makrofaj ve nötrofiller patojene karşı özellikli olma-
yan bir mücadele sürdürmektedir. Dentritik hücrelerin gerçekleştirdiği olay ile T 
ve B lenfositleri aktive hale gelerek daha spesifik bir savunma gerçekleştirmeye 
başlarlar. T hücreleri büyüme faktörleri ve sitokin salınımı yaparak makrofajların 
aktivitesini düzenler (27). 

Bazen meydana gelen inflamatuvar yanıt olayı çözmeye yetecek yeterlilikte 
olmayabilir. Bu durumda ortamda artan hücresel uyarıma sebep olan bakteriyel 
toksin gibi ürünler ve diğer inflamatuvar mediatörler lokal etkiyi aşan sistemik 
bir etki meydana getirirler. Bu sistemik yanıt akut faz proteinleri (acute phase 
protein – APP), komplement proteinler (CD44 gibi) ve koagulasyon kaskadının 
aktivasyonunu kapsar. Granülosit, mast hücreleri ve plateletler gibi kanın hücre-
sel elemanlarının aktive hale gelmesi proinflamatuvar yapıların salınmasına ve 
degranülasyona neden olarak akciğerdeki lokal inflamasyonun sistemik hale gel-
mesine katkıda bulunur (28). Bu durum birçok organ sisteminde olumsuz etkiler-
le sonuçlanır.

Akciğerde akut inflamatuvar yanıtı oluşturan etkenlerin bertaraf edilememesi 
ya da tamir ve yeniden yapılanma sürecinin tamamlanamaması sonucunda kro-
nik inflamasyon süreci başlar. Başka bir deyişle kronik inflamasyon akciğer do-
kusundaki hasarlı ve ölü hücrelerin uzaklaştırılmaya çalışılacağı, doku iyileşme/
yenilenmesinin sağlanmaya çalışılacağı ve ayrıca tehlikenin azaltılması ve ya-
yılmasını önlemek için enfeksiyöz etkenin sınırlandırılacağı (granülomatöz inf-
lamasyon) bir süreçtir (29). Önemli oranda makrofajlar ve lenfositler olaya dahil 
inflamatuvar hücrelerdir. Diğer taraftan akut süreçte olduğu gibi bu süreçte de 
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birçok hücre tarafından sitokinler salınır. Bu sitokin salınımı inflamatuvar yanıtın 
şeklini ve süresini değiştirir. Sürecin uzamasıyla devreye profibrotik hücrelerden 
Th2 hücreleri devreye girer ve büyük oranda olayda yönetici konumdadır (30). 
Kronik inflamasyonda sitokinler ise daha çok hücre akışı, inflamatuvar yanıt ve 
anjiyogenezden sorumludur. Ayrıca sitokinler; nötrofil, dentritik hücre, monosit 
ve lenfositlerin reseptörlerine bağlanarak özellikle nötrofillerin akciğer paranki-
mine ve solunum yollarına göçünü düzenler. 

Böbrek
Böbrekler dolaşım sistemine renal arter ile abdominal aorta ile bağlıyken re-

nal venler ile vena cava’yla bağlıdır. Ayrıca üreterler vasıtasıyla idrar kesesiyle 
ilişkilidir. Renal korteks ve medulla olmak üzere iki bölgesi vardır. Renal korteks 
bölgesinde glomerül olarak tanımlanan kapillerden meydana gelen yumak şek-
linde yapılar meydana gelmiştir. Renal medulla bölgesinde ise piramidal yapılar-
dan oluşmaktadır. Bu yapılar sayesinde vücut sıvı dengesi, ozmolarite, elektrolit 
konsantrasyonları ve toksinlerin uzaklaştırılmasını sağlarken akciğerinde katkı 
sağladığı kan ve doku sıvılarının asit-baz dengesini de korumaktadır. Sodyum, 
glikoz, amino asit ve suyun geri emilimini gerçekleştirirken hidrojen, amonyum, 
potasyum ve ürik asidi kandan uzaklaştırır. Ek olarak vitamin D’yi aktif formu 
olan kalsitriole dönüştürerek vitamin metabolizmasında görev alır. Aynı zaman-
da eritropoetin ile renin gibi hormonların salgılandığı yerdir. Dolaşım sisteminin 
önemli bir regülasyon sistemi olan renin-anjiyotensin sisteminde renin salgısı ya-
parak anjiyotensin dönüştürücü enzim (angiotensin converting enzyme – ACE) 
sayesinde kan basıncı ve doku sıvı hacmini ayarlar. 

Böbrek Savunma Sistemi
Böbrek yapısında çeşitli yapı ve özellikte birçok savunma hücresini barındır-

maktadır. Bu hücreler ağırlıklı olarak doku homeostazında görev almaktadır. Pa-
rankimal hücreler ile makrofajlar, dentritik hücreler, regülatör T hücreleri (Treg), 
NK ve CD8 hücreleri diğer türlere göre daha yakın ilişkidedir. Patojenler gibi dış 
etkenlerin ya da inflamatuvar hücre kaynaklı inflamatuvar mediatör gibi dahili 
etmenlerin etkisiyle böbrekte doku hasarının tamiri ve homeostazın sağlanmasını 
amaçlayan düzenleyici bir yanıt meydana gelir (31). 

Böbrek savunma hücreleri
Nötrofiller inflamasyon sürecinde ROS’lar, proteazlar, birçok hücre tarafın-

dan salgılanabilen inflamatuvar mediatörler ve sitokinlerle aktivite edildiği gibi 
aynı zamanda hareketlenmeleri sağlanabilir. Böbrek hasarı oluşumu sonrası P se-
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lektin ve ICAM ile endotelyuma yapışan nötrofil renal interstisyuma göç eder. 
İmflamatuvar etkilere karşı ilk savunma hattını oluşturan yapılardan biridir (32).

Savunma hücrelerinden biri olan dentritik hücrelerin yüzeyinde PAMP’ları 
tanıyan TLR’ler bulunmaktadır. Patojenlerle temas etmesiyle antijen üretir ve T 
lenfositleri aktif hale getirerek savunma yanıtını daha da arttırır. Dentritik hüc-
reler antijen sunma ve inflamasyonda düzenleyici etkileri ile sadece önemli bir 
inflamatuvar hücre değil aynı zamanda doğal ve edinilmiş bağışıklık arasında bir 
köprü oluşturmaktadır (33). Aynı akciğerde olduğu gibi TLR’lerin uyarılmasıyla 
bu hücrelerden sitokin ve kemokin salınımı gerçekleşir. 

Böbrekte makrofajlar olarak sınıflandırılan mononükleer fagositik hücreler 
çeşitli kemotaktik faktörlerin etkisiyle inflamatuvar sürece katılırlar. Ayrıca doku 
dışında dolaşımda bulunan monositler hasarı izleyen süreçte böbrek dokusuna 
sızarlar. Bahsi geçen makrofajlar; proinflamatuvar, klasik şekilde aktive olanlar 
(M1) ve doku onaran, alternatif şekilde aktive olan (M2) olarak iki alt grupta sı-
nıflandırılır. M1 tip makrofajlar TLR ve IFN-γ tarafından düzenlenir ve M2 tipe 
farklılaşmasında IL-4 ve IL-13 görev alır. Akut dönemde makrofajlar M1 olarak 
devam ederken kronikleştikçe M2 tip makrofaj artar (34).  

T lenfositler inflamasyon başladıktan kısa bir süre sonra aktive olarak böbrek 
dokusuna birikirler. Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatör (signal trans-
ducer and activator of transcription – STAT) 4 ve STAT6 yaygın hasarı önlemek 
için Th1 ve Th2’nin gelişimini sağlar. Th1 hücreleri IFN-γ üreterek inflamatuvarı 
şiddetlendirirken IL-4 sentezleyen Th2 hücreleri süreci baskılayıcı bir rol üstle-
nir (35).

Böbrekte inflamatuvar mediatörler
Böbrek epitelyum hücreleri ve lökositlerden inflamasyonda önemli görevleri 

olan birçok sitokin salınımı yapılabilmektedir. Böbrek inflamasyonunda proinfla-
matuvar olarak görev yapan sitokinler; IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ, TGF-β, GM-CSF, 
monosit kemoatraktan protein-1 (monocyte chemoattractant protein – MCP), 
makrofaj inflamasyon protein-1 (macrophage inflammatory protein – MIP) ve 
C-X-C kemokin motif ligand 1 (C-X-C motif chemokine ligand – CXCL) olarak 
sıralanabilir (33). Kemokinler ise lökositlerin inflamasyon sürecinde görev alma-
sını sağlayan, Th1 ve Th2 hücrelerini düzenleyen sitokin benzeri yapılardır. C, 
CC, CXC ve CX3C olarak dört gruba ayrılan bu yapılar, peptit zincirindeki siste-
in rezidüsünün sayı ve yeri üzerinden isim alan yapılardır. Kemokinler TNF-α ve 
IL-1β gibi sitokinler, ROS’ler, NF-κB, TLR uyarımı ve komplement aktivasyonu 
ile ortama salınırlar. 

Lökositlerin yapışması ve hareketini sağlamak amacıyla inflamasyonda adez-
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yon molekülleri üretilir. Ayrıca endotel hücrelerine yapışan lökositler inflamas-
yonun başlamasına ve ayrıca hücrelerde hasara neden olur. Adezyon molekülleri 
ICAM-1, E-selektin ve P-selektin olarak sıralanabilir. 

Böbrekte İnflamasyon
Epitelyumda meydana gelen inflamasyon ve görev alan lökositler endotelyal 

ve tubular hasarda yer alırlar. İnflamasyonun erken fazında lökositler endotelyum-
da selektin ve adezyon moleküllerine bağlanarak farklılaşarak aktive oldukların-
da böbrek interstisyumuna göç ederler. Hasarlı epitelyum hücrelerinden TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, TGF-β, C-C motif kemokin 2 (CCL2) ve CCL4 gibi proinfla-
matuvar sitokinler salınmaya başlar (36). Ayrıca TLR 2 endotel hasarda önemli 
bir faktördür. Nötrofil inflamasyon bölgesine ilk ulaşan hücrelerdir. Oluşan ha-
sara karşı dokuyu korumada tek görevli olan nötrofiller değildir. Aynı zaman-
da diğer lökositler tarafından da inflamatuvar süreç yönetilir. Böbrekte meydana 
gelen iskemi ve sonrasında dokunun reperfüzyonu inflamatuvar yanıtın önemli 
sebepleri arasında yer alır (4). Dokuda hasar sonrası ortamda oluşan DAMP’lar 
sayesinde doğal bağışıklık reseptörleri olan NLR ve TLR’lerin mikrobiyal olma-
yan aktivasyonu gerçekleşir. Bu yapılar DAMP ve PAMP’ları tanıyabilen dokuda 
yerleşik savunma hücreleri ile parankimal hücrelerde üretilir. Reseptörlerin uya-
rımıyla birlikte c-Jun N-terminal kinaz (JNK), NF-κB ve MAPK gibi hücre içi 
yolları tetikleyerek kemokinler ile proinflamatuvar sitokinlerin üretimini ve sa-
lınmasını sağlanır. İnflamatuvar yanıta dahil olan tüm hücreler arasında kompleks 
bir iletişim ve organizasyon bulunmaktadır. Epitelyum hücrelerinden güçlü bir 
kemoatraktan kompleman olan C5a’nın üretimi başlar. Komplament sistem sade-
ce böbrekte lokal değil sistemik bir inflamatuvar yanıtta da artabilmektedir (37). 

Hasar oluşumunun ardından endotelyum ve epitelyumdan salgılanan bir-
çok sitokin inflamatuvar yanıtın güçlenmesini sağlar. Diğer taraftan TLR’lerin 
(TLR2, TLR3 ve TLR4) ekspresyonunun artması CCL2 ve CCL5 gibi komple-
manların da artışına neden olur ve böylece interstisyel lökosit infiltrasyonu ger-
çekleşir (36). Hasara karşı meydana gelen inflamatuvar yanıt böbrek epitelyu-
munda TLR2 ve TLR4’ün önemli oranda ekspresyonunu başlatır. Hatta TLR4’ün 
uyarımı ile birlikte araşidonik asitten lipid kaynaklı mediatörlerin üretildiği me-
kanizmada görevli siklooksijenaz 2 (cyclooxygenase 2 – COX 2) enzimi ekspres-
yonunu arttırır (38). 

Makrofajlar ve dentritik hücreler diğer lökositleri aktive edebilecek TNF-α, 
IL-6 ve CCL’ler gibi proinflamatuvar sitokinleri üretirler. Diğer taraftan Treg 
hücreleri sitokin stimülasyonuyla aktive olur. CD4+ ve CD8+ hücrelerini tanıyan 
T hücre reseptörü (T cell receptor – TCR) üretimi yükselir. İnflamasyonun baş-



108

langıcından bir süre sonra böbrek dokusuna hareketi ve dokudaki sayısı artmaya 
başlar (39).  

Doğal öldürücü (natural killer – NK) hücreleri inflamasyonun başlangıcından 
bir süre sonra mediatörlerin uyarımıyla dokuya sızar. IFN-γ üretimiyle nötrofil-
lerin göçü birlikte doğal bağışıklık yanıtı meydana getirir. APC’ler antikoagülan 
etki göstererek ACE1, IL-6, IL-18 gibi proinflamatuvar mediyatörleri baskılarlar 
(40). Bu baskılama renal homeostazı sağlayarak inflamasyonun doku üzerine et-
kisini azaltır. 

İnflamasyonda Akciğer ve Böbrek İlişkisi
Yeni çalışmalar böbrek ve akciğer arasında gelişen patofizyolojik, proinflama-

tuvar ve immünolojik ilişkileri ortaya koymaya çalışmaktadır. Çünkü pulmoner 
veya renal disfonksiyon gelişen durumlarda her iki organ dokusunda meydana 
gelen değişimler birbirinden bağımsız olamayacak kadar benzerdir. Bu ilişkinin 
daha çok savunma sisteminde, inflamatuvar yanıtta ve mediatörlerinde normal 
dengenin kaybıyla meydana geldiği izlenmektedir (Tablo 1).  

Tablo 1. Böbrek ile akciğerdeki inflamatuvar sürecin ortak inflamatuvar me-
diatörleri

İnflamatuvar Hücre veya 
Mediatör

Böbrek-Akciğer ilişkisi

T Lenfosit Böbrekte inflamatuvar yanıttan ortalama 1 gün sonra sürece 
dahil olur. Pulmoner ödem, endotel hasarı ve kaspaz-3 yola-
ğıyla apoptoz başlatır.

TNFR1 bağımlı apoptoz ve 
kaspaz-3 bağımlı apoptoz

Dolaşımda bulunan TNF TNRF1 reseptörü aracılığıyla kas-
paz-3 ve NF-κB uyarımıyla endotelial hücrelerde apoptoz baş-
latır ve pulmoner ödeme sebep olur.

TLR4 ve HMGB1 Dolaşımda bulunan HMGB1 akciğer inflamasyonunu TLR4 
aktivasyonu başlatır. Akciğerde ödem ve nötrofilin sızmasını 
sağlar.

NF-κB Akciğer endotelyumunda apoptoz ve inflamasyonu başlatır. 
Pulmoner ödem meydana getirir.

IL-6 Dolaşıma geçen IL-6 akciğer endotelial hücrelerde IL-8 üreti-
mini tetikleyerek nötrofillerin buraya göçüne ve akciğer doku-
sunda hasara neden olur.

IL-8 Böbrek inflamasyonu sonrasında akciğere nötrofil göçünü sağ-
lar. Akciğer dokusunda hasar meydana gelmesine neden olur.

Böbrekte gelişen bir inflamatuvar yanıt IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ile T len-
fosit farklılaşması ve aktivasyonu gibi kompleks bir inflamasyon kastkadı başla-
tır. Nötrofillerin aktive olması ve endotelyum hasarına bağlı kapiller permeabi-
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litenin artması pulmoner ödemi meydana getirebilmektedir (1). Bu nedenle kana 
geçen IL-6, IL-8 ve TNF-α miktarı artar. Diğer taraftan sistemik inflamatuvar 
yanıt gelişmesi durumunda IL-6 ve IL-8’in dolaşımdaki miktarının aynı şekilde 
arttığı gözlenir (41). Deneysel çalışmalar IL-6’nın nötrofil infiltrasyonu, kapiller 
permeabilite artışıyla pulmoner hasar oluşan ALI/ARDS’de akut inflamasyonla 
karakterize böbrek hasarında (acute kidney injury – AKI) olduğu gibi görev yap-
tığı bilinmektedir (42). Hatta dolaşımda bulunan IL-6 miktarı pulmoner dokuda 
bulunan miktardan daha fazla olabilmektedir. Diğer yandan böbrekte fonksiyon 
kayıpları dalak, karaciğer ve makrofajların katılımıyla böbrek dışı IL-6 üretimini 
arttırır (43). Çünkü küçük proteinler gibi IL-6’nın böbrek ile kandan uzaklaştırıl-
ması proksimal tübül hücrelerinde gerçekleştirilir (1). Böbrek ve akciğer ilişkili 
inflamatuvar yanıtta bir diğer önemli sitokin IL-8’dir. Bir sitokin olması yanı sıra 
nötrofil hücrelerini bölgeye çeken bir kemokin olarak da görev yapar. AKI’nin 
meydana gelmesiyle akciğer ve kanda IL-8 miktarının önemli oranda arttığı, böy-
lelikle akciğere nötrofil infiltrasyonunun artmasına ve pulmoner ödeme neden 
olan permeabilitenin bozulmasına neden olduğu bilinmektedir (43, 44). Diğer 
yandan IL-6 dolaşımla akciğer endotellerinde IL-8 ile benzer fonksiyonlara sahip 
CXCL1 ekspresyonunu arttırarak bölgeye nötrofil akışını sağlamaktadır. Benzer 
şekilde böbrek inflamasyonunda kanda izlenen diğer bir sitokin ise yüksek mo-
bilite grubu protein B 1 (high mobility group B, HMGB) hem böbrek hem de 
akciğerde TLR’ler aracılığıyla etki gösterir (43).  Bahsedilen sitokinler dışında 
kalan ICAM gibi adezyon molekülleri, MIP2, sitokin ile indüklenen nötrofil ke-
moatraktan 2 (cytokin-induced neutrophil chemoattractant – CINC), CXCL2 ve 
NF-κB gibi kemokinler böbrek inflamatuvar yanıtından sonra akciğerlerde de ar-
tar (1) (Şekil-1). 

Şekil 1. Akciğer ve Böbrek İnflamasyon İlişkisi
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Diğer bir proinflamatuvar sitokin olan ve apoptozisi uyaran mediatör TNF-α 
böbrek inflamasyonu sonrası akciğer sıvısında arttığı belirlenmiştir (43). Artan 
TNF-α nötrofil ve mononükleer hücreleri aktive ettiği gibi aynı zamanda COX-
2 ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (inductable nitric oxide synthase – iNOS) 
ekspresyonunu tetikler. Akciğer hücrelerinde hasarla birlikte tümör nekrozis fak-
tör reseptörü 1 (tumor necrosis factor receptor – TNFR) aracılığıyla apoptozu 
başlatan kaspaz yolağını uyarır (1, 2).  

Akciğer ve böbrek arasındaki inflamasyon sürecindeki ilişki sadece medi-
atörler ile sınırlı kalmaz. İnflamasyon ile tetiklenen ROS’ler aynı mediatörler 
gibi bazı sitokinlerin üretilmesini sağlarken bazı savunma hücrelerinin de akti-
ve olmasına neden olur. Özellikle nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi inhibisyonu-
nun şekillenmesi nitrik oksitten ROS ve reaktif nitrojen türleri (reactive nitrogen 
species – RNS) üretimine aracılık eder. Ayrıca RNS’ler TNF-α ile aktive edilen 
nötrofillerden miyeloperoksidaz enzimi (MPO) tarafından üretilerek patojenlere 
karşı kullanılır. Fakat bu ürünler aynı zamanda endotelyal hücrelerde proinfla-
matuvar ve protrombotik yanıtlar meydana getirir (2). Böbrek dokusunda veya 
akciğer dokusunda inflamasyon yanıtında üretilen ROS yanıtı kuvvetlendirerek 
daha fazla savunma hücresinin aktive olmasına ve ortama daha fazla mediatör 
salınmasına neden olur. Böylece iki organ arasında akut inflamasyon sürecindeki 
birbiri üzerlerine meydana gelen etki giderek artar. 

Böbrekte meydana gelen inflamatuvar yanıt mediatörler aracılığıyla akciğer 
doksunda hasar meydana getirir ve bunda T lenfositlerin rolü tartışılmazdır. Me-
diatörler ile aktive olan T lenfositleri (özellikle CD8+) böbrekteki inflamasyon 
yanıtı takiben akciğer dokusuna hareket eder. Akciğer dokusunda aktive T lenfo-
sitlerin etkisiyle apoptoz ve permeabilitede artış şekillenir. Diğer yandan nötro-
filler de T lenfositler gibi böbrekte inflamatuvar yanıtın ardından akciğere doğru 
hareketlendiği bilinmektedir (45). 

Sonuç olarak böbrek veya akciğer inflamatuvat yanıt şekillendiğinde bu ola-
yın sadece meydana geldiği organla sınırlı olmadığı, ayrıca homeostazın bozul-
ması dışında da çeşitli mediatörlerle birbirlerini etkiledikleri mekanizmalar bu-
lunmaktadır. Bu etkileşime dolaşım yoluyla inflamatuvar sitokinler, makrofajlar, 
T hücreleri ve ROS/RNS’ler aracılık etmektedir. En güçlü etkileşimler sitokin ve 
kemokinler yoluyla gerçekleştiği düşünülmekle beraber hümoral bağışıklık sis-
temi çeşitli hücreleriyle iki organ arasında ilişkiye katkıda bulunmaktadır. İnfla-
masyon mekanizması aydınlatıldıkça yeni bağlantıların zamanla ortaya çıkacağı 
muhtemeldir.
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GİRİŞ
Kurşun dünyanın birçok yerinde yaygın kullanımına sahip, ekolojik sisteme 

ciddi zarar veren çevresel kirliliğe ve sağlık sorunlarına neden olan zehirli etki-
leri de bulunan bir elementtir. Endüstride oldukça sık kullanılan, bu nedenle de-
vamlı maruz kalmak zorunda olduğumuz bir elementtir. Kurşun biyolojik yararı 
bulunmayan bir elementtir. Bir tarzda vücuda alınan kurşun belli miktardan iti-
baren zehir etkisi yapmakta ve çeşitli sağlık sorunları oluşturabilmektedir. Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO, 2000) çalışma alanlarında kurşuna 0.1 mg/m³’ kadar izin 
vermektedir. (Seven, 2018)

Kurşun atom numarası 82 olan atom ağırlığı 207.19 g/mol, özgün ağırlığı 
11.34 g/cm3 olan ve Pb (Plumbum) sembolüyle gösterilen, diğer metallerde oldu-
ğu gibi ısıyı, elektriği iletebilen, yoğunluğu yüksek parlak bir elementtir. Kurşun 
nispeten reaktif olmayan bir geçiş elementidir. Çoğu metallerin aksine kurşun, 
düşük erime noktasına sahip olması, kolaylıkla şekil verilebilmesi, alaşım oluş-
turmada ideal bir metal olması ve yumuşaklığı nedeniyle endüstride geniş bir kul-
lanım alanı bulmaktadır. Günümüzde kurşun, inşaat ve sıhhi tesisat malzemeleri-
nin yapımı,  yapı kaplamaları, kablo imalatı, yalıtım malzemesi ve lehim imalatı, 
nemlenmeye karşı astar boyada, böcek ilaçları, saç boyası ve kozmetik, kauçuk 
sanayii, cam sanayii, patlamaya karşı motor sanayii gibi geniş bir kullanım ala-
nı mevcuttur (Dündar ve Aslan R, 2005).  Sanayide çok kullanılması nedeniy-
le insanlarda da kurşuna maruziyet çok yaygın bir sağlık sorunudur. Bu durum 
gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde büyük sorunlar oluşturmaktadır (Özbolat, 
2016). Kurşun metal sülfürik ve fosforik aside direnir, ancak hidroklorik veya 
nitrik aside direnç göstermez; sonuçta çözünür. Asetik asit gibi organik asitler, 
oksijenin varlığında kurşunu çözer (Boldyrev, 2018).

Kurşun reaksiyona girmeye pek meraklı bir element değildir, ancak bazı şart-
lar dâhilinde suda yavaşça çözülebilecek bir yeteneğe sahiptir. Bu nedenle kurşun 
nemli ortamlarda kolaylıkla oksitlenir. Kurşun atmosferdeki karbondioksit ile re-
aksiyona girerek kuşun karbonat oluşur. Doğada en çok bulunan kurşun, bileşik-
leri; sülfür içeren galena (PbS), karbonat içeren serüsit (PbCO3) ve sülfat içeren 
anglesittir (PbSO). Kurşun karbonat kurşuna bir koruma tabakası sağlar. Kurşu-
nun endüstride kullanım alanının çok oluşu ve bazı durumlarda çözünürlük gös-
termesi bu ağır metale maruziyeti de artırmaktadır. Gelişmiş ve gelişmekte olan 
ülkelerde başlıca sorun haline gelmektedir. Kurşunun en çok maruz kaldığımız 
organik formu ise tetraetilkurşun (Pb(C2H5)4)’dur. Özellikle çocukların kullandığı 
oyuncaklardaki maddelerdeki kurşunun tam olarak arındırılmaması onların ma-
ruziyetini daha da artırmaktadır. Çocukluk dönemi kurşun maruziyeti gelişmekte 
olan ülkelerde daha çok görülmektedir. Çocuklarda kurşun maruziyeti yetişkin-
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lere oranla daha ciddi sorunlar oluşturabilmektedir (Dündar ve Aslan R, 2005).  
Biyolojik olarak vücuda katkısı olmayan, biyokimyasal reaksiyonlarda yer al-

mayan, insan sağlığını tehdit eden bir ağır metal ve nörotoksindir. İnsanlar tara-
fından binlerce yıldır bilinen ve kullanılan ağır bir metaldir Ayrıca vücuda girdiği 
zaman depolanmakta ve vücut dışına atılımı zor olmaktadır. Nörolojik, hemato-
lojik, gastrointestinal, kardiovasküler ve renal sistemler dahil olmak üzere birçok 
vücut sistemini etkileyen toksik bir maddedir. Maruz kalınan kurşunun cinsi, tane 
büyüklüğü, emilimin olduğu doku, kişinin fizyolojik özelikleri vücut ortamında çö-
zünme durumu nedeniyle kanda yüksek oranda bulunabilmektedir. Atmosferde de 
bazı kurşun tanecikleri görülmektedir. Parçacık büyüklüğü taşınmada belirleyicidir. 
Büyüklüğü 2µm çapından fazla olanlar emisyona uygundur. Bunlar genellikle kur-
şun karbonat ve kurşun sülfat şeklindedir. Bunların iri tanecikli olanları ıslak veya 
kuru birikim şeklinde toprak ve suya karışmaktadır. Topraktaki elementlerle sıkıca 
birleştiği için asit karakterli toprak hariç diğer toprak cinslerinden yeraltı suyuna 
karışma oranı oldukça düşüktür. Onun için yeraltı sularından canlılara geçiş oranı 
oldukça düşüktür. Toprakta buna bu metalik kurşun bitki ve çeşitli canlılara aktarı-
larak besin zincirine dâhil olmaktadır (WHO, 2001).

Kurşun, yer kabuğunda düşük seviyelerde, özellikle kurşun sülfit olarak bulu-
nur. Çevresel kurşuna maruziyetin ana sebebi fosil yakıtlar, madencilik, kurşun asit 
piller, cephane mühimmatı, boyalar, metal ürünler, (lehim ve borular) ve X ışınla-
rını koruyan cihazların kullanımıdır  (Tchounwou vd, 2012). Mesleki kurşun ma-
ruziyetinin başlıca sebebi kurşun tozlar, kurşun buharlarının havadan inhalasyon 
yoluyla alınmasıdır. Kurşun genellikle ağız yoluyla alınır, sindirim sistemi yoluyla 
emilerek vücuda transfer olur. Bazı durumlarda çözünür inorganik kurşun deri yo-
luyla da emilerek vücuda girdiği gösterilmiştir (Mohammadyan, vd., 2019). Bağır-
saklar yoluyla emilim yaşa bağlı olarak değişmektedir, erişkinlerde emilim oranı % 
10 civarında iken bu oran çocuklara % 40’a kadar çıkmaktadır. Vücuda giren kur-
şunun % 85- 90’ı kanda eritrositlerin zarına bağlanarak, % 1’i serbest ve geri kalanı 
da serum albüminine bağlı olarak taşınmaktadır. Vücuttan atılma hızı da oldukça 
yavaştır, kandan yaklaşık 30 günde, kemiklerden ise yaklaşık 27 yıllık bir sürede 
atılabilmektedir. Uzun süreli kurşuna maruziyet ise ömür boyu depolanmakla so-
nuçlanmaktadır. Vücutta depolanması parankim ve yumuşak dokular olarak dağıl-
maktadır. Yetişkin bir insanda depolanan kurşunun % 94’ü diş ve kemik dokudur 
(Erickson ve Thompson, 2005)

Akü ve pil üretiminde ve geri dönüşümünde çalışanlar, döküm işçileri, kurşunlu 
kimyasal işçileri, cam işçileri ve radyatör tamircileri birinci derecede kurşuna ma-
ruz kalan kişilerdir. İkinci ve orta sıklıkta maruz kalanlar ise; trafikte görevli emni-
yet mensupları, poligon eğitimcileri, kurşun maden işçileri, plastik işçileri, gazete 
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basım işçileri, lastik işçileri ve ev tamircileridir. Üçüncü ve daha az sıklıkla maruz 
kalanlar; yapı işçileri, su tesisatçıları, otomobil tamircileri, inşaat yıkım işçileri, 
kablo üretim işçileri ve toprak seramik işçileridir (Vijayakumar vd, 2012)

Ağır akut kurşun zehirlenmesinde kan serum düzeyleri 80 µg/dl gibi yüksek 
ölçülür. Belirtileri genellikle karın ağrısı, eklem ağrıları, kabızlık, libidoda kaybı, 
iştahsızlık, anemi, böbrek harabiyeti, baş ağrısı, konsantrasyon güçlüğü ve kısa 
süreli hafıza kaybı, primer motor sinirlerde aksonal dejenerasyona görülebilmek-
tedir (Akbal, vd., 2015). Kronik maruziyette ise kan serum kurşun düzeyi 30-70 
µg/dl civarındadır. Hastaların çoğu belirti vermemekle beraber kas ağrıları, hal-
sizlik, sinirlilik, uykusuzluk, iştah kaybı, kısa süreli hafıza kaybı ve konsantras-
yon güçlüğü ve gibi bazı belirtiler görülebilmektedir (Rosin, 2009).

Çevre ve halk sağlığı için sorun oluşturan kurşunun canlılara bulaşmasını en-
gellemek için kullanım alanlarının bilinmesi kişilerin bilinçlendirilmesi ve ona 
göre tedbir alınması gerekmektedir. 

1. Kurşun Maruziyetinde Muhtemel Kaynaklar
1.1. Sigara ve Gıdalar: Sigara içmeyenler için, günlük kurşun alımına en 

büyük katkı gıda ve tozun yutulmasından kaynaklanmaktadır. Gıda tüketim mad-
desi olarak tahıllar ve bakliyat yüksek düzeyde kurşun içerebilir ve baharatlar 
kurşunla kirlenmiş olabilir. Metal kutularda depo edilen veya piyasaya sürülen 
kurşun içerikli gıda tüketim maddesi kutularının kullanımı, özellikle asitli yiye-
cekler veya içecekler söz konusu olduğunda yiyecek veya içeceğin kurşun içe-
riğini önemli ölçüde artırabilmektedir. Kurşun bulaşmış sularda yetişmiş balık 
tüketilmesi insanlara geçişi kolaylaştırmaktadır.  Metal kutularda alkol ve alkollü 
içeceklerin muhafazası ve depo edilmesi alkollü içeceklerin asitli olması nede-
niyle ve asit ortamda kurşunun daha çabuk eriyebilmesi neticesinde kurşun tüke-
ticiye rahatlıkla geçebilecektir. Kurşun sırlı seramik veya çanak çömlek yemek 
takımlarından yiyeceklere taşınması da yine bir maruz kalma kaynağıdır. Sigara 
içmek kurşun alımını önemli ölçüde artırmaktadır. Emzirme döneminde anne sü-
tünden az miktarda da olsa kurşun atılabilmekte ve bebekte kurşuna maruz kala-
bilmektedir (Dursun, vd., 2016).

1.2. Kurşun içeren boyalar: İnsanlar boylar içendeki kurşuna dolaylı ya da 
direkt olarak maruziyeti yaygındır. Kurşun içeren boyayla boyanmış oyuncaklar, 
mobilyalar, park oyun alanları genellikle kurşunun bulaşma kaynaklarındandır.

1.3. Topraktaki kurşun: Normal şartlarda toprakta kurşun pek bulunmaz. 
Ancak kurşun içeren boyalarla boyanmış bir evden çıkan veya evin tadilatı esna-
sında çıkan toz, kurşun bulaşmış toprak, pil, batarya atıkları ile kirlenmiş toprak 
kurşun kaynaklarındandır.
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1.4. Havada ve Tozda kurşun: Benzine motor patlamasını önlemek için ka-
tılan kurşun havadaki kurşunun en önemli kaynaklarından birisidir ve aynı za-
manda trafik yoğunluğuna bağlı olarak kurşun kirliliği de artmaktadır. Havadaki 
kurşunun çoğu, kütle medyan eşdeğeri çapı 1 μm›den küçük olan ince parçacıklar 
şeklindedir. Havadaki kurşunun bir kısmının uzun mesafelerde taşındığını göster-
mektedir Kurşun, kuru veya ıslak çökeltme ile atmosferden uzaklaştırılır. Kurşun 
içeren partiküllerin atmosferde kalma süresi, partikül boyutu, rüzgar akımları, ya-
ğış miktarı ve emisyon yüksekliği gibi bir dizi faktöre göre değişir. (WHO, 2019).

Eski evlerde bulunan kurşun içeren boyaların yıpranması, soyulması veya 
ufalanması, özellikle bazı küçük çocukların parçaları ağzına sokması veya toz 
yüklü parmakları yalaması çocukların maruz kalmasında rol oynar. Ev boyala-
rındaki kurşunun çeşitli sebeplerle kurşun tozu oluşturup özellikle zeminde halı, 
oyuncak ve diğer nesneler üzerinde birikmesi de insanda maruziyet oluşturabilir 
(Şekil 1). Yine endüstrilerde çalışanların elbiseleri üzerine kurşun içeren tozlar 
eve getirilebilir ve bu şekilde maruziyet oluşabilir (Hızel ve Şanlı, 2006).

1.5. Suda kurşun: Seneler önce kullanılan kurşun borularla şehre taşınan şe-
beke suları kurşun içermekteydi. DSÖ’e göre musluk suyunun kurşun düzeyinin 
0,01 mg/l’i geçmemesi gerekmektedir (WHO, 2000). 1960’lı yıllarda terkedilen 
kurşun borular yerini alan bakır alaşımlı boruların bağlantı noktalarında kullanı-
lan metal alaşımlarda yine kurşun bulunmaktadır. Musluk suyunda bulunan kur-
şun nadiren doğal kaynaklardan çözünmesinin bir sonucudur, ancak temel olarak 
kurşun borular, kurşun kaplamalı borular ve bağlantı parçaları içeren ev tipi sıhhi 
tesisat sistemlerinden kaynaklanmaktadır.  Yani kurşun bulaşması halen devam 
etmektedir. Kurşun ile bu şekilde uzun bir süre (örneğin bir gecede) temas eden 
su daha yüksek konsantrasyona sahip olacaktır (Dündar ve Aslan, 2005).  Bu ne-
denle kurşun konsantrasyonları gün içinde değişebilir ve muslukların kullanım-
dan önce yıkanması bir kontrol mekanizmasıdır. Eğer evdeki tesisattan şüphele-
niliyorsa sıcak su veya soğuk su kullanımı esnasında veya sabahları musluk suyu 
birkaç dakika boşa akıtılıp temizlenme sağlanmalıdır. Kurşunu en fazla çözen 
Yumuşak asidik karakterde olan sudur.
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Şekil 1: Kurşunun vücuda giriş yolları (Centro Laboratuvarı 2014)

1.6. Mesleki maruziyet: Yetişkinlerde mesleki olarak kurşuna maruz kalma 
kurşun zehirlenmesinin ana nedenidir. Kurşun işçileri, radyasyon koruyucu ekip-
man yapan ve kullanan işçiler kurşuna sürekli maruz kalmaktadırlar. Bu tip işçi-
lerin kurşun zehirlenmesi ihtimali daha yüksektir. Kurşun bazlı bölgede çalışan 
insanlar, oto tamircileri, boyacılar, seramik işçileri, inşaat işçileri genellikle kur-
şuna daha sık maruz kalmaktadırlar (Wani, vd., 2015).

1.7. Ev eşyalarında kurşun: Eski bazı çanak çömlek seramik kap gibi bazı 
mutfak eşyalarında kurşun bulunabilmektedir. Bu parçalarda bulunan asidik bir 
madde, sırla birlikte hareket ederek kurşun salınımını artırabilmektedir. Bu ne-
denle domates sosu, portakal, domates ve diğer meyve suları ve sirke gibi asitli 
yiyeceklerin sırlı kaplarda saklanması daha tehlikelidir (Tchounwou, vd., 2012).

1.8. Giysi ve metal takılar: Metal bazlı takılar ve giysilerin çeşitli aksesuar-
ları yine kurşuna maruziyet nedenlerindendir. Elbise aksesuarlarında kullanılan 
çeşitli metaller genellikle kurşun testi yapılmadan uygulanmaktadır. Mum fitil-
leri, kostüm takıları ve çocuk sırt çantalarının toksik düzeyde kurşun seviyeleri 
içerdiği görülmüştür (Sanborn, vd., 2002).

1.9. Oyuncaklar ve okul malzemeleri: Çocuk oyuncakları ve okul malze-
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melerinin bir kısmı kurşun içeren maddeden (örneğin, bazı plastikler veya boya-
lar) yapılmakta veya boya maddeleri kurşun içerebilmektedir (Şimşek ve Önal, 
2019).

. 
1.10. Halk ilaçları ve kozmetikte:
 Bazı kozmetikler, özellikle Orta Doğu, Hindistan ve Asya’dan olanlar da yük-

sek düzeyde kurşun içerebilir. Örneğin belirli Kohl türlerinde (Kajal, Surma ve 
Sindoor) yüksek seviyelerde kurşun bildirilmiştir. Bazı geleneksel ilaçlar ve mak-
yaj malzemeleri (örneğin, kohl) kurşun içermektedir. Nemlendiriciler, saç boya-
ları ve bazı kozmetikler (göz farı, sürme, ruj vb.) kurşun ihtiva edebilmektedir. 
Tüketiciler bu nedenle yalnızca yasal düzenlemelere tabi ürünleri satın almaya 
ve kullanmaya özen göstermelidirler. Sürme, kohl (alkohl), kajal, tiro, tozali gibi 
çeşitli kozmetik ürünler de yüksek oranda kurşun içerir. Kohl’un uygulanma-
sı, partiküllerin elden göze ve ağza art arda yutulmasıyla sonuçlanır. Yine bazı 
Uzakdoğu ülkelerinde üretilen baharatlarda da toksik düzeyde kurşun bildirilmiş-
tir (Debnath, vd., 2019).

2. Kurşunun İnsan Sağlığına Etkisi
Kurşuna maruz kalma kişide çeşitli toksik etkiler oluşturmaktadır. Bu etki 

hafif düzeydeki klinik belirtiden akut veya kronik çok ciddi zehirlenmelere ka-
dar çeşitli hastalıklar oluşturabilmektedir. İnsanların kurşuna maruz kalması esas 
olarak sindirim ve solunum yolları yoluyla gerçekleşmektedir. Etkinin durumu, 
maruziyetin büyüklüğü, kişinin fizyolojik ve psikolojik özellikleri veya kurşu-
na maruz kalan doku, organ veya sistemin genel durumu gibi faktörlere bağlıdır 
(Boskabady, vd., 2018). Kurşuna maruziyetin klinik görünüş ve gidişatı yetişkin-
ler ve çocuklar arasında değişiklik göstermektedir. Çünkü organ ve sistem fark-
lı etkilenmektedir. Bunun yanı sıra bazı insanlar kurşun toksisitesine karşı daha 
hassastır. Bir de kişinin beslenme ve psikolojik yapısı da kliniği etkilemektedir 
(Çaylak ve Halifeoğlu, 2010).

Kurşuna maruz kalma, yetişkinlerdeki birçok sağlık etkisiyle bağlantılıdır. 
Kandaki kurşun seviyeleri yüksek olan yetişkinlerin çoğu iş yerinde kurşuna ma-
ruz kalır. Madencilik, demircilik veya kaynakçılıkla ilgili mesleklerde, bina tadi-
latı ve yeniden modelleme dâhil inşaat sektörü, metal, mama ve konserve kapları, 
sırlı porselen ve seramik malzemeler, cam ürünleri, otomobillerde kullanılan kur-
şun-asit bataryalar, izabe, atış poligonu, araba aküsü imalatı ve imhası, otomobil 
radyatörü onarımı ve çömlek imalatı veya vitray işlemeciliği meslekleri kurşuna 
maruziyetin belirgin alanlarıdır (Özbolat ve Tuli, 2016).

Kurşuna maruziyetin ana yolu solunum ve mide barsak sistemidir. Benzinde 
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kullanılan tetraetilkurşun (Pb(C2H5)4) deriden de kolaylıkla emilebilmektedir. İn-
hale edilen kurşunun aşağı yukarı %35–40’ı akciğerlerde birikir. 1 µm den daha 
küçük olan kurşun partiküllerinin %37’si alveolar bölgede bulunur ve solunum 
yolunda biriken kurşunun %50’si de emilime uğrayarak sistemik dolaşıma girer 
(Levin ve Goldberg, 2000). Gıda ile birlikte alınan kurşunun %5-15’i mide bar-
sak mukozası tarafından emilir, kalanı da dışkı ile atılır. Emilim ise, kişinin ya-
şına, hamilelik durumuna, demir, çinko, fosfat ve magnezyum gibi elementlerin 
durumu yani beslenme özelliklerine bağlıdır. Sağlıklı bir kişinin besinlerle gün-
de 200 mg kadar kurşun aldığı belirtilmektedir. Ülkemizde, erişkinler besinlerle 
günde yaklaşık 70 μg kadar kurşun aldığı bildirilmiştir (Fişek ve Piyal, 1991).

Kurşuna maruz kalındıktan sonra vücutta geniş çapta dağılım gösterir ve sül-
fhidril ve diğer nükleofilik fonksiyonel gruplara bağlanarak ve oksidatif strese 
katkıda bulunarak çeşitli biyokimyasal süreçlere müdahale eder (Kasten-Jolly, 
vd., 2010). 

Kurşuna maruziyet derecelendirilmek istenirse şöyle sıralanabilir. 15 µg/
dl’den yüksek kan kurşun seviyeleri, kardiyovasküler etkiler, sinir bozuklukla-
rı, azalmış böbrek fonksiyonu ve gecikmiş gebe kalma ve düşük sperm sayısı ve 
hareketliliği gibi sperm ve meni üzerindeki olumsuz etkiler dahil üreme sorunları 
ile ilişkilidir. 10 µg/dl’nin altındaki kan kurşun seviyeleri, böbrek fonksiyonunda 
azalma ve kan basıncında, hipertansiyonda ve merkezi sinir sisteminin dejenera-
tif bir bozukluğu olan esansiyel tremor insidansında artışla ilişkilidir. Zehirlen-
menin en belirgin özelliği yemek yeme ve yazma esnasında, kollarda veya eller-
de oluşan istemsiz titreme hareketleridir (Şekil 2). Ayrıca kan kurşun seviyeleri 5 
µg/dl’nin altında olan yetişkinlerin böbrek fonksiyonlarında azalma olabileceği-
ni gösteren kanıtlar da vardır (WHO, 2010). Kurşunun sağlık üzerindeki etkileri 
herkes için farklı olduğundan, bunları tam olarak anlamak için daha fazla araştır-
ma yapılması gerekmektedir.
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Şekil 2: Kurşunun organlara etkileri (Özbolat, 2016)

3. Kurşunun Metabolizması
Kurşun vücuda çoğunlukla inhalasyon yoluyla ikinci çoğunlukla da gıda ile 

ağız yoluyla alınır, çok az miktarda da deriden emilim ile alınır. Solunum yoluy-
la emilimde kurşunun partikül büyüklüğü önem taşır. Çap büyüklüğü 1 µm den 
büyük olanlar solunum yolunda mukosiliyer aracılığıyla sindirim sistemine da-
hil olur. Çap büyüklüğü 0,5-1 µm arasında olanlar ise alveoller aracılığıyla kana 
geçerler. Kurşunun günlük alım miktarının %40’ı yemek hazırlama aşamasında 
mutfak gereçlerinden, %16’sı yiyeceklerden geri kalan kısmı ise havada bulunan 
toz partiküllerinden alınmaktadır (Bellinger, 2004). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ, 
WHO) içilebilir musluk suyunda izin verilebilen kurşun miktarının 10 µg/L ola-
rak bildirmiştir. Alınan gıdalarda fosfor ve kalsiyum mineralleri açısından bir ek-
siklik varsa kurşunun barsaktan emilimi daha hızlı olmaktadır. Besinlerde kalsi-
yumun yeterli miktarda varlığında kurşunun emilimi on kat kadar azalmaktadır 
(Campbell ve Osterhoudt, 2000) bu nedenle kurşunla temasta olan veya temas 
ihtimali yüksek kişilerde kalsiyum takviyesi ya da süt ve süt ürünleri tüketimi 
önem kazanmaktadır. Yetişkinler yutulan miktarın ortalama % 10-15’ini absorbe 
ederken, bu miktar bebeklerde, küçük çocuklarda ve hamile kadınlarda % 50’ye 
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kadar çıkabilmektedir. Bağırsak yoluyla emilim çocuklar için en yaygın yoldur 
ve diyetle alınan demir, kalsiyum, fosfor veya çinko düşük olduğunda artar. Kur-
şun fosfatın düşük çözünürlükte olması kalsifiye dokularda birikimine neden olur 
(Vijayakumar, vd., 2012).  Hangi yolla vücuda alınırsa alınsın kurşun vücuda gi-
rince ilk eritrositlerdeki hemoglobine bağlanır. Eritrositlere bağlanan kurşun kan 
yoluyla tüm vücuda iletilir ve organ ve dokulara depo edilir. Kan dolaşımındaki 
eritrositlerin yaklaşık %93’ü eritrositlere bağlıdır, geri kalan %6’sı serum albü-
minine diğer geri kalan az bir miktar ise kan plazmasında serbest iyonize şeklinde 
bulunur. Plazmadaki kurşun konsantrasyonu, beyin, akciğerler, dalak, renal kor-
teks, aort, dişler ve kemikler gibi hedef organlara dağıtım aracı olarak tam kanda 
olduğundan daha önemlidir.  Kurşunun toksik etkisine karşı temel hedef organ 
kemiktir. Erişkinlerde alınan kurşunun %94’ü çocuklarda ise %73’ü kemiklerde 
birikip depolanır.  Kandan yumuşak dokulara kurşun transferinin kinetiği düşük-
tür ve yaklaşık 4 ila 6 hafta sürer. Ancak beyinde öyle değildir, kurşun kan-beyin 
bariyerini yavaş geçer ve yarı ömrü 12 aydan fazladır. Plasenta kurşun geçişinde 
bir bariyer değildir ve fetüs anneden geçen kurşuna maruz kalır (Şanlı, vd., 2005).

Kandaki kurşunun tahmini yarılanma ömrü 35 gün iken, yumuşak dokuda 40 
gün ve kemiklerde 20 ila 30 yıldır (Papanikolaou, vd., 2005). Kemikte metabo-
lik döngü çocuklarda erişkinlere oranla daha fazladır. Yaşlılar kurşunu depola-
ma eğilimindedirler. Kemik yapım hücresi olan osteoblast yapımını inhibe eder.  
Aynı zamanda vitamin D’nin yapımı için gerekli renal hidroksilaz enzim aktivi-
tesini baskılayarak etkin vit D olan 1,25 (OH)2 D3 i azaltır (Needleman, vd., 2004; 
Piomelli, vd., 2002). Yani kurşuna patolojik miktarlarda temas hem yetişkinlerde 
hem de çocuklarda orteoporoz, kemik tümörleri ve rikets gibi ciddi sağlık sorun-
larına sebep olabilmektedir (Şekil 3). Kurşununun atılımı idrar yoluyladır geri 
kalan bir kısımda barsak sistemi aracılığıyladır. İnsan sütünde de çok düşük yo-
ğunlukta kurşun bulunduğu gösterilmiştir (Rebelo, 2016). 
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Şekil 3: Kurşuna maruziyetin bazı olumsuz etkileri (Özbolat, 2016)

Kurşun zehirlenmesi, nadiren de olsa bebeklik çağında görülebilir. Bu döne-
minde kurşun zehirlenmesine maruz kalan kadınlardan kurşunun rahim içi iletimi 
gibi alışılmadık kaynaklardan veya bebeklerde kurşun bulaşmış su ile hazırlanan 
çeşitli müstehzarlar aracılığıyla olabilir. (Papanikolaou, vd., 2005).

3.1. Akut Kurşun Zehirlenmesi
Akut kurşun zehirlenmesi nadir görülen bir durumdur. Kayda geçen birçok 

akut zehirlenme vakası, önemli miktarlarda kurşun aniden kemikten kan dola-
şımına salındığında kronik kurşun zehirlenmesinin alevlenmeleri görülebilmek-
tedir. Akut zehirlenme, gastrointestinal toksisite biçimindedir, fakat çocuklarda 
ensefalopati ile de sonuçlanabilir. Akut ensefalopati kan kurşun konsantrasyonu 
80-100 μg/dL olduğunda gelişir (Şanlı, vd., 2005). Akut kurşun zehirlenmesinin 
belirtileri genel olarak iştahsızlık, disfaji karın ağrısı, metalik tat, kabızlık veya 
ishal (dışkılar kurşun sülfür nedeniyle siyahımsı olabilir), kusma, hiperaktivite 
veya uyuşukluk, ataksi, davranış değişiklikleri, konvülsiyonlar ve komadır (Pa-
panikolaou, 2005).
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3.2. Kronik kurşun zehirlenmesi
Yetişkinlerde, hafif gastrointestinal ve santral sinir sistemi şikâyetleri görülür, 

bazen sarkık bilek ve nadiren kolik tarzı ağrı olur. Çocuklarda kilo kaybı, halsiz-
lik ve anemi ile zehirlenme kendini gösterir. Çocuklarda ilk belirtiler, sınıftaki 
davranışları ve sosyal etkileşimi olumsuz yönde etkileyen ince nöropsikolojik ek-
siklikler olabilir görülebilir. Kronik kurşun zehirlenmesini hafif, orta ve şiddetli 
olmak üzere üç kısma ayırmak mümkündür.

A. Hafif Zehirlenme (Kan kurşun düzeyi; 40 ila 60 mcg / 100 mL): Kas ağrı-
sı, karıncalanma tarzı uyuşma, yorgunluk, sinirlilik, karın ağrısı.

B. Orta Derecede Zehirlenme; (Kan kurşun düzeyi; 60 ila 100 mcg / 100 
mL): Eklem ağrıları (özellikle gece), kas yorgunluğu, titreme, baş ağrısı, yaygın 
karın ağrısı, 	 iştahsızlık, metalik tat, kusma, kabızlık, kilo kaybı, hipertansi-
yon.

C. Şiddetli Zehirlenme (Kan kurşun düzeyi 100 mcg / 100 mL’den fazla): 
Kurşun felci, bilek veya ayak düşmesi, diş etlerinde (Barton’ın çizgisi) kramplar-
da mavimsi siyah bir kurşun çizgi ve göbek çevresinde hassasiyet. Kolik - aralıklı 
şiddetli karın krampları. Göbek çevresinde hassasiyet olabilir. (Vijayakumar, vd., 
2012).  

3.3. Kurşunun önemli bazı organlara etkileri: 

3.3.1.  Kurşun ve sinir sistemi: 
Kurşun nörotoksik bir maddedir. Sinir sistemi gelişiminin ilk yıllarında, özel-

likle öğrenme yolları ve hafıza takviye süreçleri ile ilgili alanlarda kalıcı hasarla 
sonuçlanabilecek durumlar oluşabilmektedir. Bu nedenle, çocukluk döneminde 
kurşuna kronik maruziyet, yetişkin çağa kadar devam eden zararlı sonuçlar do-
ğurabilir. Kurşuna yaşamın ilk yıllarında kronik maruziyet, çocuklarda çeşitli bi-
lişsel bozukluklarla da sonuçlanabilmektedir ve hatta sinirsel gelişim ve zekayı 
etkileyebilmektedir (Souza, vd., 2018).  Çocukların erken çocukluk evresi özel-
likle 2 yaş civarında daha çok etkilenmektedirler ve bu genellikle geri dönüşüm-
süz olabilmektedir. Kurşunun biliş üzerindeki etkilerinin 10 μg/dL ve üzerindeki 
kan seviyelerinde ortaya çıktığı uzun zamandır bilinmektedir. Kan kurşun düze-
yinde 10 µm/dL’lik bir artış çocukların IQ düzeyinde 2-9 puanlık bir gerileme 
gözlenmiştir. Çocuklarda 5 μg/dL’nin altındaki kan kurşun seviyeleri, dürtüsellik 
ve sözlü işlemede, sözel olmayan muhakemede, okumada ve aritmetikte bozul-
malarla ve ayrıca bir dizi başarı testinde düşük puanlarla ilişkilidir. Çocukluk ça-
ğının ne kadar erken evresinde kurşun maruziyeti olursa çocukların okul başarısı 
da o kadar olumsuz etkilenmektedir (Needlman ve Gatsonis, 1990). Kan, dentin 
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veya kemik yoluyla ölçülen kurşun maruziyeti, IQ testleri, okuma ve aritmetik 
testler, dikkat testleri, kısa süreli hafıza, sözlü ve sözlü olmayan muhakeme gibi 
eğitimsel başarı sonuçlarıyla güçlü bir şekilde ilişkilidir; bu eksiklikler, sosyo-
ekonomik durum, çocuğun doğum sırasındaki annenin yaşı, referans bakıcının 
eğitim düzeyi ve IQ’ya göre ayarlandıktan sonra bile gözlenebilmektedir (Roc-
ha ve Trujillo, 2019).  Kurşuna maruz kalma, frontoparietal beyin ağı üzerinde 
önemli bir etkiye sahip gibi görünmekte, bu da çalışan belleğin performansının 
bozulmasına ve dikkatin sürdürülebilirliğinin azalmasına neden olmaktadır. Alt-
ta yatan potansiyel bir mekanizma kurşunun beyinde, NMDA reseptörü ile et-
kileşime giren metal iyonlarının toksik etkisinin hipokampusta nöronal hasara 
neden olduğu söylenebilir. Kurşunun, Ca+2 iyon sinyalizasyon mekanizmasını 
bozduğu ve hipokampal bölgede Ca+2›ye duyarlı yolların düzensizliğine neden 
olduğu gösterilmiştir (Vlasak, vd., 2019). Yine dil gelişiminin gecikmesi, dikkat 
eksikliği ve ruhsal bozukluklar kronik kurşun zehirlenmesi açısından değerlendi-
rilmelidir. Kan kurşun seviyesi 25 - 30 µm/ dl dolaylarında kan beyin bariyerini 
geçebilmekte ve santral sinir sisteminde astrosit ve endotelyal hücreleri olumsuz 
etkilemektedir. Kan kurşun düzeyi yüksek olunca delta aminolevulinik asid de-
hidrogenaz enzimi inaktive olmakta ve sinirler için oldukça toksik madde olan 
“delta aminolevulinik asid” birikmekte ve sonunda ensefalopati ve nöropati gö-
rülebilmektedir (McKinney, 2003). 

Gençlerde ömür boyu biriken kurşun, hayatlarının sonlarında olumsuz bilişsel 
sonuçlar doğurur. Yaşlı bireylerde, dekalsifikasyon sırasında ortaya çıkan osteo-
poroz nedeniyle kemikte depolanan kurşun açığa çıkar (Rosin, 2009). Araştırma-
lar, yaşamın erken dönemlerinde maruz kalmanın, Alzheimer hastalığı şeklinde 
yaşamın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkan gizli bilişsel etkiler ürettiğini doğ-
rulamaktadır. Parkinson hastalığı, yaşlanan popülasyonda kurşun maruziyetinden 
etkilenebilecek başka bir sorundur (Shih, vd., 2006).

Kurşunun Böbreğe Etkileri:
Toksik maddelerin genellikle idrarla atılmasındaki rolü nedeniyle böbrek, 

kurşun birikiminin etkilediği önemli bölgelerinden biridir. Yaşamın erken dö-
nemlerinde düşük kurşun seviyelerine maruz kalmanın, özellikle glomerüler ka-
pillerlerin hacminde bir artış olarak ortaya çıkan glomerüler hipertrofiye yol aç-
tığı gösterilmiştir.  Kurşuna maruz kalma, glomerüler gelişimi bozabilir ve bu da 
yaşamın ilerleyen dönemlerinde böbrek yetmezliğine neden olabilir (Orr ve Bri-
dges, 2017). Kronik böbrek hastalığı ile ilişkilendirilen birkaç toksik ajandan biri 
kurşundur. Kurşun maruziyeti nefropati, renal adenokarsinom, ve metabolik ke-
mik defektleri ile ilişkilendirilmiştir. Kurşuna kronik maruziyet, lökosit infiltras-
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yonu, interstisyel fibroz ve tübüler atrofi ile karakterize progresif tubulointerstis-
yel nefrite yol açabilir Kurşunun böbrek hücrelerinde oksidatif strese ve kalsiyum 
dağılımında değişikliğe neden olduğu bilinmektedir. Kurşun ayrıca tübülleri de 
etkiler. Akut maruziyet böbrek tübüllerinde çözünen ve amino asit taşınmasında 
genel kusurlara yol açarak Fanconi sendromuna yol açabildiği gösterilmiştir (Orr 
ve Bridges, 2017).

Kurşun ve Kardiyovasküler sistem
Çeşitli epidemiyolojik ve klinik çalışmalar, kronik kurşuna maruz kalma ile 

yüksek kan basıncı arasında bir bağlantı bulmuştur. Araştırmada 40-59 yaşları 
arasındaki 543 erkek incelenmiş ve kan kurşun ile hem sistolik hem de diyastolik 
kan basıncı arasında önemli ilişkiler ortaya konmuştur. Genç erişkin sıçanlarda 
kronik kurşuna maruz kalmanın, artmış kemoreseptör duyarlılığı ile otonomik 
disfonksiyonu teşvik ettiğini ve bunun kardiyovasküler ve solunum sistemlerine 
otonomik çıkışta açık bir bozulmaya yol açtığını bildirmiştir (Vaziri, vd., 2008).  

Kurşunun Kemik Dokuya Etkileri:
Kronik kurşun alımlarında, kurşun genellikle kemiklerde depolanır ve kemik 

doku depo organı olarak görev yapmasıyla birlikte kurşunun toksik etkilerine de 
maruz kalır. Bu maruziyetten kemikler başlıca 2 şekilde etkilenir vetoksik etki-
ye sebep olabilir. Yapılan deneysel çalışmalarda kurşun maruziyetinin kemiğin 
mineral dansitesini ve gücünü azalttığı, kondrosit ve osteoblast fonksiyonlarını 
engellediği ve kemik yapımının azalttığı gösterilmiştir İndirekt etkileri ise ke-
mik mineral metabolizmasında görev alan hormonların sentezinden sorumlu olan 
endokrin organlar üzerine etki ederek kemik metabolizmasında değişikliğe ne-
den olması ve gastrointestinal sistemden kalsiyum emiliminde azalmaya neden 
olarak D vitaminin aktifleşmesini önlediği tespit edilmiştir (Akbal, vd., 2015). 
Kurşunun kemik mineral yoğunluğu üzerine olan etkisini inceleyen çalışmalar-
da özellikle menapoz sonrası ve yaşlı kadın hastalar değerlendirilmiştir. Yapılan 
çalışmalarda kronik kurşun maruziyetinin kemik dansitometri ölçümlerinde azal-
maya neden olduğu tespit edilmiştir. Kronik kurşun maruziyeti üzerine erkekler 
üzerinde yapılmış çalışma oldukça azdır. Mesleki kurşun maruziyeti olan orta 
yaşlı erkeklerin osteoporoz risk faktörleri ve kemik mineral yoğunluğu açısından 
değerlendirilen diğer bir çalışmada kan kurşun düzeyi ile kemik mineral yoğun-
lukları arasında negatif korelasyon ve kemik yıkım belirteçleri ile pozitif kore-
lasyon tespit edilmiş ve kronik kurşun maruziyetinin kemik yıkımında önemli bir 
faktör olabileceğine işaret edilmiştir (Akbal vd., 2014).
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Kurşuna maruziyetin önlenmesi:
Kurşuna maruziyetin sonucu oluşan akut veya kronik organ hastalıkları önem-

li bir halk sağlığı sorunudur. Bu nedenle kurşuna maruziyeti en az düzeye in-
dirmek gerekir. Hedef sıfır maruziyyettir. Bunun için de bireyin bilinçlenmesiy-
le birlikte toplumun ve sivil toplum kuruluşlarının da görevleri bulunmaktadır. 
Özellikle şehir şebeke sularının depolanması ve dağıtılması mümkün oldukça 
kurşun ve diğer ağır metallerin kullanılmasından kaçınılmalıdır. Kullanılan mal-
zemelerin uluslararası standartlara uygunluğu araştırılmalıdır. Evde kullanılan 
seramik, cam malzeme, antik, otantik tava, tencere, tabak gibi eşyalar dekoratif 
amaç dışında mutfak malzemesi olarak kullanılmamalıdır. Konserveler için cam 
malzemeler tercih edilmelidir. 

Diyetle alınan gıdalardan ve gıda pişirilen, saklanan kaplardan kurşun bulaş-
ması önlenmelidir.  Boyalı ve matbu malzemelerin kurşun açısından güvenli ol-
ması sağlanmalıdır. Özellikle benzin gibi yakıtlarda kurşun kullanımı sıfıra indi-
rilmelidir. Bireyler olarak trafiğin yoğun olduğu yerlerde fazla zaman geçirme-
melidir. Başlıca risk grubunu teşkil eden çocuklarda kişisel el temizliği, tırnak 
yeme alışkanlıklarına dikkat edilmelidir. Trafiğin yoğun olduğu bölgelerde oyun 
ve dinlenme parkı yapılmasına özen gösterilmelidir. Gıdalardan bir tarzda kurşun 
bulaşma ihtimaline karşı düzenli beslenilmesi ve besinlerde süt ve süt ürünleri-
ne, vitamin ve minerallerle yeterli miktarda yer verilmesi gerekmektedir. Alınan 
kurşunun vücutta birikip toksikasyonunu önlemek ve etkisizleştirmek için uygun 
beslenme protokolleri uygulanması gerekir. Örneğin süt ve ürünlerinde bulunan 
kalsiyum barsaktan kurşun emilimini engellemektedir (Hızel ve Şanlı, 2006). 

SONUÇ
Sanayileşme insanlığa büyük nimetler sağlamakla birlikte kurşun gibi ağır 

metallere maruziyet gibi ciddi halk sağlık sorunlarını da beraberinde getirmekte-
dir. Ülkemizde kurşun ve diğer ağır metallerin sağlığımıza etkisi ve maruziyet-
lerin engellenmesi hususunda çalışmalar az ve yetersizdir. Maruziyetin daha çok 
etkilediği büyüme çağındaki çocuklarda kurşun ve ağır metal düzeylerinin ta-
ranması yoğunlaştırılmalı olası olumsuz etkileri hususunda önlemler alınmalıdır. 
İnsanlarımızın, özellikle mesleki olarak ağır metallere daha sık karşılaşan kişiler 
daha çok bilinçlendirilmeli ve bu hususta bilimsel çalışmalar artırılmalıdır. 
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1. GİRİŞ
Ağrı, her kişinin yaşamı boyunca karşılaştığı subjektif bir durumdur. Ulus-

lararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP)’ne göre ağrı 1979’da “vücudun her-
hangi bölgesinde hissedilen, organik bir nedene bağlı olan ve olmayan, kişinin 
geçmişteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hoş olmayan bir duygu 
deneyimi” olarak tanımlanmıştır [1]. Ağrı, farklı sebeplerle, vücudun çeşitli böl-
gelerinde hissedilen duygu ve duyuların yanında davranışsal tepkilerden oluşan, 
değişken özelliklere sahip, bireyde ağrıyı azaltan veya ortadan kaldıran uygula-
malar yapmaya ve bu konuda yardım almaya yönelten durumdur [2]. 

Ağrı, bireyden bireye değişen özgün, yaygın ve kompleks bir deneyimdir [3]. 
Ağrılı hastaların değerlendirilmesinde önemli olan hususlar hastanın anamnezi 
ve fiziksel muayenesidir. Hastayı değerlendirirken her aşamada; fiziksel, psikolo-
jik, sosyal ve çevresel faktörler dikkate alınmalı, bu faktörlerin karşılıklı etkileşi-
me neden olarak ağrının düzeyine etkili olabilecekleri unutulmamalıdır. Bunların 
yanında destek olarak farklı bazı tanı testleri de istenebilir. Bu hususlar bir araya 
getirilerek hastaya gerekli tanı ile terapötik yaklaşımlarda bulunulur [4].

Tanı testleri ilk başvurunun yanı sıra hastanede yatan çocuklar içinde en bü-
yük ağrı ve korku kaynaklarından biridir. Aşı uygulamaları, enjeksiyon uygula-
maları, kan alma, damar yolu açma, yanık gibi durumlar ağrılı medikal prosedür-
lerdir. Bu prosedürler, çocuklarda özellikle kronik hastalıkların tanı, tedavi ve iz-
lem süreci için çok sayıda ağrılı deneyime yol açmaktadır. Bu durumlarda oluşan 
deneyim çocuğun ileri dönemlerdeki hastane süreci, tedavi ve bakım deneyimini 
doğrudan etkilemektedir [8, 28]. Tanı için gerekli kan alma işleminin yanı sıra, 
aşı ve enjeksiyon uygulaması gibi ağrılı tıbbi süreçlerde de oluşan korkular çoğu 
zaman hem çocuk hem de ebeveynler için bu tıbbi süreçlere karşı isteksizliğe ne-
den olmakta ve çocuğun sonraki tedavi ve bakım deneyimini etkilemektedir. Sağ-
lıklı çocuklar için bile belirtilen bu tıbbi süreçler ciddi bir ağrı deneyimine neden 
olmaktadır. Örneğin çocuklar 6 yaşına gelene kadar 20’den fazla aşı uygulaması-
na bağlı enjeksiyon uygulaması gerekmektedir. Araştırmalar, çocukların bu me-
dikal prosedürler sırasında hem ağrı hem de anksiyete yaşadığını göstermektedir 
etkilemektedir [8, 28, 29]. Bu bağlamda değerlendirildiğinde çocuklukta uygula-
nan ağrılı girişimlerin etkisi bu kadar büyükken çocukluk döneminde hastaneler-
de uygulanan ağrılı girişimlerden biri olan damar yolu açma işlemi, çocuklar için 
önemli bir ağrı, anksiyete ve stres kaynağı olduğu için iyi yönetilmelidir [5, 6]. 
Yapılacak girişim öncesinde oluşabilecek ağrı, anksiyete ve stresi azaltmak için 
psikolojik olarak iyi hazırlanmış olmak çocuklar için çok önemlidir. Son yıllarda 
hemşirelik araştırmaları, çocuklarda girişimsel ağrının yönetilmesi ve azaltılma-
sıyla, anksiyete ve stresi gidermek için non-farmakolojik yöntemlerin kullanıl-
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masına odaklanmıştır [5, 7, 8].
Bireylerin kendilerini sanal bir dünyada olmalarını sağlayan sanal gerçeklik, 

oldukça yeni bir teknoloji olmasının yanında non-farmokolojik yöntemler içinde 
yeni bir umut olmuştur. Farklı alanlarda kullanılan bu çoklu duyusal teknoloji, 
farklı alanlarda kullanılmıştır ve son olarak tıbbi prosedürler sırasında ağrı yö-
netimi için dikkat dağıtma yöntemi içerisinde klinik alanda uygulanmıştır [9].
Sanal gerçeklik kullanımı ile dikkat dağıtmanın, gerçek çevre ile ağrı uyaranları-
nın olduğu dış dünya ile ilişkili uyarımı bloke ederek ağrı algılamasını etkilediği 
düşünülmektedir [10].

2. SANAL GERÇEKLİK

2.1. Tanım
Birbirine zıt iki kelime olan sanal (virtual) ve gerçeklik (reality) sözcüklerin-

den türemiş olan sanal gerçeklik (virtual reality); kullanıcılara, bilgisayar grafik-
leri kullanılmasıyla, gerçek benzeri bir sanal dünya oluşturmak için tasarlanmış 
olup, yeni teknoloji ürünü olarak geliştirilmiş bir simülasyondur [11, 12, 13]. 
Sözcük anlamını incelediğimizde, Türk Dil Kurumu (TDK)‘na göre sanal sözcü-
ğü ‘gerçekte yeri olmayıp zihinde tasarlanan, mevhum, farazi, tahmini’ gibi an-
lamlara gelmektedir, gerçeklik sözcüğü ise ‘gerçek olan, var olan şeylerin tümü, 
hakikat, şeniyet, realite, reellik’ gibi anlamlara gelmektedir [14].

Sanal gerçeklik, gerçek dünyaya ait bir durumu, gelişmiş bir bilgisayar tekno-
lojisi ile insan-bilgisayar etkileşimi ara yüzünden oluşturarak aktarır. Sanal ger-
çeklik, 3 boyutlu (3D) görüntü desteğiyle, sanal ortamdaki bir kişinin kendini 
gerçek dünyada düşünerek, kişiye görsel teknolojik bir deneyim ortamı yaşat-
maktadır [15, 16]. Sanal gerçeklik yaklaşımının yapısı Şekil 1’de şematize edil-
miştir.
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Şekil 1. Sanal gerçeklik teknolojisi bileşenleri [42]

2.2. Sanal Gerçekliğin Geçmişi
Sanal gerçeklik teknolojisi ile diğer bilişim fikirlerinin ortaya çıkmasına yol 

açan gelişmeleri keşfederek bu gibi teknolojileri anlayabilmek mümkündür [17]. 
Ray Bradbury tarafından 1950 yılında yayımlanan The Veldt adlı hikayede, gö-
rüntüleri 3 boyutlu gösterilen ses, koku gibi duyuları da verebilen bir sistem konu 
edilmiştir. Ray Bradbury bu sıra dışı hikâyesiyle sanal gerçeklik kavramının ya-
ratıcısı olarak kabul edilir [16]. Morton Heiling tarafından 1962 yılında geliştiri-
len “Sensorama” adlı çok sensörlü simülatör modern anlamdaki ilk sanal gerçek-
lik uygulamasıdır. New York şehrinde bir motosiklet deneyimi ile gerçek dünya-
daymış gibi simüle edilen bu prototip; içerisinde koku, rüzgar ve şehir gürültüsü 
de sergileyerek gerçeklik algısını artırmaya çalışmıştır. Ivan Sutherland tarafın-
dan, 1968 yılında geliştirilen ve günümüzde kullanılan sanal gerçeklik gözlükle-
rine model olan ve ‘Başa Monte Üç Boyutlu Ekran’ ismi verilen ilk kask örneği 
sanal gerçekliğin ilk donanımı olarak kabul edilmiştir. Bu kask tavandan asılı şe-
kilde kullanıcılar tarafından başa giyilen, ağır ve ilkel bir sistemdir [17, 18]. Sa-
nal gerçeklik uygulamaları, 1970’li yıllara gelindiğinde ise yoğun olarak askeri 
amaç için geliştirilmeye başlanmış ve ABD tarafından askerlerin tank kullanımı, 
helikopter ve uçuş tecrübelerini artırmak amacıyla yüksek düzeyde çevreleyen 
özelliğe sahip simülatörler kullanılmıştır [19]. Sanal gerçeklikle ilgili en ileri ve 
önemli çalışmalar Amerikan Uzay Ajansı’nda (NASA) yapılmış olup; 1980 yılla-
rında NASA uzay araçlarının bakımı, tamiri ve montajı gibi konularda, sanal ger-
çekliği kullanarak uzaktan müdahale etme imkanlarını desteklemiştir [16]. Sanal 
Gerçeklik tanımını ilk kez 1989’da Jaron Lanier kullanmıştır [20, 21]. Sanal ger-
çeklik, yıllar içerisinde artan ilginin ve maliyetlerin düşmesinin ardından askeri 
hedefler haricinde de kullanılmaya başlanmıştır. Eğitimler öncelikli olmak üzere 
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farklı alanlarda da kullanılmaya başlanan sanal gerçekliğin, 3 boyutlu sanal or-
tamlardaki gerçeklik algısı düzeyi ile öğrenmenin etkililiği arasında bir ilişki ol-
duğu belirtilmektedir [22].

2.3. Sanal Gerçeklik Uygulamalarının Kullanım Alanları
Sanal gerçekliğin pek çok alan da kullanımı mümkün olmakla beraber gün-

delik hayatımızın birçok alanında yerini almaya başlamıştır. Sanal gerçeklik uy-
gulamalarının sağlık, iletişim, eğitim, eğlence, oyun, mühendislik, pazarlama ve 
mesleki eğitim gibi birçok alanda kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır [23]. Sa-
nal gerçekliğin hızla gelişmesiyle birlikte bu teknoloji hastalara verilen eğitim-
lerde de kullanılmaya başlanmıştır. Özellikle iletişim ve hareket zorluğu yaşayan 
çocuklar, gerçek hayatlarında ve gündelik yaşamlarında karşılaşabilecekleri olası 
sorunları, sanal gerçeklik ortamları yoluyla eğitilerek gerçekleştirebilirler [24]. 
Sanal gerçeklik teknolojilerine yapılan yatırımlar, özellikle günümüzde strate-
jik davranıp gelişmişlik yarışına giren ülkeler için öncelik haline gelmiş ve cid-
di bütçeler ayrılması normalleşmiştir. Örnek olarak sanal gerçeklik pazarının en 
önemli oyuncularından biri olan Facebook’un iki milyar dolara satın aldığı Ocu-
lus firması gösterilebilir. Firmanın geliştirdiği bilgisayar ve eğlence sektöründe ki 
kazanımları sadece kask ve gözlük değil, koku, yön, hareket duyularını da uygu-
lamalarının da bulunduğu bir evrim süreci yaşamaktadır [25]. Günümüzde geldi-
ğimiz son nokta olarak sanal gerçeklik uygulamalarının bazıları bilgisayara bağlı 
olarak çalışmakta iken bazıları ise akıllı telefonlara entegre olarak sanal gerçeklik 
gözlükleri ile çalıştırılmaktadır [18, 23].

Teknolojiyle iç içe olan alanların başında gelen sağlık hizmetleri de kuşkusuz 
sanal gerçeklik gibi yeni teknoloji ürünlerinden de çok hızlı bir şekilde etkilen-
miştir. Bireyin sağlık hizmeti alması sırasında kullanılan teknolojilerin, hemşire 
ve hekim gibi sağlık çalışanlarına kolaylık sağladığı aynı zamanda hizmetin ve-
rimliliği ve kalitesini de artırdığı saptanmıştır. Dünya üzerinde git gide yaygın-
laşan sanal gerçeklik teknolojilerinin klinik açıdan da kullanımı onaylanmıştır. 
Örneğin kan almak gibi ağrı, anksiyete ve stres oluşturan girişimler çocuklarda 
sanal gerçeklik gözlüğü kullanımı ile dikkat dağıtıcı olarak kullanılmış ve olum-
lu sonuçlar ortaya çıkmıştır. Bunun yanı sıra tıp eğitiminde, cerrahi işlemler eği-
timinde, ağrı kontrolünde kullanıldığı ve olumlu sonuçlar verdiği raporlanmıştır 
[13, 26]. 

Sanal gerçeklik gözlüğü, hasta bireyin başına takılarak kullanılıp, hazırlan-
mış olan görüntüleri, içerisindeki lensler aracılığıyla daha net ve büyük olarak 
izlenmesine imkan sağlayan 3 boyutlu bir teknolojik üründür [Şekil 2]. Ayrıca iş-
lem sırasında hastanın mevcut hastanedeki sesleri algılamasını engelleyip, dikka-
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ti farklı bir yöne çektiği için rahatlatıcı ve ağrı azaltıcı etkisi vardır. Fakat migren 
veya epilepsi rahatsızlıkları bulunan çocuklarda, sanal gerçeklik gözlüğü kulla-
nımında az da olsa olumsuz durumlar (baş dönmesi, mide bulantısı vb.) gelişebi-
leceği için çalışmalarda katılım dışı tutulurlar. Sanal gerçeklik gözlüğü kullanımı 
uygulanan çocuklarda yine de işlem boyunca yan etkiler açısından gözlemlenme-
lidir [8, 27].

Şekil 2. Sanal Gerçeklik Gözlüğü
Alanyazın incelendiğinde sanal gerçeklik gözlüğü son dönemlerde hemşirelik 

alanında kullanımı da oldukça artmıştır. Araştırmacılar doğum ağrılarında, ço-
cuklarda kan alma işlemi sırasında ağrı, anksiyete, korku ve strese karşı koymak 
amacıyla kullanmışlardır. Araştırmalar sonunda sanal gerçeklik gözlüğünün ağ-
rının azaltılmasında, anksiyete ve stresin giderilmesinde etkili olduğu saptanmış 
olsa da bu konuda yapılacak daha fazla araştırmaya gereksinim olduğu söylene-
bilir [8].

3. ÇOCUKLARDA SANAL GERÇEKLİK UYGULAMALARI 
KULLANIMI

3.1. Ağrı Yönetiminde Kullanımı 
Çocukların ağrılarının yönetilmesinde farmakolojik yöntemler kadar non-far-

makolojik yöntemlerinde önemi ortaya çıkmıştır [8, 28]. Çocuklarda ağrı yöneti-
minde kullanılan non-farmakolojik yöntemler; fiziksel yöntemler, bilişsel/davra-
nışsal yöntemler ve destekleyici yöntemler olmak üzere üç bölümde toplanabilir. 
Pozisyon verme, deri uyarısı, dokunma, masaj, sıcak ve soğuk uygulamalar fizik-
sel yöntem uygulaması olarak gösterilir. Çocukların psikososyal bakım sürecini 
destekleyici yöntemler oluşturur. Kitap okuma, ailenin işlem sırasında çocuğun 
yanında bulunmasını sağlama ve video izleme gibi uygulamalar destekleyici yön-
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temler olarak uygulanır. Ağrı yönetiminde, ağrının algısal, davranışsal, duyusal 
boyutu görüşüne dayanan bilişsel/davranışsal yöntemler; dikkati başka yöne çek-
me, gevşeme gibi yöntemleri kapsar. Akut ve kronik ağrı yönetiminde dikkati 
başka yöne çekme teknikleri verimli şekilde kullanılabilen bilişsel davranışsal 
yöntemlerdendir. Hastanın dikkatini farklı bir yere odaklayarak ağrı kontrolü ve 
azaltma etkisi sağlayan dikkati başka yöne çekme yöntemi, son derece başarılı 
bir hemşirelik girişimidir. Dikkati başka yöne çekme sürecinde etkin olarak kul-
lanılabilen birçok yöntem mevcuttur. Bunlardan bazıları; balon şişirtme, girişim-
le alakasız şeyler konuşma, müzik dinletme, çizgi film izletme, sanal gerçeklik 
gözlüğü kullanmadır [8,29].

Sanal gerçekliğin çocuklarda ağrılı işlemlerde olumlu sonuçları olan bir gi-
rişimsel araç olduğu birçok araştırmada saptanmıştır [30]. Sanal gerçeklik göz-
lüğünün, ağrı yönetimindeki etkisi; bireyin sahip olduğu sınırlı dikkat kapasitesi 
ile ilişkilidir.  Ağrı dikkat gerektirir, bu dikkatin bir kısmı yönlendirilebiliyorsa 
(örneğin, sanal gerçeklik gözlüğü ile etkileşime girerek), hasta gelen ağrı sinyal-
lerine daha yavaş tepki verecektir [31, 32, 33]. Sanal gerçeklik gözlüğü ağrı sin-
yallerini engellemez, ama doğrudan ve dolaylı olarak dikkat, konsantrasyon, ağrı 
algısı, duygu, hafıza ve diğer duyular aracılığıyla sinyal verme üzerine oynar [31, 
32, 33, 34]. 

Alanyazın incelendiğinde; Gold ve arkadaşları (2006), çocuklarda   damar 
yolu açılması sırasındaki ağrı ile sanal gerçeklik gözlüğü uygulaması arasında 
anlamlı bir ilişki olduğunu, Gershon ve arkadaşları (2004), çocuk ve adölesan 
kanser hastalarında invaziv uygulamalar sırasında sanal gerçeklik gözlüğünün 
ağrı yönetimi ve ağrıyı azaltmada etkili bir oyalama yöntemi olduğunu ve ağrı-
nın, fizyolojik belirtisi olan kalp atım hızını azalttığını belirlemişlerdir. Sharar ve 
arkadaşları (2007), yanık sonrası fizik tedavi sırasında sanal gerçeklik gözlüğü-
nün ağrıya etkisine inceledikleri çalışmalarında önemli ölçüde rahatlama olduğu 
saptamışlardır. Özdemir (2019), yaptığı çalışmalarında çocuklarda invaziv işlem-
ler esnasında sanal gerçeklik gözlüğünün ağrı yönetiminde etkili olduğu, Kap-
lan (2020), yaptığı çalışmasında çocuklarda damar yolu açılırken sanal gerçeklik 
gözlüğü ile video izletilmesinin hissedilen ağrıyı azalttığını saptamıştır. 

3.2. Anksiyete ve Stres Yönetiminde Kullanımı 
Anksiyete; huzursuzluk, emin olamama, çaresizlik, endişelenme gibi subjektif 

duyguları ve hızlı soluk alıp verme, kaslarda gerginlik, kalp atımında hızlanma 
gibi somatik belirtileri içerir. Korku, insanın hayatının sürdürebilmesi için gerekli 
olup; algılanan bir tehlike, tehdit anında hissedilen gerilim, güçlü bir kaçma veya 
kavga etme dürtüsü, hızlı kalp atışları, kaslarda gerginlik gibi belirtilerle yaşanan 
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yoğun bir duygusal uyarılma, heyecan duygusudur [35]. Korku oluşturan obje-
ye çocuğun bakış açısı ile bakılması çocuklarda korku duygusunu anlayabilmeyi 
sağlar. Çünkü erişkinler için korkutucu olmayan bir durum, çocuklar için kor-
ku oluşturabilir. Çocukta korku oluşturan şeyler insani eşya veya farklı bir du-
rum olabilir. Çocuktaki korku hissinin kaybolması için korkulan şeyin gücünün 
azalması gerekir. Çocuk erişkinliğe doğru ilerledikçe, gerçek olmayan şeylerden 
korkma azalır [27, 35].

Çocuklarda invaziv işlemler en büyük anksiyete ve korku kaynaklarından bi-
rini oluşturur. Oluşan bu korkular hem çocuk ve hem de aile için damar yolu 
açma, kan alma, sütur atma gibi anksiyete ve korku kaynağı olan işlemlere karşı 
isteksiz olmasına neden olur. Bu durum çocuğun tedavi ve bakım sürecini olum-
suz etkiler. Özellikle uzun süre hastanede tedavi görmek durumunda olan ço-
cukların tanı ve tedavisinde uygulanan ağrılı girişim sayısı çok fazladır. Yapılan 
çalışmalar, çocukların bu tıbbi işlemler esnasında ağrı, anksiyete, korku ve stres 
yaşadığını göstermektedir [28, 29].

Amerikan Ağrı Topluluğu (APS) (2001) damar yolu açma gibi minor giri-
şimlerde bile oluşan ağrı ile stresin en alt düzeylerde tutulmasını bildirmektedir 
[36]. Çocuktaki stres ve anksiyeteyi önlemek için çocuğa yapılacak işlem anlaya-
cağı ölçüde açıklanarak gösterilir. Çocukta beden hasarı, kontrol kaybı ve ölüm 
korkusu olduğu için, yapılacak olan açıklamalar bu durumları dikkate alarak ve 
yaşına uygun şekilde yapılmalıdır. Çocukların stres ve anksiyete durumları göz 
önünde bulundurulup verilecek eğitimler 30 dakika veya daha az süre içinde ta-
mamlanmalıdır [27, 37].

Gündüz ve arkadaşlarının (2016) yapmış olduğu çalışmada çocuklarda has-
tane korkusu ve hastane korkusunu etkileyen faktörlerin; invaziv işlemler, dok-
tor korkusu ve sık hastane süreci olduğu, bu sonuçlarında çocuğun hastaneden 
korkmasındaki en önemli faktörler olduğu belirtilmiştir. Kaplan (2020), yaptığı 
çalışmasında çocuklarda damar yolu açılırken sanal gerçeklik gözlüğü ile video 
izletilen çocukların daha sakin olduğunu belirlemiştir. 

4. DÜNYADA VE TÜRKİYEDE YAPILAN ÇALIŞMALAR

4.1. Yapılan Ulusal Çalışmalar
Alanyazın incelemesi sonucu farklı yaş grubunda olan çocuklarda kan alma 

ve damar yolu açılması gibi girişimsel işlemlerde dikkatin başka yöne çekilmesi 
yönteminin hissedilen ağrı düzeyini, anksiyeteyi ve stresi azalttığını bildiren ça-
lışmalar bulunmaktadır [41]. 

İnal ve Kelleci (2012) yapmış oldukları 6-12 yaş grubunda dikkati kartlarla 
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başka yöne çekme çalışmasında, Mutlu (2012) yapmış olduğu 9-12 yaş grubun-
da venöz kan alma işleminde balon şişirme ve öksürme egzersizleri uygulaması 
çalışmasında, Canbulat ve arkadaşlarının (2014) yapmış oldukları 7-11 yaş grubu 
çocuklarda renkli kart ve çiçek dürbünü kullanma çalışmasında çocukların hisset-
tiği ağrının azaldığını tespit etmişlerdir. 

Aydın (2018) yapmış olduğu çalışmasında çocuklarda sanal gerçeklik gözlüğü 
kullanımının kan alma işlemi sırasında oluşan ağrıyı azaltmada etkili olduğunu 
belirlenmiştir. 

Gültekin (2019) yapmış olduğu venöz kan alımı sırasında balon şişirme, las-
tik top sıkma, köpük üfleyerek balon yapma gibi dikkatin başka yöne çekilmesi 
tekniklerini uyguladığı çalışmasında, bu yöntemlerin çocukların hissettiği ağrının 
azaltılmasında etkili olduğunu belirlemiştir. 

Kaplan (2020) yapmış olduğu çalışmasında çocuklarda damar yolu açılırken 
sanal gerçeklik gözlüğü uygulaması ile video izletilmesinin çocuklarda damar 
yolu açılması sırasında hissedilen ağrıyı azalttığı, sakin kalarak dikkatini başka 
yöne verdiği ve işleme izin verdiği davranışlarını olumlu yönde etkileyerek işle-
me uyumunu artırdığını belirlemiştir [33, 38, 39].

4.3. Yapılan Uluslararası Çalışmalar
Lange (2006) yaptığı çalışmada pediatrik acil serviste kan alma, damar yolu 

açma ve sütur atma işlemi uygulanan 88 çocuğu işlem sırasında film izleme ve 
sanal gerçeklik gözlüğü kullanma ile kıyaslamıştır. Çalışmanın sonunda sanal 
gerçeklik uygulanan grubun davranışsal ağrı ve anksiyete skorlarının daha düşük 
olduğu sonucuna ulaşmış aynı zamanda ebeveyn ve personelin de sanal gerçek-
lik gözlüğü kullanımını film izletmeye oranla daha etkili bulduğunu belirlemiştir. 
Sanal gerçeklik gözlüğü kullanılan çocuklarda çevresel uyaranları algılama dü-
zeyi azaldığından dikkati başka yöne çekme kartları uygulanan gruba göre anksi-
yetenin daha düşük olduğu düşünülmektedir. James ve ark. (2012) damara girme 
sırasında animasyonlu çizgi film izletmenin ağrı ve anksiyete düzeyine etkisini 
belirlemek için 3-6 yaş arası 50 çocuğu incelemiş ve çalışma sonucunda hastane-
ye yatış, invaziv işlemler gibi durumlarda dikkati başka yöne çekme yöntemlerin-
den çizgi film izletme ve karikatürlerin çocuklardaki ağrı ve anksiyete düzeyini 
azalttığı sonucuna ulaşmışlardır. Miguez-Navarro (2016) pediatrik acillerde kan 
alma işlemi uygulanan 3-11 yaş 140 çocuğu iki gruba ayırmıştır. Bir gruba rutin 
kan alma işlemi uygulamış, diğer gruba ise işlem sırasında video izlettirmiştir. 
Çalışmanın sonucunda video izletilen grubun anksiyete ve ağrı düzeylerinin daha 
düşük olduğu sonucuna ulaşmıştır. Bellieni ve ark. (2006) 7-12 yaş grubunda çiz-
gi film izletme; Caprilli ve ark. (2012) 3-6 yaş grubunda balon köpüğü üfletme 
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gibi tekniklerle çocukların hissettiği ağrının azaldığını tespit etmişlerdir. Crevatin 
ve arkadaşları (2016) kan alma işlemi uygulanan yaşları 4-13 arasında olan 200 
çocuğu incelemişlerdir. Bir gruba işlem sırasında Angry Birds oyunu oynatmış, 
diğer gruba ise eğitimli hemşire tarafından kitap okuma, baloncuk patlatma, şarkı 
söyleme, kukla oyunu oynama gibi uygulamalar yapılmıştır. Çalışma sonucunda 
her iki grubun da ağrı düzeyinde azalmalar olduğu gözlenmiş olup, dikkati başka 
yöne çekme yöntemlerinin etkili olduğu sonucuna ulaşmışlardır [27, 40, 41, 42]. 

5. SONUÇ 
Çocukluk döneminde yaşanan ağrı, anksiyete ve stresin; davranışlarını, ailesi 

ile olan iletişimini, beslenme düzenini etkilemenin yanında psikososyal sorun-
ları, bilişsel defisitleri, motor gelişiminde problemler görülmesini de yoğun bir 
şekilde tetikleyerek etkilediğini biliyoruz. Ayrıca çocuklarda oluşan ağrı deneyi-
minin gelecekteki hastane başvurularında başvurudan kaçınma, işlemlere karşı 
olağanüstü tepki gösterme gibi sorunları çeşitlendirdiği görülmüştür. Çocuklarda 
bu girişimlere bağlı olarak oluşan ağrı, anksiyete ve stres yönetimi için çok sayı-
da non-farmakolojik yöntem denenmiş ve olumlu etki ile sonuçlanmış olmasına 
rağmen yaygınlaştırılamamıştır. Etkili olabilen, yeniden kullanılabilir, ucuz ve 
kolay uygulanabilir, çocuklar tarafından kolay tolere edilebilir nitelikte olması 
gibi birçok özelliği içinde barındırabilen sanal gerçeklik gözlüğü bu bağlamda 
kullanılabilir durumdadır. 
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Su tüm biyolojik sıvıların ana bileşeni olmasına rağmen, hücre membanı bo-
yunca su taşınımının moleküler mekanizması, aquaporin (AQP) su kanalları ai-
lesinin keşfi ile daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır. AQP ailesinin su kanalı pro-
teinlerinin keşfi hücre içi su hareketinin moleküler mekanizmalarına yeni bakış 
açıları sağlamıştır. Membran su geçirgenliğinin uygun bir şekilde düzenlenmesi 
tüm canlı organizmalar için temel bir gerekliliktir (1,2). AQP’ler birçok organiz-
mada farklı dokularda dağılım gösteren gliserol, gaz ve iyon gibi küçük çözünen 
moleküllerin taşınmasından sorumlu olan bir su taşıma protein ailesidir. Böbrek, 
beyin ve göz gibi su taşınmasının işlevsel olarak önemli olduğu organların epitel 
ve endotelinde eksprese edilirler. Yapısal incelemeler AQP’lerin plazma memb-
ranında, her bir monomerin bir su gözeneği oluşturduğu ortak bir tetramerik ya-
pıya sahip olduğunu göstermektedir (Şekil 1) (3). 

 Şekil 1. Aquaporinlerin su taşıma karakteristikleri (3)

AQP’ler suyun ozmotik gradyanlar boyunca pasif taşınmasını kolaylaştırırlar. 
Su, organizma kütlesinin yaklaşık % 70’ini oluşturur ve bu nedenle AQP’ler hid-
rofobik çift katman boyunca basit su difüzyonunu sağlayarak birçok farklı fizyo-
lojik ve patolojik süreçte oldukça önem taşır (4,5). Bugüne kadar memelilerde 
böbrek, beyin, akciğer, sindirim sistemi, göz ve derideki çeşitli önemli biyolojik 
fonksiyonları düzenleyen AQP-0, AQP-12 genleri tarafından kodlanan 13 fark-
lı AQP tanımlanmıştır (6).  AQP-1, AQP-2, AQP-4, AQP-5 veya AQP-8 su için 
özeldir. AQP-3, AQP-7, AQP-9, AQP-10 gliserol, üre gibi küçük nötr çözünen 
molekülleri taşıyabilirler.  AQP-1, AQP-4 veya AQP-5’in gaz akımı için de geçir-
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gen olduğu bulunmuştur (örneğin O2, CO2 ya da nitrik oksit). Çoğu AQP ozmotik 
gradyanlara bağlı su taşınmasını sağlamak için plazma membranında bulunur-
ken, süper AQP’ler olarak AQP-11 ve AQP-12, hücre içi su taşınmasını, organel 
hacmini veya intra-veziküler homeostazı düzenlemek için sitoplazmada eksprese 
edilirler (Şekil 2) (Tablo 1) (7).

AQP’ler, diyabetten çeşitli ödem formlarına kadar birçok klinik durumların 
patofizyolojisinde yer alırlar ve su homeostazının değişimi hastalıkların tedavi-
sinde de önemli rol oynarlar. AQP’lerin fizyolojik rolü ilaçların keşfinde yeni 
stratejilerin geliştirilmesi açısından oldukça önemli olduğu bildirilmiştir. Son yıl-
larda yapılan birçok çalışmada AQP’lerin çeşitli hastalıkların tedavisi için he-
yecan verici yeni farmasötik hedefler olabileceğine dair kanıtlar elde edilmiş-
tir. Özellikle aquagliseroporinler transepitelyal sıvı taşınması, hücre göçü, beyin 
ödemi ve nöronal-uyarılma, hücre proliferasyonu, adiposit metabolizma, epider-
mal su tutulması dahil olmak üzere birçok biyolojik fonksiyonda rol oynarlar (8). 
AQP işlevinin veya ekspresyonunun farmakolojik modülasyonunun ödem, kan-
ser, obezite, beyin hasarı, glokom, konjestif kalp yetmezliği gibi bir çok hastalığın 
tedavisi için terapötik potansiyele sahip olabileceği düşünülmektedir (9,10,11). 

Şekil 2. İnsan AQP gen ailesi. Bu filogenetik ağaç, on bir insan aquaporini-
nin (AQP-0, AQP-10) yanı sıra Escherichia coli aquaporin homologları AqpZ ve 
GlpF arasındaki ilişkiyi gösterir (6).
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Tablo 1.  Aquaporinler ve temel özellikleri. CHIP28= integral membran pro-
teini; WCH-CD = su toplama kanalı; GLIP= gliserol intrinsic protein; MIWC= 
civaya duyarlı olmayan su kanalı; AQP2L=AQP2 benzeri; AQPap=aquaporin 
adipoz; AQPX1 ve AQPX2= aquaporin benzeri yeni bir alt aile; INSSA3= insü-
lin sentezi ile ilişkili -3 (6).

Gen 
sembolü

Sinonim      Alt aile Geçirgenlik

AQP1 CHIP28 Suya özgü kanallar H2O,CO2

AQP2 WCH-CD Suya özgü kanallar H2O
AQP3 GLIP aquagliseroporinler H2O,üre, gliserol,NH3,arsenik
AQP4 MIWC Suya özgü kanallar H2O
AQP5 - Suya özgü kanallar H2O
AQP6 AQP2L Suya özgü kanallar H2O,NH3,anyonlar
AQP7 AQPap aquagliseroporinler H2O,üre,gliserol,NH3,arsenik
AQP8 - Suya özgü kanallar H2O,üre,NH3

AQP9 - aquagliseroporinler H2O,üre,gliserol,NH3,arsenik
AQP10 - aquagliseroporinler H2O,üre,gliserol
AQP11 AQPX1 Geleneksel olmayan 

aquaporinler
H2O

AQP12A AQP12,AQPX2 Geleneksel olmayan 
aquaporinler

H2O

AQP12B INSSA3 Geleneksel olmayan 
aquaporinler

H2O

Değiştirilmiş 
form

AQP0 Suya özgü kanallar H2O

Aquaporinlerin işlevleri
AQP proteinlerinin fizyolojik ve patolojik fonksiyonları, AQP delesyonu du-

rumunda araştırılmıştır. Normal insan dokularında, AQP’ler beyin suyu homeos-
tazını, ekzokrin bezi sekresyonunu, idrar konsantrasyonunu, cilt nemlendirme-
sini, yağ metabolizmasını veya nöral sinyal iletimini düzenler. AQP-4 merkezi 
sinir sisteminde, kan-beyin bariyeri ​​su geçirgenliğinin düzenlenmesinde temel rol 
oynar, AQP-1 ise beyin omurilik sıvısı salgılanmasını kolaylaştırır. AQP-4 deles-
yonu beyindeki hücre plazma membranından su geçirgenliğini azaltabilir. Tükü-
rük bezlerinde, AQP-5 ozmotik suyu asiner lümene taşır ve tükürüğün üretimini, 
viskozitesini veya tonisitesini düzenler. Böbreğin farklı yerlerindeki su dengesini 
düzenlemede birkaç AQP (AQP-1, AQP-2, AQP-3 veya AQP-4) önemlidir. AQP-
1’in delesyonu veya AQP-1’deki fonksiyon mutasyonlarının kaybı, su yoksun-
luğu ile mücadele sırasında idrarı maksimum düzeyde konsantre etme yeteneği-
ni tehlikeye atabilir. AQP-2, vazopressin (AVP) tarafından düzenlenir ve AQP-2 
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delesyonu, düşük idrar ozmolalitesi ile şiddetli poliüriye yol açar. Normal ciltte, 
epidermisin bazal kat keratinositleri, su ve gliserol taşınmasını ve cilt hidrasyo-
nunu içeren AQP-3’ü eksprese eder. AQP-3’ün delesyonu cilt elastikiyetini ve 
cilt hidrasyonunu azaltır, stratum korneumun biyosentezini azaltır veya yara iyi-
leşmesini geciktirir. Ayrıca, AQP-7 delesyonu sırasında artan vücut yağ kitlesi, 
kusurlu gliserol çıkışı ve buna bağlı olarak gliserol ve trigliserid birikimine neden 
olur, bu mekanizma ile AQP-7’nin adipositlerin yağ metabolizmasını düzenle-
diği bildirilmiştir. AQP’lerin nöral sinyal transdüksiyonundaki rolü net değildir, 
ancak astroglia üzerindeki AQP-4 ekspresyonunun, hücre dışı boşluğun hacmini 
düzenlediği, Kir4.1 K+ kanallarıyla etkileşime girdiği veya nöral sinyal verme sı-
rasında astroglia’ya su geri alımını dengelediği rapor edilmiştir (12,13).

Kalpte Aquaporinlerin Varlığı
AQP’lerin işlevsel bozukluğu çeşitli hastalıklara yol açar. Özellikle kalp-

te AQP’ler uygun kardiyak su homeostazı ve enerji dengesi açısından oldukça 
önemlidirler (14).  AQP’lerin işlevi esas olarak beyin, böbrek, salgı bezleri ve 
iskelet kası, akciğer, sindirim sistemi, göz ve deride incelenirken, normal kalp 
fonksiyonu ve kardiyak bozukluklardaki rolleri yoğun bir şekilde çalışılmamış-
tır. AQP’lerin kalpte düzenlenmesinin etkisi, ifade seviyeleri nispeten düşük ol-
duğu için gizemini korumaktadır. İskemi ve hipoksi modeli oluşturulan birçok 
deneyde bu proteinlerin dar bir aralıkta düzenlendiği belirtilmiştir. Bunun su ge-
çirgenliğinde bir değişikliğe yol açıp açmadığı hala belirsizliğini korumaktadır. 
Kardiyak AQP-1 çoğunlukla mikrovaskülatürde dağılım gösterir. Başlıca rolü en-
dotel membranı boyunca hücre içi su akışıdır. AQP-4; hem kalp hem de iskelet 
kasında miyositlerde ifade edilir. Su akışına ek olarak, işlevi kalsiyum sinyaline 
bağlıdır. İskemi-reperfüzyon hasarında rol oynayabiliceği bildirilmiştir.  Aquag-
liseroporinden özellikle AQP-7, kalbe besin iletiminde görev alır. Ayrıca çeşitli 
zehirlerin toksisitesine aracılık ederler. AQP’ler geçiş yaparak geçirgenliği etki-
leyemezler, bu nedenle işlevleri, transkripsiyon, translasyon (mikroRNA’lar tara-
fından), translasyon sonrası modifikasyon, membran trafiği, her yerde bulunma 
ve müteakip bozulma seviyelerinde ifade değişiklikleri tarafından düzenlenirler. 
Bununla birlikte, iskemi ve reperfüzyonun neden olduğu miyokardiyal ödem ve 
yaralanmayı azaltmaya yönelik tedavi için çekici hedefler olduklarını kanıtlaya-
bilirler (Tablo 2) (7).

İlk AQP, yani AQP-1, Agre ve ark., tarafından sıçan kalplerinde tanımlandı-
ğından beri, çeşitli hayvan türlerinin (fare, sıçan, koyun ve keçi dahil) ve insan 
kalp dokusunda bazı AQP alt tipi keşfedilmiştir. Kardiyak AQP varlığı ve ifade-
si tür, cinsiyet, gelişim ve yaşlanma gibi çeşitli faktörlere bağlıdır ve veriler ba-
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zen türler arasında çelişkili olabilir. Örneğin, 14-16 embriyonik günlerde sıçan 
kalbinde AQP-1 varlığı yüksektir, ancak ekspresyon seviyesi doğumdan sonra 
önemli ölçüde azalmış ve hatta doğum sonrası daha da azalmıştır. AQP-1 koyun 
fetal kalbinin endokardiyumunda çok erken bir aşamada bulunmuştur. Fareler-
de yaşlanma ile AQP-1 ve AQP-4 seviyelerinin artırdığı belirlenmiştir. Kardiyak 
AQP1 ekspresyonunun dişi farelerde daha düşük olduğu bulunmuştur (15). Rut-
kovskiy ve ark., farklı türlerin kalplerinde gerçek zamanlı PCR ile AQP-1,-11’in 
mRNA ekspresyonunun ekspresyon seviyelerini tespit etmiştir (16).

Şekil 3. Şekil AQP-1›in kalpte ifadesi.  AQP1, sarkolemma ve t-tübüller dahil 
olmak üzere kardiyomiyosit ile ilişkili membranlarda da mevcuttur (17).

Sıçanda AQP-1, atriyal ve ventriküler miyositlerin zarında, birincil atriyal mi-
yosit kültürlerinde ve donmuş atriyal ve ventriküler dokunun in situ miyositle-
rinde bulunmuştur. Bundan sonra yapılan diğer çalışmalarda fare, sıçan ve insan 
kardiyomiyositlerinde AQP-1 ve AQP-4’ün varlığı doğrulanmıştır. Zhang ve ark. 
fare kardiyomiyositlerinin sarkomasında bol miktarda AQP-1 ve -6 ekspresyo-
nunu göstermişlerdir (18). İnsan kalbinde, AQP-1, T-tübüllerindeki lokalizasyo-
nu nedeniyle miyokardiyal kontraksiyonun T-tübüllerin su taşınmasından ziya-
de CO2 taşıma mekanizmaları aracılığıyla koordinasyonu için önemli olabileceği 
vurgulanmıştır (Şekil 3) (19). Kardiyak AQP ifadesi, cinsiyet, gelişim ve yaşlan-
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ma dahil normal fizyolojik koşullardan etkilenir. Bununla birlikte kardiyak AQP 
ekspresyonunu ve dolayısıyla kalp (pato) fizyolojisindeki rollerini etkileyebile-
cek çeşitli patolojiler bilinmektedir (20).

Anomali Etki Türler

Miyokard enfarktüsünü takiben miyokardiyal ödem

AQP4 ⬆
Fare

AQP1 ⬆
AQP4 ⬆

Fare
AQP6⬆

Kardiyopulmoner bypass ameliyatı sonrası 
miyokardiyal ödem

AQP1⬆
Keçi

AQP1⬆
AQP4⬆ Sıçan

Ciddi yanık sonrası miyokardiyal ödem AQP1 ⬆ Sıçan

Diabetes mellitus AQP7 ⬆ Fare

Diyet AQP7⬆ Fare

Aşırı basınçla kardiyak hipertrofi AQP9 ⬆ Sıçan

Egzersiz ve/veya yüksek proteinli diyetler AQP7 ⬇ Sıçan

Su kısıtlaması AQP1⬆ Sıçan

Enfektif endokardit AQP9 ⬆ İnsan

Tablo 2. Kalpteki çeşitli anomalilerin AQP ifadesi üzerine etkisi (6).

AQP’ler ve Kardiyak Elektrofizyoloji
Kalbin pompa işlevi, kulakçık ve ventriküllerdeki koordineli uyarma-kasılma 

bağlantısına bağlıdır. Uyarma, birbirini takip eden beş aşamadan oluşan kardiyak 
aksiyon potansiyellerinin sonucudur. Bu fazların her biri sırasında, ya voltaj ka-
pılı Na+, K+ ve Ca2+ kanallarından ya da belirli iyon değişim mekanizmalarından 
taşınan farklı iyonik akımlar etkinleşir. Kardiyak iyon kanallarının işlev bozuk-
luğu etkilenerek potansiyel olarak yaşamı tehdit eden kardiyak aritmilere ve ani 
kardiyak ölüme yol açar (21). Bir iyon kanalı olarak hareket etmenin yanı sıra 
AQP’ler kardiyak elektrofizyolojiyi dolaylı olarak miyositlerin şişmesi ve/veya 
büzüşmesi ve sitozol ve hücre dışı sıvının iyonik bileşimindeki sonuçta mey-
dana gelen değişiklikler yoluyla da etkileyebilir. Ek olarak AQP’ler, çeşitli di-
ğer membran proteinleri ile çapraz karışarak veya makromoleküler kompleksler 
oluşturarak kardiyak elektrofizyoloji üzerinde bir etki uygulayabilir (22). Sonuç 
olarak, AQP’lerin disfonksiyonu çok çeşitli bozukluklarda rol oynar. AQP’lerin 
ayrıca kardiyomiyositlerde de belirli bir dağılım gösterir. Ancak bu kanalların 
normal (elektro) fizyolojik kardiyak fonksiyon için gerekli olup olmadığı yoğun 
bir şekilde araştırılmamıştır (6).
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Aquaporinler ve Kalpte Patofizyolojik Koşullar
AOP’lerin fizyolojik rolünün ampirik kanıtı ve insan patofizyolojisinde öne-

mi hem hayvan modellerinde hem de insanlar üzerinde yapılan çalışmalarla or-
taya konulmuştur  (23). Kalp fonksiyonu büyük ölçüde su dengesine bağlıdır. Su 
içeriğindeki küçük bir artış bile kasılma kuvvetini bozar. Su dengesi mikro sirkü-
lasyonda kontrol edilir, ancak interstisyel boşluktaki bir miktar sıvı kardiyak lenf 
tarafından boşaltılır. Miyokardiyal hücreler, plazma membranları boyunca ozmo-
tik gradyan ve hidrostatik basınç altında su taşınmasıyla hacimlerini ayarlayabi-
lirler. Ekstravazasyon sırasında su, endotelyal hücreler arasında veya difüzyon, 
iyon kanalları gibi ortak taşıyıcılar ve AQP’ler aracılığıyla (transselüler olarak) 
akar (24). AQP’lerin kalpteki potansiyel rolleri yapılan çalışmalarda araştırılmış 
ve miyokardiyal fonksiyonu detaylandırılmıştır. Kardiyak başlıca rolü, endotel 
membranları boyunca hücre içi su akışı olan AQP-1’in çoğunlukla mikrovaskü-
latürde dağıldığı bildirilmiştir (Şekil 3). AQP-4, hem kalp hem de iskelet kasında 
miyositlerde ifade edildiği, su akışına ek olarak işlevi kalsiyum sinyaline bağlı 
olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca, iskemi-reperfüzyon hasarında da rol oynayabi-
leceği bildirilmiştir. Aquagliseroller özellikle AQP-7, kalbin beslenmesi görevi 
görürler. Ayrıca çeşitli zehirlerin toksisitesine aracılık ederler. Bununla birlikte, 
iskemi ve reperfüzyonun neden olduğu miyokardiyal ödem ve yaralanmayı azalt-
maya yönelik tedavi için çekici hedefler olduklarını kanıtlayabilirler (7). İske-
mi-reperfüzyon hasarının yanı sıra miyokardiyal ödemde aquaporinlerin rol oy-
nadığı bildirilmiştir (25).

Arsenik, milyonlarca insanı etkileyen küresel sağlık sorunlarına yol açabilen 
doğal olarak oluşan bir metaloiddir. Arsenik toksisitesi, periferik arter hastalığı, 
felç ve koroner kalp hastalığı dahil olmak üzere kardiyovasküler hastalıklarla 
karakterizedir. Kalp, arsenik geçirgen AQP’lerden oluşur. Bu nedenle, arseniğin 
AQP’lerden geçişi, hücre içi arsenik birikiminden ve toksisiteden sorumlu olabi-
lir (26). Kalpteki AQP’lerle ilişkili olarak arseniğin etkisi yalnızca sınırlı ölçüde 
incelenmiştir. AQP-3, -7 ve -9 arseniği geçirebilir. AQP-9, insan kalbinde yoktur. 
Şimdiye kadar AQP-7 ve arsenik kardiyotoksisitesi ile ilgili bir çalışmaya rast-
lanmamıştır. Ek olarak, enjeksiyondan saatler sonra şiddetli bradikardi gösterdiği 
bildirilmiştir. AQP-9, kalpte değil, karaciğerde bol miktarda bulunur, bu da AQP-
9’un karaciğer tarafından arsenik atılımının azalması nedeniyle kalp fonksiyonu-
nu etkilediğini düşündürür (27).

Bipolar bozuklukların tedavisinde yaygın ve etkili bir şekilde kullanılan lit-
yum, AQP-2 ekspresyonunun belirgin şekilde aşağı doğru düzenlenmesine neden 
olduğu bildirilmiştir (28). Lityumun kalp fonksiyonu üzerinde çeşitli yan etkileri 
vardır. Örneğin, Brugada sendromu ve bradikardiye neden olabilir, ancak bun-
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ların AQP işlev bozukluğundan mı yoksa iyon kanalı işlevi üzerinden doğrudan 
etkilerinden mi kaynaklandığı bilinmemektedir (29).

Aşırı basınçla indüklenen kardiyak hipertrofi esnasında, sıçan kardiyomiyo-
sitlerinde AQP-1 ekspresyonun azaldığı, ayrıca, knock-out farelerde kardiyak hi-
pertrofi ve kalp ağırlığı artışı, vahşi tip farelere kıyasla izoproterenol infüzyonu 
veya enine aort daralması üzerine AQP-7 arttığı bulunmuştur. Ek olarak, kronik 
kalp yetmezliği (KKY), böbreklerde AQP-2’nin yukarı regülasyonu ile karakte-
rize edilir ve anormal renal su tutulmasına neden olduğu bildirilmiştir (30,31). 

Kalbin endokardiyal yüzeyinin enfeksiyonu olan enfektif endokardit, ciddi ve 
potansiyel olarak ölümcül bir hastalıktır. AQP-9, enfektif endokarditi olan has-
taların kapak dokusunda ifade edilir ve bu ifade, akut kalp yetmezliğinin gelişi-
mi ile bağlantılıdır. Enfektif endokarditin kesin teşhisi genellikle gözden kaçar 
veya sadece hastalığın seyrinde geç yapılır ve bu nedenle, AQP-9 ekspresyonu-
nun enfektif endokarditte potansiyel bir prognostik belirteç olabileceği öne sürü-
lür  (32,33).

Netti ve ark., 50 günlük sıçanların, su kısıtlamasına yanıt olarak kardiyomiyo-
sit plazma membranlarında kardiyak AQP-1 ekspresyonunda artış sergilediğini 
göstermiştir. AQP-1 ifadesinde artış ve kardiyomiyosit plazma membranlarındaki 
kardiyak su homeostazında ciddi değişikliklerin engellediğini göstermiştir (34).

Duchenne kas distrofisi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlara bağlı X’e 
bağlı bir hastalıktır. DMD’nin konjestif kalp yetmezliğine ve aritmilere yol açtığı 
ve miyofiberlerdeki AQP-4 ekspresyonunda bir azalma ile ilişkili olduğu bildi-
rilmiştir. Bunun kardiyomiyositlerde de meydana gelip gelmediği şimdiye kadar 
bilinmemektedir, ancak AQP-4 işlev bozukluğunun DMD’nin neden olduğu kar-
diyomiyopati ve aritmilere katkıda bulunduğunu düşündürmektedir (35).

AQP’lerin Miyokardiyal Ödemdeki Rolü
Ödem yani interstisyel su birikimi dokuda, transkapiller su taşınması lenfatik 

sistem akışını aştığında meydana gelir ve sonuç olarak azalmış kardiyak lenfatik 
akış sıklıkla sistolik ventriküler disfonksiyon ve miyokardiyal ödem ile ilişkili-
dir (36). AQP’lerin kardiyak su homeostazında oynadıkları çok sayıda temel rol, 
patofizyolojik koşullarda miyokardiyal ödemdeki değişikliklerden kaynaklanır. 
Miyokardiyal ödem, miyokard enfarktüsü, kardiyak baypas operasyonu veya ileri 
yanık, kardiyak iskemik hasar dahil patolojik durumlarda ortaya çıkabilir (6). Fa-
relerde miyokard enfarktüsünü takiben su birikimi ve AQP’lerin ekspresyonunu 
incelediği bir çalışmada miyokard enfarktüsüne yanıt olarak AQP-1, -4 ve -6 de-
ğiştiğini buldular. AQP-4 ifadesi, miyokardiyal ödem ve kardiyak disfonksiyon 
ile aynı zamanda düzenlendiğini tespit ettiler (18). Bununla birlikte keçilerde kar-
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diyopulmoner baypas cerrahisi sonrası AQP-1 ekspresyonunun artışı ile birlikte 
miyokardiyal kas dokusu su içeriğinin arttığı görülmüştür (37).

Miyokardiyal ödem ayrıca iskemi ve reperfüzyon hasarından da kaynaklanır. 
İskemik hasar 15 dakikadan fazla sürerse hücresel ödem belirgindir. Organellerin 
ve özellikle mitokondrinin şişmesi erken bir olaydır ve hücre şişmesinin çoğunu 
oluşturur. Kalp iskemiye maruz kaldığında, hücre içi laktat birikimine yanıt ola-
rak hücre şişmesi sitotoksik tiptedir (38).

Sonuç olarak AQP’lerin yapısı, düzenlenmesi ve işlevi hakkında daha fazla 
araştırma yapılması, membran su geçirgenliğinin anlaşılmasında büyük önem ta-
şımaktadır. AQP’lerin, su ve diğer yüksüz çözünen moleküllerin hücre membranı 
boyunca hızlı hareket etmesi ve hücre hacminde düzenleyici rol oynaması su ho-
meostazının düzenlenmesi açısından önemlidir (39).

AQP’lerin çeşitli membran iyon kanalları ve konneksinler ile sıkı protein-pro-
tein etkileşimlerinin yanı sıra [Ca2+] döngüsü üzerinde etkileri vardır, bunla-
rın hepsi uygun kardiyak uyarım için önemlidir. Bu nedenle, büyük olasılıkla 
AQP’lerin hem uygun kardiyak elektrofizyoloji hem de aritmogenezin önemli 
belirleyicileri olması, bu hipotezi test etmek için ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır. AQP’ler, özellikle de aquagliseroporin alt ailesinin bir üyesi olan ve 
insan kalbinde bol miktarda eksprese edilen AQP-7, kardiyak enerji dengesinde 
önemli bir role sahip gibi görünmektedir. AQP-7, enerji üretimi için gerekli bir 
substrat olan gliserol’ün geçişini kolaylaştırıcı görevi görür. Aslında, AQP tip-
lerinden birinin işlevsizliği durumunda AQP’lerin toplam ekspresyonu artabilir. 
Yapılan araştırmalar AQP’lerin normal ve patofizyolojik kardiyak fonksiyonda 
kritik bir rol oynamakta olduğunu, ancak aynı zamanda elektriksel ve mekanik 
kardiyak işleyişteki tam rollerini aydınlatmak için daha çok araştırma yapılması 
gerektiğini göstermektedir (6). Kalpte AQP’lerin daha fazla karakterize edilmesi 
hastalıklarla ilgili süreçler hakkında anlayışı geliştirecek ve terapötik müdahale 
için fırsatlar sağlayabilecektir.
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“Özellikle kronik hastalıkların tedavi ve rehabilitasyonunda küçük bir ev hay-
vanı (pet), hastalar için çoğunlukla mükemmel bir arkadaştır”

Florance Nightingale

GİRİŞ
Hemşirelik girişimleri listesinde yer alan hayvan destekli uygulamalar, insan/

hayvan etkileşimine dayanmakta ve sağlığı geliştirmek amacıyla destek tedavisi 
olarak uygulanmaktadır. Hayvan destekli uygulamalar kapsamında canlı hayvan-
ların yanı sıra pelüş ya da robotik hayvanların da kullanımı gün geçtikçe yaygın-
laşmaktadır. Bu derleme çalışmasında, robotik hayvanların hemşirelik uygula-
ması kapsamında hangi durumlarda ve nasıl kullanılabileceği gözden geçirilerek, 
konu hakkında farkındalık uyandırmak ve robotik hayvanların hemşirelik bakım 
uygulamaları içinde kullanımını yaygınlaştırmak amaçlanmıştır. Çalışma kapsa-
mında hayvan destekli uygulamaların yapıldığı çalışmalar taranmış ve robotik 
hayvanların kullanıldığı çalışmalar gözden geçirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Hemşirelik bakımı, Hayvan destekli uygulama, Robotik 
hayvan

1. HEMŞİRELİK BAKIMI VE UYGULAMALARI
Bireylerin sağlığının korunması ve geliştirilmesi hemşirelik mesleğinin  birin-

cil amacıdır. Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ)’nün tanımına göre sağlık sadece has-
talıklardan korunma değil aynı zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal açıdan tam bir 
iyilik hali olarak ele alınmaktadır.1 Hemşirelik bakımı da bireyleri biyopsikosos-
yal yönden değerlendiren ve standardize edilmiş bakımı kapsayan bir süreçtir. 
Hemşirelik bakımı, literatürde “bakım”, “bakım verme” ve “hemşirelik uygula-
ması” kavramları ile de ifade edilmektedir.2 Hemşirelik bakımında, bireyle ilgi-
lenme, etkili iletişim kurma, bireye bilgi ve değer verme, şefkat ve duyarlılık gös-
terme, terapötik müdahaleleri uygulama  gibi girişimler yer almaktadır.3 

Hemşirelik bakımının ortaya çıkmasında,  hemşireliğin öncüsü olan Floran-
ce Nightingale’in kişilik özellikleri, aldığı eğitimler ve çevresel faktörler etkili 
olmuştur.  Nightingale, sağlığın korunması ve geliştirilmesinde biyopsikososyal 
bakımı önemsemiştir.4 Hemşireler, hemşirelik bakımını planlarken ve uygularken 
rutinleştirilmiş ve görev odaklı bakım vermenin yerine bireyin sağlığını bütüncül 
değerlendiren, kanıta dayalı veriler sunan, güncel uygulamalara önem vermeli-
dir.2,4 Hemşirelik bakımının planlamasında hemşirelik tanılama sistemleri kulla-
nılır. Bu sınıflama sistemlerinden biri de, hemşirelik bakımı kapsamında, hem-
şirelerin uygulayabilecekleri girişimleri standardize ederek sınıflandıran Hem-
şirelik Girişimleri Sınıflaması (Nursing Interventions Classification-NIC)’dır.5-7 



168

NIC’de hayvan destekli uygulamalar (HDU) ele alınarak, “Hayvan Yardımlı Te-
rapi” olarak ifade edilmektedir.8-10.

2. HAYVAN DESTEKLİ UYGULAMALAR (HDU) 
HDU’nun kullanımına, dünyada sıklıkla rastlanmasına rağmen bu uygulama-

ların kullanımı ülkemizde sınırlıdır. HDU, insan-hayvan etkileşimiyle ortaya çı-
kan, sağlığı olumlu yönde etkileyen, belirti ve bulgularla bireylerin sağlığını ko-
rumayı ve geliştirmeyi sağlamaktadır. HDU’nun sağlığı koruması ve geliştirmesi 
nedeniyle bu uygulamalar uzun yıllardır kullanılmaktadır. Sağlığın korunması ve 
geliştirilmesinde hayvanların kullanımı daha eski yıllara dayansa da tedavi ve 
bakımda hayvanların kullanımını gösteren çalışmalar, İngiltere’de York Retre-
at Hastanesi’nde,  ilk kez 1792’de belgelenmiştir. Belgelenen bu çalışma, ruhsal 
bozukluğu olan bireyler ile çiftlik hayvanlarının etkileşiminin, bireylerin davra-
nışlarını iyileştirmeye etkisini değerlendirmiştir.11-13 1800’lü yıllarda; hemşirelik 
mesleğinin öncülerinden olan Nightingale, hayvanların insanlar üzerindeki ba-
kım ve tedavideki önemini “Özellikle kronik hastalıkların tedavi sürecinde küçük 
bir ev hayvanı, hastalar için mükemmel bir arkadaştır” sözleriyle vurgulamış-
tır.14-16 1977 yılında ise insan-hayvan etkileşiminde rehberlik veren ve ABD’de 
tedavi hayvanlarının sertifikasyonundan sorumlu, günümüzdeki en  büyük  orga-
nizasyon olan Delta Birliği (Delta Society) kurulmuştur.17

Sağlığın korunması ve geliştirilmesinde amaçlarına göre HDU’nun birçok fark-
lı kullanım alanı vardır. HDU, bireyin sağlığını biyopsikososyal yönden destekle-
mek ve geliştirmek için sağlık profesyonelleri tarafından uygulanan, yapılandırıl-
mış programlardan oluşmaktadır.18-20 HDU programları kapsamında canlı, pelüş ya 
da terapi robotları olarak isimlendirilebilen robotlar kullanılabilmektedir. 21

3. HDU KAPSAMINDA KULLANILABILEN ROBOTLAR 
HDU kapsamında robotların kullanıldığı çalışmalar değerlendirildiğinde uy-

gulama amacına ve grubuna göre farklı robotik hayvanların tercih edildiği görül-
mektedir. Bu robotlar yavru fok balığı şeklinde olan PARO18,22-25 sevimli bir kö-
pek tasarımındaki AIBO,26-28 yıkanabilir kürke sahip olan kedi JustoCat29 ve Ne-
CoRo,30 kafesteki kuş görünümündeki RoboParrot,31 papağan görünümünde olan 
ve yarı otonom bir robot olan KiliRo,19,20 robotik kedi27,29 tasarımında ve NAO 
insansı robotların18,32 kullanıldığı görülmektedir. Robotik hayvanların kullanımı 
gün geçtikçe yaygınlaşmaktadır. Bu bağlamda, sağlık profesyonellerinin de katı-
lımıyla robotik hayvan üreticileri, Brown Üniversitesi’nde yürüttükleri “Uygun 
Maliyetli Robotik Zeka (ARIES)” olarak adlandırılan proje ile robotik hayvan-
ların, bireylerin duygu paylaşımlarını da yapabilmesi ve psikososyal destek ola-
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bilmesini desteklemek için bu robotik hayvanları yapay zeka ile akıllı hale getir-
meye çalışmaktadır.33 Bu geliştirme çalışmaları nedeniyle, robotik hayvanların 
kullanımının gün geçtikçe daha da yaygınlaşacağı düşünülmektedir.21

Kaynak: Shibata T. Therapeutic seal robot as biofeedback medical device: qu-
alitative and quantitative evaluations of robot therapy in dementia care. Proceedin-
gs of the IEEE 2012; 100(8): 2527 – 2538. DOI: 10.1109/JPROC.2012.2200559

4. HDU KAPSAMINDA ROBOTİK HAYVANLARIN TERCİH EDİLME 
NEDENLERİ

Askeri alanlar ve endüstriyel ortamların yanısıra hastaneler, bakım merkezle-
ri, okullar gibi çeşitli alanlarda robotik cihazların kullanımı  gün geçtikçe yaygın-
laşmaktadır.34,35 HDU kapsamında tercih edilebilen robotik cihazlar/hayvanlar, 
farklı gruptaki bireylere yönelik tedavi amaçlı kullanılabilmesi için tasarlanmış-
tır.33 Bu tasarımları nedeniyle, HDU kapsamında robotik hayvanların kullanımı-
nın birçok avantajı olabilmektedir. 

HDU kapsamında robotik hayvanların tercih edilmesini sağlayan çeşitli fak-
törler vardır. HDU kapsamında kullanılan canlı hayvanın her bireye karşı ilgisi-
nin farklı olması,21 canlı hayvanlardan insanların korkabilmesi, canlı uygulama 
hayvanlarının saldırgan olabilmeleri veya çalışmaya uyumda zorlanabilmeleri,33 
bireyde alerjik reaksiyonlara neden olabilmesi26 ve müdahale sonrası uygulama 
alanının temizlenme ihtiyacının olabilmesi33 gibi nedenlerden dolayı canlı hay-
van yerine, robotik hayvanlar tercih edilebilmektedir. Öte yandan canlı hayvanla-
rın bakım vereni için zaman (bakım verme, oyun, gezdirme vb) ve finansal (bes-
leme, bakım, veteriner masrafları vb) açıdan maliyetli olmaları da robotik hay-
vanların tercih edilmesinin bir başka sebebidir.33 Robotlarda enfeksiyon riskinin 
düşük düzeyde olması nedeniyle; yoğun bakım ünitelerinde, cerrahi kliniklerde, 
immun sistemi zayıf olan bireylerin bakımında, çocuk ve yaşlı bireylerin bakım 
merkezlerinde, aseptik odalarda robotik hayvanlar HDU kapsamında tercih edil-
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mekte ve diğer psikososyal tedavilere alternatif olarak kullanılabilmektedir. 26  
HDU kapsamında robotik hayvanların tercih edilmesinin bir başka nedeni ise 

sensörlerinin sağladığı kolaylık ve avantajlardan kaynaklanmaktadır. Robotik hay-
vanların sensörlerinin, hasta ile etkileşimi sonucunda hareket, ses gibi çevresel uya-
ranlara yanıt verebilmesi, bakım vericilerin hastayı izlem ve takibini kolaylaştır-
maktadır. Bunun yanında, duygusal iletişimi destekleyen tasarımlarının olması,30 
kendisine verilen komutu/görevi gerektiği kadar tekrar edebilmeleri ve bilinen hiç-
bir yan etkisinin olmaması bu hayvanların, kullanımını kolaylaştırmaktadır.36

Kaynak: Libin A, Cohen-Mansfield J. Therapautic robocat for nursing home 
residents with dementia: preliminary inquiry.  American Journal of Alzheimer’s 
Disease and Other Dementias 2004; 19(2): 111-116

Kaynak: Bharatharaj J, Huang L, Al-Jumaily A, Rajesh Elara M, Krägeloh 
C. Investigating the effects of robot-assisted therapy among children with autism 
spectrum disorder using bio-markers. Mater. Sci. Eng. 2017; 234: 1-7. doi:10.10
88/1757-899X/234/1/012017.
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5. HDU KAPSAMINDA ROBOTİK HAYVANLARIN KULLANILDIĞI 
GRUPLAR 

HDU’lar kapsamında robotlar, farklı yaş gruplarında ve gelişim dönemlerin-
de, sağlıklı/hasta bireylerde, hem fiziksel hem de ruhsal hastalıkların tedavisinde 
destekleyici bir tedavi yöntemi olarak kullanılabilmektedir. Literatürde HDU’lar 
kapsamında robotların kullanıldığı çalışmalar değerlendirildiğinde kullanım 
amacına göre farklı gruplarda kullanılmasına rağmen daha çok alzheimer/demans 
tanısı olan18,30 ya da engelli bireylerde31,37 çalışıldığı görülmektedir. Robotların 
HDU kapsamında kullanıldığı çalışmalar, örneklem grupları, yaş ve gelişim dö-
nemlerine göre değerlendirildiğinde ise çocuklarda,27,31 yaşlı33,37 ve yetişkin26 bi-
reylerde kullanıldığı görülmektedir. 

6. HEMŞİRELİK MÜDAHALESİ OLARAK ROBOTİK HAYVANLARIN   
KULLANIMI

Hemşirelik uygulamaları kapsamında çeşitli robotların kullanımı gün geç-
tikçe yaygınlaşmaktadır.35 Yapılandırılmış HDU uygulama programları, hekim, 
hemşire, psikolog gibi farklı sağlık profesyonelleri tarafından uygulanmaktadır.38 
NIC’de, HDU kapsamında, bireyin hayvan ile etkileşime geçmesini destekleme, 
bireyin duygularını ifade etmesini sağlama, etkileşim için güvenli çevre oluştur-
ma gibi girişimler yer almakta ve uygulamaya ilişkin aktiviteler belirtilmekte-
dir.8,9 Dünya Sağlık Örgütü’nün ruhsal sağlık tanımı ruhsal hastalığın olmaması 
değil, bu hastalıkların olması durumunda yetenekleri geliştirebilme, stresle baş 
edebilme, üretkenlik ve topluma katkıda bulunmanın oluşturduğu bir ruhsal iyilik 
tanımını içermektedir.39 Bu bağlamda HDU’lar, hemşirelik kapsamında uygula-
nabilir bir müdahale yöntemidir. HDU kapsamında, Hemşirelik Girişimleri Sınıf-
lamasında (NIC), bağımsız hemşirelik girişimi olarak ele alınan hayvan destekli 
uygulamalar Tablo 1’de belirtilmiştir.9
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Tablo 1. HDU kapsamında, Hemşirelik Girişimleri Sınıflandırması’nda (NIC), 
bağımsız hemşirelik girişimi olarak ele alınan hayvan destekli uygulamalar

Hayvan Yardımlı Terapi (Animal-Assisted Therapy)
Tanım: Hayvanların şefkat, ilgi, dikkati dağıtma ve gevşeme sağlamak için amaçlı 
olarak kullanılması
Aktiviteler:
•  Hastanın hayvanları tedavi edici ajan olarak kabulünü belirleyiniz.
•  Hayvanlara karşı herhangi bir allerjisi olup olmadığını belirleyiniz.
•  Hastaya/aileye bakım ortamında hayvanlarla olmanın amacını ve 
gerekçesini öğretiniz. 
•  Terapi programlarında hayvanların izlenmesi, yetiştirilmesi ve bakımına 
yönelik standartları sağlayınız.
• Kurumda sağlık müfettşşinin hayvanlarla ilgili kurallarını yerine getiriniz.
• Hayvanla temas sonucunda ortaya çıkan kaza veya yaralanmaya yönelik 
uygun tepkilere çerçeve oluşturacak bir protocol oluşturunuz.
• Hastaya köpek, kedi, at, yılan, kaplumbağa, hamster, kobay (guina pigs) ve 
kuş gibi terapi hayvanlarını temin ediniz.
• Davranışları öngörülemeyen veya şiddete eğilimli hastalar ile hayvan 
ziyaretleri yapmaktan kaçınınız.
•  Özel koşullardaki hastaların (örn; açık yarası olan, hassas ciltli, çoklu IV 
kanülleri veya araçları bulunan) hayvan ziyaretlerini yakından izleyiniz.
•  Hastanın terapi hayvanlarını tutma ve okşamasını kolaylaştırınız.
•  Terapi hayvanını tekrarlı şekilde okşamaya cesaretlendiriniz.
•  Hastanın terapi hayvanlarını izlemesini kolaylaştırınız.
•  Hastayı hayvanlara ilişkin duygularını ifade etmeye teşvik ediniz.
•  Hastaya yönelik egzersizi uygun şekilde planlayınız.
•  Hastayı terapi hayvanlarıyla oynamaya teşvik ediniz.
•  Hastanın hayvanları beslemeye/onların günlük bakımını gerçekleştirmeye 
teşvik ediniz.
•  Hayvanlarla temas eden hasta ve yakınlarının ellerini yıkamasını 
sağlayınız.
•  Evcil ve diğer hayvanlarla ilgili önceki deneyimlerini hatırlaması ve 
paylaşması için fırsat sağlayınız.

Kaynak: Bulechek GM, Butcher HK, Dochterman JM, Wagner C. Nursing 
İnterventions Classification (NIC) Çeviren: Erdemir F, Kav S, Akman Yılmaz A. 
Hemşirelik Girişimleri Sınıflaması (NIC), 6. Basım, Nobel Tıp Kitabevleri Ltd. 
Şti., İstanbul. 2017; s: 202.
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Robotik hayvanların kullanıldığı HDU müdahaleleri, huzurevi,22,24,28,30 sağlık 
merkezleri,25 gündüz bakım merkezleri,18 hastaneler,27 rehabilitasyon merkezle-
ri19,20,32,37 ve evler37 dahil olmak üzere birçok ortamda uygulanabilmektedir. Bu 
HDU müdahalelerinde, bireylerin robotik hayvan ile teması, onu incelemesi, do-
kunması, sevmesi, okşaması, onunla oyun oynaması, zaman geçirmesi25,27,29,32 
gibi fiziksel aktivitelerin yanısıra bireylerin robotik hayvana ilişkin  duygularını 
paylaşması24,26,30,32 gibi aktiviteler uygulanabilmektedir. Bu aktivite programları 
hem bireysel28 hem de grup22,25 görüşmeleri şeklinde yapılabilmektedir. Hemşi-
relik bakımında HDU kapsamında robotik hayvanların kullanımı değerlendiril-
diğinde ülkemizde herhangi bir hayvan ile yapılan HDU’nun hemşirelik müda-
halesi olarak kullanıldığı bir hemşirelik çalışmasına rastlanmamış, literatürde ise 
robotik hayvanların kullanıldığı hemşirelik çalışmalarının sınırlı olduğu18,25,30 gö-
rülmüştür. 

7. HDU KAPSAMINDA ROBOTİK HAYVANLARIN KULLANILDIĞI 
ÇALIŞMA SONUÇLARI

Robotlarla yapılan HDU’nun fizyolojik, nörolojik ve psikososyal etkileri ola-
bilmektedir. Robotlarla yapılan HDU çalışmalarında robotların varlığının ve on-
larla kurulan etkileşim sonucunda bireylerin arteryal oksijen saturasyonu (PO2) 
düzeyini artırdığı, ağrı kesici ve psikoaktif ilaç kullanımı ihtiyacını azalttığı, vital 
bulguları25 ve stres hormon düzeylerini22 normal düzeye getirdiğine ilişkin bulgu-
lar mevcuttur. Nörolojik belirti ve bulgular değerlendirildiğinde ise, uyaranlara 
verilen tepkilerde,27,29 öğrenme düzeyinde20 bilişsel işleyiş düzeyinde30 ve engelli 
çocukların motor becerilerinde32 artış olduğu belirtilmiştir. 

Robotlarla yapılan HDU’nun bir başka etkisi de ruh sağlığının korunması/ge-
liştirilmesine yönelik olan psikososyal belirti ve bulgulardır. Robotlarla yapılan 
HDU çalışmaları sonucunda, bireylerin depresif duygudurumda,18 ajite davranış-
larında,18,30 stres  düzeyinde19,22 ve yalnızlık duygusunda azalma olduğu,26,28 ya-
şam kalitesinde,18,26,29 iletişim becerilerinde,26,27,29,30,32 sosyal etkileşim düzeylerin-
de,22,24 stresle baş etme düzeylerinde,22 gülümseme sayısı ve sıklığında24,32 rahat-
lama, huzur ve rahatlık hissinde27,29,32 ise artış olduğu belirtilmektedir. Kanamori 
ve ark. (2002)’nın, nitel veriler de topladığı çalışmasında bireyler robot ile etki-
leşime geçmek konusundaki duygu ve düşüncelerini “Evcil hayvan tipi robotla 
oynarken hiçbir şey düşünmüyorum. Aklımı iyileştiriyor”, “İlk defa depresyon-
daydım çünkü robotla oynamayı sevmedim. Robotla birkaç kez oynadıktan sonra 
kendimi iyi hissettim.” şeklinde ifade etmiştir.26

Robotlarla yapılan HDU ajitasyon,18,30 depresyon,18 stres,19,22 travma sonrası 
stres bozuklukları, sosyal izolasyon19,22,24,26-30,32 gibi birçok psikiyatrik bozuklu-
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ğun tedavisinde de destekleyici tedavi olarak kullanılmaktadır. Robotlarla yapı-
lan HDU,  sadece motor rehabilitasyona değil, aynı zamanda bilişsel eksikliklerin 
iyileşmesini sağlamak, psikososyal açıdan desteklemek için psikiyatri, pediat-
ri, cerrahi, geriatri gibi psikiyatrik rehabilitasyonun ve hemşirelik bakımının ön 
planda olduğu birçok alanda özellikle de çocuklar, yaşlılar, engelliler gibi inci-
nebilir grupların tedavi ve rehabilitasyonunda kullanımına sık rastlanmaktadır.37 
Ülkemizde ise konuyla ilgili deneysel bir çalışmaya rastalanmamakla birlikte 1 
adet tanımlayıcı40 ve 1 adet sistematik derleme41 çalışmalarına rastlanmıştır. Yaş-
lı bireylerin robotlara ilişkin duygu ve düşüncelerini değerlendiren çalışmada, 
bireyler robotların egzersiz yaptırması, bireyin sağlık durumunu gözlemlemesi, 
birey ile sohbet etmesi, evin temizliğini, düzenini ve güvenliğini sağlayabilmesi 
gibi günlük yaşam aktiviteleri konusunda robotların varlığını “çok önemli” ola-
rak değerlendirirken, robotun bireye yabancı dil ve enstrüman çalmayı öğretmesi, 
şarkı söylemesi, birlikte televizyon izleyebilmesi, bilgisayar oyunları oynaması 
gibi eğlence içerikli aktivite ve yetenekleri konusunda “az önemli” olarak değer-
lendirmiştir. Sadece hemşirelerin çalıştığı randomize kontrollü çalışmaların de-
ğerlendirildiği sistematik derlemede ise, hemşire araştırmacıların sadece iki ça-
lışmada robotik hayvan kullandığı, bu hayvanların NAO ve PARO olduğu, hem-
şirelerin HDU’lar kapsamında robotik hayvan yerine canlı hayvan kullanmayı 
daha çok tercih ettiği belirtilmektedir.41

8. HDU KAPSAMINDA ROBOTİK HAYVANLARIN KULLANILMA-
SINA İLİŞKİN ETİK/YASAL KONULAR

Günlük hayatımızda her alanda özellikle de sağlık alanında farklı biçimler-
de ortaya çıkabilen yasal ve etik konular, günümüzde bireysel ve toplumsal bo-
yutta sık karşılaşabilen bir olgudur. Yunanca “karakter”, “alışkanlık”, “gelenek”, 
“töre” anlamına gelen “ethos” sözcüğünden türetilen ‘etik’ sözcüğü, hem bir bil-
gi alanının, hem de yaşanan gerçek olan ilişkinin, eylemin ve bunlar hakkında 
ortaya konan bilginin adı olarak tanımlanmaktadır.42 Etik, evrensel kabul gören 
kurallardır ve daha çok ahlak konularına odaklanır.43 Etik kurallar ise bir meslek-
te uygulamaya rehberlik etmek için etik ilkeleri ve beklentileri açık bir şekilde 
tanımlayan, mesleki bütünlüğü artıran ve mesleki anlamda mükemmelliğe ulaşıl-
masını sağlayan zorunluluklardır.44 

Günümüzde teknolojinin ilerlemesi ile birlikte yapay zeka, akıllı robotlar ve 
robotik hayvanlar önem kazanmaya başlamıştır. HDU kapsamında yapılan çalış-
malar arasında da robotik hayvanların kullanımı yakın gelecekte insanlığın ge-
lişimi üzerinde önemli olacaktır. Bu bağlamda, robotik cihazlarla çalışmanın ve 
robotik cihazlarla çalışırken robotlarla ne yapılması gerektiği, robotların nasıl 



175

özelliklerinin olması gerektiği, robotlarla çalışmanın hangi riskleri içerdikleri ve 
bunları nasıl kontrol edebileceğimiz hakkında temel faktörler/sorular son zaman-
larda gündeme gelmektedir.45 Robotlarla çalışmanın başlıca etik konuları; gizli-
lik, manipülasyon, şeffaflık ve önyargı, insan-robot etkileşimi, meslek profesyo-
nellerinin istihdam ve özerkliğine etkilerini içerir. Bunlara ek olarak, makine etiği 
ve yapay ahlaki kurumda akıllı robotik cihazların kullanımına ilişkin etik konular 
ele alınmaktadır.46

Teknolojinin ilerlemesiyle, birçok alanda kullanılabilen robotlar, sağlık ala-
nında hastaların bakım, tedavi ve izlem süreçlerinde de kullanılmaya başlanmış-
tır. Sağlık alanında kullanılabilen robotik cihazlar   cerrahi, dahiliye, jinekoloji 
gibi alanlarda “bakım robotu” olarak kullanılmakla birlikte bireylerin fiziksel ve 
ruhsal bakımının sağlanmasında da kullanılabilmektedir.35 Ancak şefkat, merha-
met gibi duyguları tam olarak yansıtamaması nedeniyle bazı hastalar, bakım ro-
botlarının yerine insan sağlık profesyonellerinden bakım almayı tercih edebil-
mektedir.47 Bu bağlamda, bireylerin biyopsikososyal sağlığına yönelik bakım ve-
ren robotların (NAO, PARO, AİBO..vb) bireyler tarafından daha çok  benimsen-
diği belirtilmektedir.46

HDU müdahalelerinde dikkat edilmesi gereken önemli etik konular; uygula-
yıcı eğitimi, hayvan eğitimi, uygulama hayvanının refahının sürdürülmesi, da-
nışanın refahı ve güvenliği olmak üzere, HDU’ya özgü hem danışanın hem de 
uygulama hayvanının özelliklerine yönelik konulardır.48 Bu bağlamda, robotik 
hayvanların kullanıldığı HDU müdahalelerinde ise uygulayıcının yeterliliği/eği-
timi, uygulama robotunun özellikleri, danışanların gönüllülüğü olduğu söylene-
bilir. Bank ve ark. (2008), HDU kapsamında canlı ve robotik hayvanlarla yaptığı 
karşılaştırma çalışmasında, katılımcıların canlı hayvanlara karşı etik sorumluluk-
larının olduğunu, ancak robotlara karşı etik sorumluluk hissetmediklerini ifade 
ettiklerini belirtilmiştir. 

Hemşirelerin, hemşirelik mesleğinde görevlerini yerine getirirken; zarar ver-
meme/yararlılık, özerklik/bireye saygı, mahremiyet ve sır saklama, adalet ve eşit-
lik etik ilkelerine uymaları gerekir.44 Hemşirelerin HDU müdahalelerinde de bu 
ilkelere uyması gerekmektedir. Hemşirelik mesleğinin etik ilkelerine göre HDU 
müdahalesinde dikkat edilmesi gereken faktörler şekil-1’de gösterilmiştir.
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Şekil 1: Hemşirelik mesleğinin etik ilkelerine göre HDU müdahalesinde 
dikkat edilmesi gereken faktörler

9. SONUÇ VE ÖNERİLER
Hemşirelik bakım ve tedavisinde, diğer tedavilere destek ek bir tedavi destek 

yöntemi olan HDU’nun kullanımı gün geçtikçe yaygınlaşmaktadır. Bu uygulamalar 
kapsamında canlı ve pelüş hayvanların yanı sıra evcil hayvan ve insansı robotlar da 
kullanılabilmektedir. Çalışma sonuçları hayvan destekli uygulamalar kapsamında 
robotik hayvanlarının kullanımının etkili bir yöntem olduğunu ortaya koymaktadır. 
Bu bağlamda robotik hayvanların kullanıldığı HDU’nun etkin bir yöntem olduğu 
söylenebilir. Çocuk, yetişkin, yaşlı, engelli gibi birçok farklı grubun bakım ve te-
davisinde önemli rol ve sorumlulukları olan hemşirelerin, robotik hayvanların kul-
lanıldığı HDU müdahalelerini hemşirelik bakımında aktif olarak kullanılmasının 
önemli olduğunu düşündürmektedir. Hemşirelerin robotik hayvanların kullanıldığı 
HDU müdahalelerini uygulayabilmesi için robotik cihazların tanıtımlarına önem 
verilmesi, hemşirelik müfredatına hemşirelikte inovasyon ve yenilikçi yaklaşımlara 
ilişkin derslerin eklenmesi, robotik hayvanlar ile yapılan HDU’lar hakkında hem-
şirelerin uygulama prosedürüne ilişkin bilgilendirilmesi, uygulamaya yönelik eği-
timlerin verilmesi, farklı hasta gruplarında yapılan çalışmalarla robotik hayvanlar 
ile yapılan HDU’ların etkinliğinin desteklenmesi ve bu müdahale yönteminin hem-
şirelik bakım ve uygulamalarında kullanımının yaygınlaştırılması önerilmektedir.
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1. Giriş
Listeria monocytogenes, 1926 yılında Murray ve ark. tarafından İngiltere’nin 

Cambridge kentinde ilk defa rodentlerden izole edilmiş ve konakçılarında mo-
nositozis oluşturduğu için etkene Bacterium monocytogenes adı verilmiştir (1). 
Daha sonra etken 1927 yılında Güney Afrika’da vahşi gerbillerden Pirie tara-
fından izole edilmiş ve İngiliz Lord Lister’in anısına isminin “Listerella” olarak 
değiştirilmesini önerilmiştir (2). Takip eden yıllarda yapılan klasifikasyon çalış-
malarında etken isminin Listeria monocytogenes olarak literatüre geçmesi uygun 
görülmüştür (3). Yapılan çalışmalarda, etkenin invaziv karakterde olduğu ve çiğ, 
işlem görmemiş et, süt, sebze ve meyve gibi gıdalardan sıkça izole edildiği tespit 
edilmiş ve  önemli gıda patojenleri arasında yer aldığı belirlenmiştir (4). 

Listeriozis, L. monocytogenes içeren gıdaların tüketilmesi sonucu insanlar-
da septisemi,  ensefalit, menenjit, gebelerde abort ve hatta ölümlere varan ciddi 
komplikasyonlara sebep olan bir hastalık hali olarak bildirilmiştir. İntraselüler, 
yani hücre içi bir patojen olarak da nitelendirilen L. monocytogenes sağlıklı in-
sanların yanı sıra özellikle yeni doğanlar ve 5 yaşından küçük çocuklar, gebeler, 
65 yaşından büyükler ve immun sistemi zayıf kişiler için risk oluşturmaktadır. 
Listeriozis insanlarda 5 farklı şekilde seyretmekte olup bunlar; akut-septik form, 
merkezi sinir sistemi (MSS) formu, glandular form, lokal form ve kronik septik 
form olarak tanımlanmıştır (Tablo 1). Aynı zamanda hastalığın yüksek mortalite 
oranına sahip olduğu (%20 - 30) göz ardı edilmemesi gereken diğer bir durum 
olarak belirtilmektedir (5). Hastalığın inkübasyon periyodunun 70 güne kadar 
çıktığı bildirilmiş olup, genellikle bir hafta ile birkaç hafta arasında olduğu rapor 
edilmiştir (6).

 Hastalığın Formu Başlıca Semptomlar
Akut - septik form Yeni doğan listeriozu
MSS formu	  Meningit, ensefalit, ensefalomyelit
Glandular form Lenfadenit
Lokal form	 Deri listeriozu, konjuktivit
Kronik - septik form Endokardit, apse

Tablo 1. Hastalığın formu ve başlıca semptomları.

Günümüzde, L. monocytogenes ile mücadelede sıfır tolerans politikası izlen-
mektedir. Buna göre gıdaların 25 gramında veya mililitresinde etken hiç bulun-
mamalıdır. (7; 8; 9).
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2. Klasifikasyonu
Bergey’s Manuel of Systematic Bacteriology Second Edition (Vol III)’e göre, 

L. monocytogenes Listeriaceae familyası içerisinde yer alan gram pozitif, spor 
oluşturmayan, kapsülsüz, çubukcuk formda bir etken olarak tanımlanmıştır. Ayrı-
ca bu familyanın L. monocytogenes dışında 17 türü daha barındırdığı bildirilmiş-
tir. (10; 11). Bu türlerden, L. monocytogenes’in hem insanlar hem de hayvanlar, 
L. ivanovii’nin ise yalnızca hayvanlar için patojen olduğu tespit edilmiştir. Bu 
iki türün yanı sıra Listeriaceae familyası içerisinde  L. innocua, L. seeligeri, L. 
welshimeri, L. marthii ve L. grayi olarak adlandırılmış türler bildirilmiştir (12; 
13; 14; 15; 16; 17). Yapılan filogenetik ve biyokimyasal analizler sonucunda L. 
grayi ve L. murrayi’nin aynı özelliklere sahip olduğu anlaşılmış ve etkenler L. 
grayi adı altında toplanmıştır (18). Ayrıca en son yapılan DNA-RNA hibridizas-
yon ve izolasyon çalışmaları ışığında L. weihenstephanensis, L. fleischmannii, L. 
rocourtiae, L. booriae, L. riparia, L. floridensis, L. aquatica, L. newyorkensis, L. 
cornellensis, L. grandensis ve L. costaricensis adında memelilerde kolonize ola-
mayan Listeria türleri de belirlenmiş ve Listeriaceae familyası altında klasifiye 
edilmişlerdir (11; 19; 20).

Yapılan serolojik çalışmalar neticesinde L. monocytogenes’in sahip olduğu 
somatik (O) ve flagellar (H) antijenik yapıları nedeniyle 13 ayrı serotip  içerdi-
ği bildirilmiştir. Bunlar; 1/2a, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3c, 4ab, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e ve 7 
olarak belirlenmiş olup, Dünya’da meydana gelen gıda kaynaklı listeriozis olgu-
larının %99’una L. monocytogenes 4b, 1/2a, 1/2b ve 1/2c serotiplerinin neden ol-
duğu tespit edilmiştir. Ayrıca L. monocytogenes 4b ve 1/2b serotiplerinin bu dört 
serotip içinde en çok karşılaşılan serotipler olduğu da rapor edilmiştir (Tablo 2) 
(21; 22).
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Serotip O - antijeni H - antijeni
½a I, II A, B
½b I, II A, B, C
½c I, II B, D
3a II, IV A, B
3b II, IV A, B, C
3c II, IV B, D
4a III, V, VII, IX A, B, C
4ab III, V, VI, VII, IX A, B, C
4b III, V, VI A, B, C
4c III, V, VII A, B, C
4d III, V, VI, VIII A, B, C
4e III, V, VI, VIII, IX A, B, C
7 III, XII, XIII A, B, C

Tablo 2. L. monocytogenes’in serotip ve antijen dağılımı.

2.1. Listeria türlerinin Fiziksel, Biyokimyasal ve Genetik Özellikleri
Listeriaceae soyunda bulunan türlerin tamamı gram pozitif olup, 0,4 - 0,5 μm 

genişliğinde, 1 - 2 μm uzunluğunda kısa çubukçulardır. Aynı zamanda peritrik fla-
gellaları sayesinde bütün Listeria türleri hareketlidir. İn-vitro koşullarda inkübe 
edildiklerinde, 30°C’nin altında hareketli ancak 35 - 37°C’de hareketsiz oldukları 
tespit edilmiştir. Hem aerobik hem de  fakültatif anaerobik metabolizmaya sahip 
olan Listeria’lar pH 4,3 – 9 gibi geniş bir aralıkta ve <0 - 45°C arasındaki sıcak-
lıklarda canlılıklarını sürdürebilmektedirler. Buna ek olarak yüksek tuz konsant-
rasyonlarında (%10) da hayatta kalabildikleri rapor edilmiştir. Katalaz enzimini 
sentezleyebilme yeteneklerine karşın ve oksidaz testi negatif olan Listeria türleri 
karbonhidrat kaynaklarını gaz oluşturmadan fermente edebilme özelliğindedir. 
Benzer şekilde diğer biyokimyasal özelliklerine bakacak olursak; Metil-red ve 
Voges-Proskauer testleri pozitif, indol testi ise negatif olarak tespit edilmiştir. 
Ayrıca Listeria’ların eskülini ve hippuratı hidrolize ettiği belirlenmiş buna karşın 
üreyi ise hidrolize edemedikleri tespit edilmiştir (16; 23). Listeria türlerinin üre-
me koşulları Tablo 3’te gösterilmiştir.
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Min. -  Max. Optimal
Sıcaklık (°C) 0 - 45 35 - 37
pH 4,3 – 9,6 7,0
aw 0,92≤ 0,97

Tablo 3. Listeria’ların üreme koşulları

Genel koloni morfolojilerini ele aldığımızda, Listeria türleri ekimlerini taki-
ben  24 saatlik besi yerlerinde 0,5 - 1,5 mm çapında, yuvarlak, düzgün kenarlı, or-
tası çökük, yarı saydam, pigmentsiz ve eskülin hidrolizasyonundan dolayı siyah 
haleli koloniler oluşturmaktadır (24). Listeria’ları tür düzeyinde ayırt edebilmek 
için çeşitli biyokimyasal testler önerilmektedir. Bu testlere örnek olarak; karbon-
hidrat fermentasyon testleri ve CAMP (Christie Atkins Munch Petersen) fenome-
ni örnek olarak verilebilir (11). Listeria türlerinin biyokimyasal özellikleri Tablo 
4’te gösterilmiştir.

L. monocytogenes L. ivanovii L. innocua L. welshimeri L. seeligeri L. marthii

Gram Boyama + + + + + +
Katalaz + + + + + +
Oksidaz - - - - - -
β-hemoliz + ++ - - ± -
Eskülin + + + + + +
D-Mannitol - - - - - +
D-Rhamnose + - ± ± - ±
D-Xylose - + - + + -
CAMP S. aureus R. equi  - - S. aureus -

Tablo 4. Listeria türlerinin biyokimyasal özellikleri

Listeria’lar, düşük sıcaklıkta, geniş pH aralığında ve yüksek tuz konsantras-
yonunda  hayatta kalabilen, zorlu çevresel şartlara karşı dirençli bakteriler olarak 
bilinmektedirler (5). Bu özellik sayesinde gıda işleme ve saklama koşullarında L. 
Monocytogenes’in başka gıda patojenlerine nazaran daha dirençli olduğu belir-
lenmiştir. Örneğin; yapılan deneysel bir araştırmada kontamine sütlerden üretilen 
beyaz peynirlerde  L. Monocytogenes’in 10°C’de, 151 gün hayatta kaldığı ve be-
yaz peynir üretim koşullarında canlılığını sürdürdüğü belirlenmiş olup bu duru-
mun, L. monocytogenes’in yüksek / düşük sıcaklık, uygun olmayan pH, yüksek 
tuz konsantrasyonu ve ozmotik basınç gibi olumsuz çevre koşullarında korunmak 
ve bu şartlara uyum sağlayabilmek için sentezlediği birçok stres proteinlerinden 
ileri geldiği bildirilmiştir (25; 26; 27; 28; 29; 30; 31; 32; 33; 34; 35; 36).  Bugüne 
kadar tanımlanmış stres proteinlerinden bazıları tablo 5’te gösterilmiştir.



187

Stres Faktörü Stres Yanıtı
Sıcak Şoku Proteinleri (HSPs) groESL, dnaK, clpB, clpC, clpE, clpP, htrA
Asit Şoku Proteinleri gadD1T1, gadD2T2, gadD3, arcB, arcD, arcC, Imo0038, 

Imo0040, Imo0041, Imo0042, arcA, argG, argR, atpI, atpB, 
atpE, atpF, atpH, atpA, atpG, atpD, atpC

Osmotik Stres Proteinleri betL, gbu, opuC, relA,ctc, htrA, kdpE, lisRK, proB, btlA

Tablo 5. L. monocytogenes’in çevresel strese karşı savunma mekanizmaları.

L. monocytogenes, invaziv özellikte, intrasellüler bir patojen olarak tanımlan-
mıştır. Birçok araştırma ile etkenin, makrofajlara, epitel hücrelerine, nötrofillere, 
hepatositlere, fibroblastlara, endotel ve glial hücrelerine invaze olduğu ortaya ko-
nulmuştur. Bu virülens faktörlerinin transkripsiyonunun ise prfA (Positive Regu-
latory Factor A) geni tarafından kontrol edildiği tespit edilmiştir (35; 36; 37; 38). 
L. Monocytogenes’in sahip olduğu virülens faktörleri ve indükledikleri özellikle-
ri Tablo 6’da belirtilmiştir. 

Virulens Faktörleri İndükledikleri Özellikler 
Yüzey Proteinleri ve İnternalinler 
(InlA, InlB)

Konak hücrelerine tutunmak ve penetrre olmakta rol 
oynar.

Protein p60 Konak hücrelerine invaze olmakta rol oynar.

ActA
Konak hücrede üredikten sonra, komşu hücreye sıçra-
mak amacıyla “aktin temelli hücre içi hareket kabiliyeti” 
özelliğini kazandırır.

Listeriolizin O (hlyA) Ana virulens özelliği olarak tanımlanmış olup, etkene 
hemolitik ve litik özellikler kazandırır.

Fosfolipaz ve Metalloproteaz Etkene fagozomal membranların yapıtaşlarını parçalama 
özelliği kazandırır

Tablo 6. L. Monocytogenes’in virülens faktörleri.

3. Epidemiyolojisi
Listeriozis hastalığının nedeni olarak bilinen ve ubiquiter yani doğada yaygın 

olarak bulunan bir mikroorganizma olarak tanımlanmış olan L. monocytogenes hem 
insanlar hem de hayvanlar için patojendir (11). Bugüne kadar etkenin, insan ve rumi-
nantlar başta olmak üzere yaklaşık 37 memeli ve 17 kanatlı türünden izole edildiği 
bildirilmiştir. İyi kalitede hazırlanmamış, yeteri kadar düşük pH’ya sahip olmayan 
kontamine silajlar, etkenin çiftlik hayvanlarına başlıca bulaşma yolu olarak gösteril-
mektedir. Ayrıca uygun olmayan koşullarda, üzerleri açık olarak depolanan silaj ve 
yem maddelerinin de kuşlar tarafından kontamine edildiği belirlenmiştir. Son yıllar-
da etkenin bazı kuş türlerinin dışkısından da izole edildiği bildirilmiştir (36).
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Her yaştaki birey için patojen olan L. monocytogenes açısından toplumda asıl 
risk grubu çocuklar, yaşlılar, gebeler ve immun sistemi baskılanmış kişiler tara-
fından oluşturulmaktadır. Listeriozis, insanlarda akut-septik form, merkezi sinir 
sistemi (MSS) formu, glandular form, lokal form ve kronik septik form olmak 
üzere 5 farklı şekilde seyretmekte olup başlıca semptomları arasında mide-ba-
ğırsak semptomları, üşüme, yorgunluk, baş ağrısı, eklem ve kas ağrısı bulun-
maktadır. Bunlara ek olarak daha ciddi semptomlar arasında septisemi, menenjit, 
ensefalit ve abort gösterilmektedir. Bildirilen vakalar neticesinde ortalama %30 
oranında da mortalite listeriozis vakalarında görülebilmektedir (36). 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine göre ABD’de 
2014 yılında 675, 2013 yılında 646, 2012 yılında 566, 2011 yılında 621 ve 2010 
yılında 568 gıda kaynaklı listeriozis vakası tespit edilmiş olup 4b serotipinin en 
çok izole edilen serotip olduğu belirlenmiştir (39; 40; 41; 42; 43; 44) 

Benzer şekilde L. monocytogenes’in nadir de olsa deniz, yüzey ve kaynak su-
larından izole edildiği bildirilmiş olup daha ziyade endüstriyel ve tarımsal atık 
sularının etken ile yüksek oranda kontamine olduğu belirlenmiştir (21).

Aynı zamanda etkenin, temiz ve açık sularda yakalan su ürünlerinden nadi-
ren izole edildiği bildirilmiş olmasına rağmen insan yerleşkelerine yakın sularda 
yakalan veya yetiştirilen su ürünlerinden yüksek oranda izole edildiği rapor edil-
miştir (45).

Yapılan çalışmalar neticesinde çiftlik hayvanlarının doğal floralarında L. mo-
nocytogenes’i taşıyabildiği bildirilmiş ve hijyenik olmayan koşullarda gerçek-
leştirilen kesim durumlarda etkenin karkası kontamine edebileceği bildirilmiştir 
(23). Yapılan çalışmaların ışığında sığır karkaslarının ortalama %8 – 10 düzeyin-
de L. monocytogenes ile kontamine olduğu belirlenmiştir (46; 47; 48).

Benzer şekilde L. monocytogenes kanatlıların doğal florasında da bulunmakta 
olup kanatlı kesim işlemi sırasında karkaslar kontamine olabilmektedir. Yapılan 
çalışmalarda kanatlı karkaslarının ortalama %15 – 20 oranında L. monocytogenes 
ile kontamine olduğu belirlenmiştir (21; 49; 50). 

L. monocytogenes’in çiğ sütte ortalama %2 ve süt ürünlerinde ise ortalama 
%2 - 28 arasında bir insidense sahip olduğu bildirilmiştir (51; 52; 53). Geçmiş-
ten günümüze özellikle yetersiz ya da hatalı pastörizasyon sonucu üretilen süt ve 
süt ürünlerinin tüketilmesinden ileri gelen pek çok listeriozis vakası bildirilmiştir 
(54). Özellikle etkenin intraselüler özellikte olmasından ötürü hatalı yapılan ısıl 
işlem uygulamalarında hücre içlerine saklanarak hayatta kaldığı düşünülmekte-
dir. Ancak normal şartlar altında D71,7°C değeri 2,7 – 4,1 saniye olarak rapor edil-
miştir (11; 36).

Bilindiği üzere günümüzde yoğun iş hayatı nedeniyle tüketime hazır gıdalar 
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pratik oluşları bakımından tercih edilmektedir. Bu tip ürünlere ısıl işlem görmüş 
veya ön pişirme yapılmış hayvansal gıdalar, süt ürünleri veya salatalar örnek ola-
rak verilebilir. Tüketime hazır gıdalar işlem gördükten sonra genellikle düşük 
sıcaklıklarda (4 – 8 °C) depolanmaktadırlar. Ancak uygun olmayan koşullarda 
hazırlanmaları durumunda etkenin psikrofilik özelliğinden dolayı risk oluştur-
maktadır. Yapılan çalışmalarda etkenin, salatalardan, mezelerden, sütlü tatlılar-
dan, sandviçlerden, balık, et ve tavuk ürünlerinden izole edildiği bildirilmiştir ( 
55; 56).

4. Bazı Gıda Kaynaklı Listeriozis Vakaları
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 2012-2020 yılları arasında 

ABD’de gerçekleşmiş olan bazı listeriozis vakaları Tablo 7’de gösterilmiştir.
Yıl Sorumlu Gıda Etkilenen İnsan Ölüm
2012 Ricotta Peyniri 22 4
2013 Taze Peynir 6 1
2014 Elma Şekeri 35 7
2015 Yeşil Elma 35 1
2015 Dondurma 10 3
2015 Yumuşak Peynir 30 3
2016 Paketlenmiş Salata 19 1
2016 Donmuş Sebze 9 3
2016 Çiğ Süt 2 1
2017 Yumuşak Peynir 8 2
2018 Domuz Ürünü 4 0
2018 Domuz Ürünü 4 1
2019 Haşlanmış Yumurta 8 1
2019 Dilimlenmiş Et Ürünü 10 1
2020 Kurutulmuş Mantar 36 4
2020 Fermente Et Ürünü 10 1

Tablo 7. 2012-2020 yılları arasındaki bazı listeriozis vakaları.
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Antibiyotikler, mikroorganizmaları insanlara zarar vermeden öldüren   veya 
mikroorganizmaların çoğalmasını önleyen maddelerdir (Kukula, 2019).   Kelime 
anlamı ile   “antibiyotik” terimi, “hayata karşı” demektir. Bu kimyasal maddeler, 
bakterilerin çoğalmasını önlemekte ve bazen de bakterileri öldürmektedir. Bazı 
antibiyotikler, sadece kısıtlı sayıda farklı bakteri türü  ile  savaşabilecek  şekilde  
geliştirilmiştir. Bunlara “dar  spektrumlu antibiyotikler” denir. Bazı antibiyotik-
ler ise  daha çok sayıda bakteri türü ile savaşabilecek şekilde geliştirilmiştir ve 
bunlara da “geniş spektrumlu antibiyotikler” denir (Gülbandılar ve ark.,2017). 
Antibiyotikler, mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyon hastalıklarının te-
davisinde ve  profilaksisinde  kullanılırlar. Antibiyotiklerin keşfi, insan sağlığı 
açısından önemli bir dönüm noktası olmuş ve bu ilaçların klinikte kullanılmasını 
takiben enfeksiyon hastalıklarına bağlı mortalite ve morbidite oranları dramatik 
olarak azalmıştır (Graft, Chalker, Lee, Miralles, 2001; Salm ve ark., 2018; Mason 
ve ark., 2018).

Bakteriyel enfeksiyonlara bağlı gelişen hastalıkların tedavisi ve önlenmesinde 
hayati rolü olan antibiyotiklerin kullanımının akılcı ilkeler doğrultusunda yürü-
tülmesi esastır (Aydın ve ark.,2017). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), uygun anti-
biyotik kullanımını “klinik olarak tedavi etkisi maksimum, ilaçla ilgili yan etki 
ve antimikrobiyal direnç gelişim riski minimum olan antibiyotiklerin maliyet et-
kin kullanımı” olarak tanımlamaktadır. Akılcı antibiyotik kullanımı, morbidite ve 
mortalitenin azaltılması ile yaşam kalitesinin yükseltilmesini sağlar (Kenesarı, 
Özçakır, 2016; WHO Raporu 2015). Akılcı olmayan antibiyotik kullanımı, direnç 
gelişimi başta olmak üzere pek çok sağlık sorununa  yol  açmaktadır  (Aydın ve 
ark.,2017). Yaygın olarak kullanılan antimikrobiyal ajanlara karşı direncin artma-
sı halk  sağlığı  için  büyük  bir  sorun  haline  gelmiştir. Antimikrobiyal ajanların 
yanlış kullanımı ve aşırı kullanımı, dünya çapında antimikrobiyal direncin gelişi-
mine ve yayılmasına katkıda bulunan ana faktörlerdir (Sakeena, Bennett, 2018). 
İlaca dirençli organizmaların yükselişi modern tıp için büyük bir  sorun  oluştur-
maktadır. Antimikrobiyal direnç doğal bir olgu olmasına karşın antimikrobiyal 
maruziyet ile bu durumun şiddeti artmaktadır (Salm ve ark., 2018).

1928’de penisilini keşfeden ve daha sonra bu çalışma için 1945’te Nobel Ödü-
lü’nü alan Alexander Fleming, o zamanki kazanan konuşmasında dünyanın bir 
gün antibiyotik direnci  ile  karşı  karşıya  kalacağını  öngördü. Nitekim söz ko-
nusu öngörü artık bir gerçeklik  haline  gelmiştir ve bütün dünya bir “post-anti-
biyotik dönemin” doğru gitmektedir (Howard, Yakalama, Watson, 2013; Stein-
berg,2014; Mason ve ark., 2018). DSÖ’ye   göre   dünya   bir   ‘antibiyotik   sonra-
sı   döneme’    doğru   gidiyor. Enfeksiyonların yaygınlaşması ve basit yaralanma-
ların dahi halk sağlığı için önemli bir tehdit haline geleceği tahmin edilmektedir 
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ve DSÖ ülkeleri bu küresel sorunun üstesinden gelmek için acil kararlar almaya 
çağırmıştır (WHO Raporu 2015).

Antimikrobiyal   direnç   gelişiminde   çeşitli   faktörler   rol    oynamaktadır. 
Uygun olmayan antibiyotik kullanımı antimikrobiyal direncin ana nedeni olarak 
tanımlanmış olsa da; antibiyotiklere dirençli bakterilerin gıda üretim endüstri-
sinde önemli rezervuar yapma ve hayvan sağlığında antibiyotik kullanımı dahil 
olmak üzere diğer nedenleri hala mevcuttur (Mason ve ark., 2018). Antibiyotik 
direnci, hekimlerin antibiyotikleri irrasyonel veya aşırı reçetesi, hastaların reçete-
li tedavilerine uymaması, kendi kendine reçete yazma veya reçetesiz antibiyotiğe 
erişim, tarım ve su ürünleri yetiştiriciliğinde son zamanlarda yaygın terapötik ol-
mayan antibiyotik kullanımı gibi birçok nedenden dolayı artmıştır (Alvares, Do-
mingues, Alonso, 2012; Yezli ve ark.,2019). İlaç tüketimi dağılımı incelendiğinde 
gelişmiş ülkelerde antibiyotikler en çok kullanılan ilaçlar içerisinde beşinci sıra-
da yer alırken, ülkemizde ilk sıralarda bulunmaktadır (Kenesarı, Özçakır, 2016; 
WHO Raporu 2015). Antibiyotiklerin uygunsuz ve yaygın kullanımının engel-
lenmesi  için  Dünya Sağlık Örgütü tarafından akılcı antibiyotik kullanım ilkeleri 
geliştirilmiş ve bu durum ‘tedavi etkisi en fazla, ilaç yan etkisi ve direnç gelişimi 
en az olan antibiyotiklerin etkin kullanımı’ olarak tanımlanmıştır (Graft, Chalker, 
Lee, Miralles, 2001).

Düşük ve orta gelirli ülkelerin popülasyonlarının, nispeten yüksek enfeksiyon 
prevalansı, antibiyotiklerin tezgah üstü mevcudiyeti, reçete yazanlara yönelik te-
rapötik kılavuzların bulunmaması ve enfeksiyonları tanımlamak için mikrobiyolo-
jik testlere sınırlı erişim göz önüne alındığında daha fazla halk sağlığı riski altında 
olduğu düşünülmektedir (Sakeena, Bennett, 2018; Mason ve ark., 2018).

Kullanılan tüm antibiyotiklerin tahminen % 20-50’sinde, uygunsuz kullanımı 
için önemli faktörler, hastaların bilgi, inanç ve antibiyotiklere karşı tutumları ve 
kullanımları ile hastaların antibiyotik beklentileri ve deneyimlerini içermektedir 
(Yezli ve ark.,2019; Davey, Pagliari, Hayes, 2002; Mason ve ark., 2018). Son yıl-
larda, sağlık okuryazarlığı, sağlığın teşviki ve hastalıklarla başa çıkmada kilit bir 
faktör olarak literatürde önem kazanmıştır. Düşük sağlık okuryazarlığının sağlık 
sisteminin uygunsuz kullanımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Sağlık okuryazarlı-
ğının bilgiden farklı olduğuna dikkat edilmelidir. Sağlık okuryazarlığı, sağlık bilgi-
lerini anlama, eleştirel olarak değerlendirme ve sağlıkla ilgili kararlar verme yete-
neğini tanımlar. Sağlık okuryazarlığı hasta-sağlayıcı ilişkisini, öz bakımı ve sağlık 
sisteminin kullanımını etkiler (Salm ve ark., 2018; Orlow, Wolf, 2007). Güngör ve 
arkadaşlarının (2019) yapmış olduğu çalışmada katılımcıların %40.5 gibi yüksek 
bir katılımcının çocuğu hastalandığında doktora gitmeden ilaç (antibiyotik, ateş dü-
şürücü, anti-gribal ilaçlar vb) veriyor olması dikkat çekicidir. Ailelerin bu konuda 
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daha fazla bilgilendirilmeye ihtiyacı olduğu düşünülmektedir. Genel popülasyonda 
antibiyotiklerin etki şekli hakkında bilgi Avrupa’da Türkiye’de olduğu kadar yeter-
sizdir. Bunun reçete ve alım rutinleri üzerinde zararlı etkileri olabilir (Salm ve ark., 
2018). Eczacılar sağlık ekibinin önemli bir üyesidir ve ilaç kullanımında ve uygun 
ilaç kullanımı  ve sağlık bakımı ile ilgili tavsiyelerde bulunmada önemli bir role sa-
hiptir. Eczacılar, toplumdaki ve hastanedeki tüketicilerle doğrudan  temas kurarak 
ve tüketicilerin uygun antibiyotik kullanımına ilişkin bilincini arttırarak antibiyo-
tiklerin anlaşılmasını ve makul kullanımlarını iyileştirmek için iyi bir konumdadır-
lar. Ancak Sri Lankada yapılan çalışmada eczacılık öğrencilerinin %75’i bir önceki 
yıl antibiotik kullandığını ve %35’inin kendi kendine antibiyotik kullandığı sonucu 
bulunmuştur (Sakeena, Bennett, 2018).

Antimikrobiyaller su ürünleri yetiştiriciliğinde esas olarak profilaktik amaçlar 
ve metaflaktik tedavi için oldukça sık kullanılmaktadır ve su ürünleri yetiştirici-
liği için özel olarak tasarlanmış bir antibiyotik olmadığından, veterinerlik tıbbı-
nın diğer alanları için geliştirilmiş yetkili ürünler kullanılmaktadır. Bu kullanım 
şekli, bu ilaçların su ürünleri yetiştiriciliğinde aşırı kullanımı ile birlikte, insan 
tüketimi için pazarlanan yenilebilir ürünleri kirleten su antimikrobiyal dirençli 
bakterilerin seçimine yol açmaktadır. Aslında, kara hayvancılığında görülen  aynı 
direnç kalıpları su ürünleri yetiştiriciliğinde bulunmaktadır ve daha iyi düzenle-
me ve uygulama için tekrarlanan çağrıları tetiklemiştir (Santos, Ramos, 2018).

Antibiyotik direncinin küresel sorununu çözmek, insan sağlığı, hayvan sağlığı 
ve çevre arasındaki bağlantıları dikkate alan bir “tek sağlık perspektifi” gerektirir 
( Robinson ve ark., 2016 ). Bu yaklaşım gereklidir çünkü bakteri ve bakteri gen-
leri genellikle her üç bölme arasında herhangi bir yönde hareket etme yeteneğine 
sahiptirler. Böyle bir strateji sadece DSÖ›nün Küresel Eylem Planı içinde değil, 
aynı zamanda bölgesel eylem planlarında, birçok ulusal eylem planında, ilaç en-
düstrisi ve diğer kuruluşların çalışmalarında. Birçok bakteriyel patojen için bir 
iletim yolu olarak çevrenin rolü, genellikle yetersiz kanalizasyon altyapısı, su 
veya organik gübrelerin fekal kontaminasyonu ile ilişkili olarak uzun zamandır 
bilinmektedir (Larsson ve ark., 2018).

Çevrede antibiyotik direncinin ortaya çıkmasını ve yayılmasını daha etkin bir 
şekilde yönetmek için doldurulması gereken birkaç geniş bilgi boşluğu vardır. 
Özellikle, acil olarak daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulan dört geniş kilit alan 
vardır:

1)	 Farklı antibiyotik kaynaklarının ve antibiyotiğe dirençli bakterilerin çevre-
ye göreceli katkıları,

2)	 Çevrenin ve özellikle antropojenik girdilerin direncin  gelişimi  üzerindeki 
rolü,
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3)	 Çevreden dirençli bakterilere maruz kalmanın neden olduğu genel insan ve 
hayvan sağlığı etkileri ve

4)	 Çevresel antibiyotik direncini azaltmak için teknolojik, sosyal, ekonomik 
ve davranışsal müdahalelerin etkinliği.

Dört sütunu da ele almak antibiyotik direnci ile ilişkili artan zorlukları anla-
mak ve gelişimini yavaşlatmak için etkili stratejiler uygulamak gereklidir. Bu 
nedenle araştırmacıları, finansman kuruluşlarını, politika yapıcıları ve diğer ilgi-
li paydaşları bu bilgi boşluklarını doldurmak için gerekli adımları atmaya teşvik 
ediyoruz. (Larsson ve ark., 2018).
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ÖZET
Elektromanyetik alan (EMA) maruziyeti, teknolojinin hayatımızda daha çok 

yer etmesine paralel olarak günden güne artmaktadır. En çok kullanılan cep te-
lefonu, bilgisayar, tablet, televizyon, saç kurutma makinesi, mikrodalga fırın vb. 
elektrikli cihazlar ile kablosuz birçok alet EMA oluşturmaktadır. Teknolojideki 
kullanım oranının artışıyla birlikte insanlar yaşamın başlangıcından sonuna kadar 
bu çevresel faktör EMA’a maruz kalmaktadır. Ancak çeşitli bilimsel araştırmalar 
EMA’nın vücuttaki organ sistemleri olumsuz etkilediğini, birçok rahatsızlıkla 
ilişkili olabileceğini bildirmektedir. Bu çalışmada, EMA maruziyeti ile ilgili ola-
rak bilim insanlarında yeni araştırmalara kapı açmak, toplumun da bu konuda bi-
linçlenmesini sağlamak amacıyla EMA’nın kas dokuları üzerine olası biyolojik 
etkileri ve hücresel etki mekanizmaları literatür araştırılarak derlendi.

Anahtar kelimeler: Sinüzoidal düşük frekans, Elektromanyetik alan, Kas, 
(İskelet kası, kalp kası, Düz Kas)

ABSTRACT
Many electrical devices and wireless devices such as mobile phones, com-

puters, tablets, televisions, hair dryers, microwaves are used in daily life. These 
tools emit electric and magnetic field. Therefore, people are exposed to an inc-
reasing amount of EMA from the beginning of life to the end. The technology to 
benefits for human life, but it produce electromagnetic field. However, various 
scientific studies have reported that EMA adversely affects organ systems in the 
body and may be associated with many disorders. In this study, the possible bi-
ological effects of EMA on muscle tissues and the mechanisms of cellular effect 
were reviewed by reviewing the literature in order to open the door to new rese-
arches about EMA exposure and to raise public awareness on this subject.

Key words: Sinusoidal low frequency, Electromagnetic field, Muscle, (Ske-
letal Muscle, Smooth muscle and Heart Muscle)
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GİRİŞ

Elektromanyetik Alan
Elektrik akımı taşıyan iletken çevresinde bir manyetik alan oluşur. Manye-

tik alan hareket halindeki yükler veya akımlardan meydana gelip, B sembolü ile 
gösterilir ve akım yoğunluğu olarak ifade edilebilir. Manyetik alan bazen de H 
sembolü ile gösterilir ve H=B/µ olarak formülü ile gösterilmektedir (manyetik 
geçirgenlik, µ=10-6 gibi sabit bir değerdir). Manyetik alan (B ve H), Tesla (T), 
Gauss (G) ya da metre başına amper (A/m) şeklinde birimlerle ifade edilmek-
tedir. Örneğin; bir elektrik lambası yandığında, elektrik alanın varlığı yanında, 
kablodan lambaya akımın geçmesinden kaynaklanan manyetik bir alan da oluşur. 
Akım lambaya geçmediğinde bile elektrik alan mevcuttur. Elektromanyetik alan 
(EMA), elektrik ve manyetik alanların birlikte bulunmasıdır. İnsanların günlük 
yaşamda karşılaştıkları EMA, çok düşük frekanslardan (0-300 Hz) yüksek fre-
kanslara (10 MHz den 300 GHz) kadar değişmektedir.

Günlük yaşamda en çok kullanılan cep telefonu, bilgisayar, tablet, televizyon, 
saç kurutma makinesi, mikrodalga fırın vb. elektrikli cihazlar ile kablosuz bir-
çok alet EMA oluşturan kaynaklar arasında sayılabilir. Teknoloji kullanım ora-
nının artışıyla birlikte insanlar yaşamın başlangıcından sonuna kadar bu çevresel 
EMA’lara maruz kalmaktadır. Oluşan EMA maruziyetini belirleyen faktörler;

•	 EMA şiddeti,
•	 EMA’a olan uzaklık,
•	 Maruz kalma süresi,
•	 EMA’nın modülasyonu (sürekli veya pulslu olması) ve
•	 Frekansı gibi fiziksel özelliklerdir (1).
Birçok biyolojik dokuda olduğu gibi, kas dokusu, gerek dokunun genel 

makroskopik davranışı gerekse moleküler düzeyde etkileşimi göz önüne alındı-
ğında biyofiziksel süreçler göstermektedir (2, 3).

Elektromanyetik alanların kas dokusu üzerine etkilerini incelememizin sebebi 
insanlarda vücut ağırlığının yaklaşık 2/3 kadarının kas dokusundan oluşmasıdır. 
Bazı organlarda kas dokusu, deri ve yağ tabakanın hemen altında oluşur, deri ve 
yağ gibi nispeten ince koruyucular ile sarılmış olması, EM enerjiden etkilenmeyi 
artırmaktadır (4).
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Şekil 1: İnsana ait bazı biyomanyetik alanların aralığı (5)

İnsan vücudunda, biyoelektirik yüklerinin hareketinden manyetik alan oluş-
maktadır. Biot-Savar teorisi hareketli elektrik yüklerinin manyetik alan oluş-
turmasıdır. Biyoelektrik oluşan bir yerde manyetik alan da bulunur. Bu nedenle 
kalp, adale, sinir ve beyin gibi organlar belli bir manyetik alana sahiptir. İnsanı 
vücudunda haberleşmek için kullanılan manyetik alan sinyalleri birbiriyle uyum 
içindedir (6).

Kas, kemik, kıkırdak ve bağlar dahil olmak üzere kas-iskelet sistemi dokuları-
nın, elektrik ve elektromanyetik alanları içeren biyofiziksel girdiye yanıt verdiği 
kesin olarak tespit edilmiştir (7).

Elektromanyetik Alanın İskelet Kasına Etkileri
Stefl B. ve ark. tarafından yapılan çalışmada 50 Hz 10 mT EMA’nın akut ve 

kronik olarak uygulanması sonucu kas dokusunun serbest enerji değişimi ince-
lenmiştir. Musculus gracilis cranialis’de önemli enerji metabolitleri (adenosin tri-
fosfat - ATP, kreatin fosfat, kreatin, laktat, piruvat ve inorganik fosfat) enzimatik 
ve spektroskopik yöntemlerle analiz edilmiştir. Enerji metabolitlerinin konsant-
rasyonuna dayanarak ATP hidrolizi ve kreatin yükünün görünen Gibbs serbest 
enerjisi hesaplanmıştır. Çalışma sonuçlarına göre, bu düşük frekanslı manyetik 
alanın akut veya kronik uygulanmasının sıçan iskelet kasının önemli enerji meta-
bolit seviyeleri üzerinde hiçbir etkisi olmadığı ileri sürülmektedir (8).

Elektrik ve elektromanyetik alanlar, bazı genlerin ekspresyonunu regüle et-
mektedir (9). Elektromanyetik alana (60 Hz ve 80 mirkoT ) maruz bırakılan 
BALB/c türü farelerde quadriseps kası hsp70 promoterı içeren bir plazmidde lu-
siferaz gen ekspresyonuna bakılmıştır. Yapılan bu çalışma sinüzoidal 60 Hz EMF 
(7 gün boyunca günde 2 saat uygulama)’nin, fare kuadriseps kasında hsp70 pro-
motörünün aktivasyonu ile luciferase gen ekspresyonunu değiştirebileceğini ileri 
sürmektedir (10).

Kas iskelet sisteminde yapılan çeşitli araştırmalarda pulslu EMF’lerin antiinf-
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lamatuvar etkileri in vitro (11,12,13), in vivo (14,15) ve klinik çalışmalarda (16), 
incelenmiştir. Manyetik alanların (SMF, ELF-EMF ve RF-EMR) insan, fare ve 
sıçanlarda birçok hücre türünde ROS seviyelerini artırabileceği ileri sürülmesine 
rağmen, ELF-EMF’lerin insanlarda birçok hücrede ROS seviyelerini etkilemedi-
ği söylenmektedir (17).

Serbest Ca++ konsantrasyonundaki artış biyolojik etkilerin çoğundan sorumlu 
tutulmaktadır (18). Sarkoplazmik retikulumun elektromanyetik alana (0,4 mT, 50 
Hz sinuzoidal) maruziyet sonucunda Ca2+-ATPaz aktivitesinin azalması ve Ca2+ 
salınım kanal aktivitesinin artması, Ca2+ dinamik alımının aşağı regülasyonu ve 
Ca2+ salınımının yukarı regülasyonuna neden olmaktadır (19).

Düz Kas Üzerine Etkileri
Sıçan aortik vasküler düz kas hücre kültürleri (VSMC’ler), farklı sürelerde 

(10, 20 ve 30 dakika) ve farklı yoğunluklarda (20, 40, 60 mT) düşük frekanslı 
elektromanyetik alanlara (LF EMF’ler) maruz bırakılmıştır. Çalışma sonuçları-
na göre VSMC’lerin osteopontin, mRNA ve protein ekspresyonlarının ve meta-
loproteinaz-2 aktivitesinin, doza bağlı olarak inhibe olduğu gösterilmiştir (20).

Genç domuz endometriyum ve miyometriyum dokuları alınıp hücre kültürü 
oluşturularak, 2 ve 4 saat manyetik alana (8 mT şiddetinde 50 ve 120 Hz frekans-
lı) maruz bırakılmış. Manyetik alan (50 Hz) ve progesteronun hem varlığında 
hem de yokluğunda hücre kültürlerinde östradiol-17β (E2) (E2 ve P4 (progeste-
ron) eşeysel kanalda ovum ve spermatozoonun taşınması ile ilgili olayları düzen-
ler) salınımı 2 ve 4 saatlik maruziyette istatistiksel olarak önemli artışların oldu-
ğu gösterilmiştir. Manyetik alan maruziyeti sonucu endometriyumda CYP19A3 
mRNA expresyonu azalırken miyometriyumda artmıştır. EMF’nin endometri-
yum ve myometriyumda sadece 120 Hz’de CYP19A3 değişikliklere neden oldu-
ğu gözlenmiştir. P4 ve EMF (50 ve 120 Hz) varlığında kuluçkalanmış dilimlerde, 
2 ve 4 saat süreçlerinde endometrial ve myometrial E2 yayınında bir değişiklik 
gözlenmediği tespit edilmiştir. Elektromanyetik maruziyet durumunda P4’ün po-
tansiyel olarak koruyucu rolü olabileceği gösterilmiştir (21).

Kiray ve ark. 2013 yılında yaptıkları çalışmada, EMA grubundaki hayvanların 
özellikle düz kas ve endotel hücrelerinde, apoptozis göstergeleri olan kaspas-3 ve 
kaspas-8 onkogenlerinde immün reaksiyonları gözlenmiştir (22).

Kalp Kası Üzerine Etkileri
Sabit 2 T EMF’a 3 hafta boyunca maruz bırakılan sıçanların EKG’lerinin T 

dalgalarında artışa neden olduğu saptanmıştır (23). Aynı araştırmacılar macaca 
maymunlarında benzer sonuçlar olduğunu ileri sürmüşlerdir (24).
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Bialy ve ark. yaptıkları çalışmada kardiyomiyosit, endotelyal hücreler ve kar-
diyak fibroblast hücre kültürlerinde 44 dakika boyunca 0.08 Hz ile 195 Hz aralı-
ğında harmonikli 4560 µT şiddetinde düşük frekanslı elektromanyetik alan (LF-
EMF) uygulanmıştır. Verilerine göre, kısa süreli LF-EMF alanların kalp hücrele-
rini hücresel hasardan koruduğu ve iskemi-reperfüzyon sırasında metabolik ak-
tivitelerin korunduğu gösterilmiştir. LDH aktivitesi (hücre hasarının belirteci), 
aerobik olarak perfüze edilen hücrelere kıyasla endotel ve fibroblast hücrelerin-
de, muhtemelen hücre membranının artan geçirgenliği ve artan protein salımı 
nedeniyle önemli ölçüde daha düşük bulunmuştur. Çalışma, kısa süreli LF-EMF 
kürlerinin kalp dokusunun hücrelerini hücresel hasardan koruduğunu ve in vitro 
kimyasal iskemi ve reperfüzyon sırasında metabolik aktivitelerini koruduğunu 
göstermektedir (25).

Manyetik alanlara µT ve mT düzeyinde uzun süreli maruziyrtler sonucunda 
kalp ritmi (HR), kalp ritim değişkenliği (HRV) parametrelerinde değişim olduğu, 
bunun sonucunda miyokardiyal ölüm insidansında artış olduğu ileri sürülmekte-
dir (26).

Günde 4 saat 2 ay boyunca 50 Hz 3 mT EMA maruz bırakılan erkek Wistar 
sıçanların kalp dokusunda kaspaz-3 immünoreaktivite sayısının arttığı bildiril-
miştir (22,27).

EMA’ya 2 hafta boyunca (40 Hz, 7 mT, 60 dk / gün)  maruziyet sonucu kalp 
dokusunda serbest radikal kaynaklı oksidatif stres oluştuğu bildirilmiştir (28).

EMA’nın lipid peroksidasyon ürünlerini artırarak oksidatif stresi tetiklediği, 
selenyum ve l-karnitinin serbest radikal düzeylerini azalttığı, antioksidan enzim 
aktivitesinin artması sonucu sıçan kalplerini koruduğu ileri sürülmektedir (29).
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GİRİŞ
B Grubu vitaminler vücudumuzun ihtiyacı olan mikrobesinler sınıfındandır. 

Bilindiği üzere makro besinler karbonhidrat, lipid ve proteinleri de içeren besin 
grubudur ve vücudun büyük miktarda alması gereken besin kısmıdır. Bilindiği 
gibi makro besinler vücudumuzun somatik yapısı ve o yapıyı devam ettiren enerji 
sağlanması için, mikro besinler ise o vücudun büyüme, gelişme ve çalışması için 
gerekli enzimleri, hormonları üretmesine ve onların çalışmasına yardımcı, vücut-
ta sentezlenemeyen ve dışardan alınması zorunlu besin maddeleridir. Bunlar int-
rauterine hayatta da bebeğin gelişimi için mutlak gerekli olan besinlerdir. Mikro 
besinlerin sağlık ve hastalıktaki rollerini açıklamak kritik öneme sahiptir, ihtiyaç 
ve eksiklikleri kişide ciddi sonuçlar oluşturabilmektedir (Derbyshire 2018). Vita-
minler ile ilgili çalışmaların çoğu 20. yüzyılın başlarında yoğunlaşmıştır (Chawla 
ve Kvarnberg 2014) Vitaminler insan vücudu için mikro besinler olarak bilinen 
önemli eser miktarda gerekli besin maddeleridir. Yetersiz olmaları birtakım me-
tabolik bozuklukları meydana getirmektedir. Vitaminler suda çözünenler (B-vi-
tamin kompleksleri ve C vitamini) ve yağda çözünenler (Vitamin A,D,E ve K) 
olmak üzere iki kısımda incelenir (Suganthi, 2016). 

Bu derlemede, B grubunda bulunan vitaminlerin kaynakları, metabolik aktivi-
teleri ve yetersiz oldukları durumlarda ortaya çıkan sonuçlar üzerinde durulmuşur.

B  VİTAMİNLERİ
Suda çözünen B Vitaminleri, B1 (Tiamin), B2 (Riboflavin), B3 (Niasin), B5 

(Pantotenik asid), B6 (Pridoksin), B7 (Biotin), B9 (Folat), B12 (Kobalamin) dir. 
(Kennedy 2016), (David vd. 2018).

Bu grupta yer alan vitaminler  birbirinden çok farklı kimyasal yapıya sahip 
polar moleküller olmaları nedeniyle suda çözünürler.  Vücutta depolanma oran-
ları çok düşük olması sebebiyle de eksikliklerindeki belirtiler çok kısa sürede or-
taya çıkabilir. Bu nedenle suda çözünen vitaminlerin (B12 hariç) vücuda günlük 
alınması gerekir. (Eggersdorfer ve Adam 2012) B vitaminlerinin birçoğu hücresel 
metabolik yollarda enzimatik reaksiyonlarda koenzimleri oluştururlar. B grubu 
içinde yer alan vitaminler  sinir sistemi fonksiyonlarının düzenlenmesi için de ol-
dukça önemlidirler (Calderón-Ospina 2020) (Kumar 2017). (Song 2017), 

Tiamin (Vitamin B1);
Tiamin insan vücudunda endojen olarak sentelenemez onun için bu vitaminin 

neredeyse tamamı besinlerle alınması gerekmektedir. Sadece bazı barsak bakteri-
leri tarafından az miktarda sentezlenebilmektedir. Tiaminin yarı ömrü 1−12 saat 
gibi kısadır ve vücut depoları sınırlıdır; bu nedenle, doku tiamin seviyelerini ko-
rumak için düzenli bir diyet kaynağı gereklidir. (Whitfield vd 2018) Tiamin bir 
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primidin halkası ve bir tiazolim halkasının metilen köprüsü ile bağlanması ile 
oluşur (Chawla ve Kvarnberg 2014). Gastrointestinal sistemde emilimi gerçek-
leşir. Alkol tiamin emilimini negatif yönde etkiler. Vena portal yol ile karaciğere 
taşınır. Kan beyin bariyerinde tiamin hem aktif hemde pasif yolla taşınır. Suda 
çözünen Vitamin B1, sinir sistemi fonksiyonları ile ilişkisi uzun zamandır bilin-
mektedir. Hücresel enerji metabolizmasını da içeren birkaç biyokimyasal olayın 
önemli komponentidir (Kumar 2017), (Chandrakumar ve Bhardwaj 2019), (Cal-
derón-Ospina 2020). Tiamin pirofosfat, tiaminin aktif formudur ve enerji me-
tabolizmasında yer alan birkaç enzim için bir kofaktör görevi görür. Ökaryotik 
hücrelerde thiamin, difosfat bağımlı enzimlere hücresel metabolizmanın temel iş-
lemlerinde katılırlar. Tiamin bağımlı enzimler; pruvat, 2-oksogluterat mitokond-
riyal çoklu enzim kompleksleri ve sitoplazmik transketolas enzimleri bunlardan-
dır (Kennedy 2016) (Şekil.1). 

Tiamin beslenme bozukluklarına bağlı olarak yeterli miktarda alınmadığın-
da bazı hastalıklara sebep olabilmektedir. Kan şekerinin enerjiye dönüşümü için 
gerekli bir vitamindir. Sindirime yardımcı olur, büyümeyi destekler, sinir siste-
minin, kalp ve diğer kas dokularının sağlıklı çalışması için gereklidir. Sinir ilti-
habı ve ağrı, kas zayıflığı, zayıflamış koordinasyon, ödem ve kalp rahatsızlığı ile 
karakterize bir hastalık olan beriberi hastalığının önlenmesi için gereklidir. (Cal-
derón-Ospina 2020)

Şekil. 1. Vitamin B1 (tiamin) biyokimyasal metabolizmalarda ki rolü, TTP 
(Tiamin Pro Fosfat) (Alberto vd. 2020)
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Tiamin Eksikliği:
Tiamin eksikliği, tiamin açısından zengin gıdalara erişimin yeterli olduğu 

durumlarda  ve sağlıklı bireylerde nadirdir. Diyetlerin tekdüze olduğu ve birin-
cil enerji kaynaklarının nişastalı besinler olan ülkeler, tiamin eksikliği açısından 
yüksek risk altındadır. Diğer taraftan tiamin antagonistleri içeren gıda tüketimi, 
örneğin arpa fıstığı veya çay yaprakları ve çiğ balık gibi gıdalardaki tiaminaz-
lar da tiamin eksikliğinin tetikleyicileri olarak gösterilmiştir. Bazı bakteriler (ör-
neğin Clostridium botulinum) da tiaminaz üretebilmektedir.  Kuraklık, çatışma, 
savaş, kıtlık veya doğal afet nedeniyle yer değiştirmenin yanı sıra şiddetli akut 
yetersiz beslenme dahil gıda güvensizliğine yol açan koşullar, eksiklik riskini ar-
tırmaktadır. Barsak mikrobiyotasının anormal olması, tiamin alımının azalmasın-
da da rol oynayan faktörlerdendir. Alkoliklerde yine tiamin açısından risk altın-
dadırlar.  (Whitfield vd 2018).

Açık tiamin eksikliği belirtileri, gösterdiği klinik tablolarına gore iki katego-
riye ayrılarak incelenmektedir. 

(1)	 Ağırlıklı olarak kardiyovasküler sistemi etkiliyorsa ve ödem eşlik edi-
yorsa «ıslak»  beriberi veya “kuru” beriberi;

(2)	 Ağırlıklı olarak periferik sinir sistemini etkiliyorsa Wernicke ensefalopa-
tisi veya Wernicke-Korsakoff sendromu.

(3)	 Diğer önemli şekli ise pediatrik beriberidir; - genellikle infantil beriberi 
olarak anılır - çok çeşitli spesifik olmayan klinik özellikler ve merkezi sinir siste-
mi anormallikleri de dahil olmak üzere, esas olarak kalp yetmezliği ile karakteri-
ze edilen organ tutulumuna sahiptir. İnfantil beriberi bazen akut bulaşıcı hastalık 
bağlamında ortaya çıkarak teşhisi daha da karmaşık hale getirebilmektedir. (Al-
len 2006)

Tiaminin intraselüler seviyesinde düşüş meydana gelmesi nörotransmiter sen-
tezi, nükleik asid sentezi, steroid ve yağ asidi sentezlerini olumsuz yönde etkile-
mektedir (Chandrakumar ve Bhardwaj 2019). Aynı zamanda mitokondri anoma-
lisi, enerji metabolizmasında bozukluklar, oksidatif stres gibi olaylara da neden 
olmaktadır. (Ghishan ve Kiela 2017). 

Tiamin Kaynakları:
Tiamin, zenginleştirilmiş ekmek ve tahıllar (tam tahıl), bezelye, fasulye, fın-

dık, esmer pirinç, ciğer, maya, fındık ve et dahil olmak üzere çeşitli gıdalarda 
bulunur ve cilalı pirinç ve diğer yüksek oranda saflaştırılmış tahıl ürünlerinde 
bulunmaz. Bazı ülkelerde buğday unu, tahıllar ve bebek mamaları tiamin ile güç-
lendirilmektedir. Yiyeceklerdeki tiaminlerin bir kısmı pişirme sırasında kaybolur. 
B1 Vitamini suda çözünen bir vitamin olduğu için vücutta depolanmaz ve fazlası 
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idrarla atılır. Tiaminin vücutta depolanması minimumdur ve sıkı bir  diyet uy-
gulayan bireylerde vücutta tükenme durumu 18 gün içinde ortaya çıkar. Düşük 
tiamin alımı ile birlikte karbonhidrat açısından zengin bir diyet, tiamin eksikli-
ğini hızlandırabilir. (Fattal-Valevski 2010) Tiamın günlük tüketim miktarları göz 
önünde bulundurulduğunda yetişkinlerde 0.9-1.2 mg, çocuklarda 0.5-0.6 mg ola-
rak belirtilmektedir. (Kennedy 2016), (Chawla ve Kvarnberg 2014).

Riboflavin (vitamin B2)
İlk kez sütte bulunduğu için laktaflavin olarakta adlandırılmaktadır. Hayvansal 

organizmalar sentez edemediği halde bazı mikroorganizmalar ve bitkiler tarafın-
dan sentezlenebilmektedir. Riboflavin bir izoalloksazin türevidir. İzoalloksazinin-
deki  on numaralı  azot  riboz şekerinin indirgenmesiyle oluşan ribitole bağlanır. 
Riboflavinin, ribitol grubunun 5’C atomuna bağlanmasıyla (ester bağıyla) flavin-
mononükleotid (FMN) oluşur. FMN’e Adenilat (AMP) bağlanması ile Flavinade-
ninnükleotid (FAD) meydana gelir. Flavoproteinler veya flavoanzimler olarak bili-
nen indirgenme yükseltgenme enzimlerinin prostetik gruplarıdır ve kofaktör olarak 
görev alır. Bu enzimler, piruvatın, yağ asitlerinin, aminoasitlerin oksidatif yıkımına 
ve taşınım olaylarına katılır. Flavin adenin mononükleotid (FMN) ve flavin adenin 
dinükleotid (FAD) molekülleri aerobik hücrelerde anahtar rol oynar. Folat, vitamin 
B12, vitamin B6 ve diğer vitaminlerin metabolizmasında da görev alır. Suda çözü-
nür ve emilimi bağırsaklarda gerçekleşir (Şekil 2.)  (Thakur vd. 2017), (Balasubra-
maniam ve Christodoulou 2019), (Barile vd. 2016).  
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Şekil 2. FAD ve FMN bağırsak ileal hücreleri tarafından  riboflavin dönüştü-
rülür. Kan dolaşımına RFVT3 olarak geçer. Riboflavin daha sonra apikal olarak 
ifade edilen RFVT3 (hRFT2 olarak da bilinir), bazolateral olarak ifade edilen 
RFVT1 (hRFT1 olarak da bilinir) ve RFVT2 (hRFT3 olarak da bilinir) kan dola-
şımına katılırlar. Dolaşımdaki plazma riboflavini, albümine veya immünoglobu-
linlere bağlı kanda taşınır. Riboflavinin beyne alınan formu RFVT2’dir. Bu dönü-
şümler Doku ve hücrelerde flavocoenzimler tarafından yapılır (B). Riboflavinin 
çinko ve mağnezyum varlığında FMN ve FAD dönüşümü (Balasubramaniam ve 
Christodoulou 2019).

Riboflavin (RF) oksidatif stres, iskemi-reperfüzyon hasarı, diyabet ve anjina 
pektoris dahil olmak üzere çeşitli hastalık durumlarının patogenezinde önemli 
bir fonksiyonel role sahiptir. Reperfüzyon oksidatif yaralanmalar, serbest radi-
kaller ve inflamatuar sitokinlerin artması durumunda   iskemiden sonra oluşan 
doku hasarlarıdır. RF, serbest radikalleri temizleme yeteneği sayesinde oksidatif 
yaralanmaları hafifletebilir ve böylece yeniden oksijenasyon sağlayarak yaralan-
malarını azaltabilir. Yeni kanıtlar, ROS’un iskemi/reperfüzyon hasarının patoge-
nezinde önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. (Tripathi vd 2014) Sıt-
ma hastalığını yapan plazmodium  parazitleri radikal oksijen türevlerinin (ROS) 
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oluşumuna sebep olarak eritrositlerin hücre zarına saldırarak hücre bütünlüğünü 
bozabilMEKTEDİR. RF, methaemoglobin içeriği seviyesini düşürerek, gıda va-
kuol boyutunu azalttığı ve P. falciparum ile enfekte olmuş eritrositlerde aseksüel 
parazit büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir. (Akompong vd 2000)

RF, immune sistem hücreleri olan nötrofillerin ve makrofajların fagositik 
aktivitesini aktive eder ve nötrofil ve monositlerin çoğalmasını uyarır. RF kon-
santrasyonundaki azalma, hücre proliferasyonunun azalmasına neden olduğu 
gösterilmiştir. (Araki vd 1995). Bununla birlikte yapılan bazı çalışmalarda, mi-
tokondriyal disfonksiyona bağlı oksijen metabolizmasındaki azalma, migrenin 
önlenmesinde rol oynayabileceği gösterilmiştir. Bunun sebebi ise RF konsantras-
yonundaki artış beyin mitokondriyal fonksiyonlarını artırabilmesidir. (El-Hattab 
2017) Yapılan başka bir Klinik çalışma, RF’nin migrenden muzdarip çocuk ve 
ergenlerde etkili ve düşük maliyetli bir profilaktik tedavi olduğunu bildirmiştir. 
(Condo vd 2009).

Riboflavin Eksikliği
İnsanlarda RF eksikliği C vitaminin eksikliği gibi kesin çizgilerle belirlenme-

miştir. En çok Asya ve Afrika’daki gelişmekte olan ülkelerde görülür. Yaşlı yetiş-
kinler, alkolikler ve doğum kontrol hapları alan kadınlar (büyük olasılıkla vücut 
doğum kontrol hapları kullanırken çok fazla riboflavin ememediği için) ribofla-
vin eksikliğine maruz kalabilirler. En bilinen özellikleri ağız kenarında çatlak-
larla karekterize  kelozis (cheilozis) halsizlik, yorgunluk,göz bozuklukları, ağız 
ve dilde enflamasyon ve deri lezyonları şeklindedir. Riboflavin eksikliği, kanser 
kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü olarak gösterilmiş, dolaşımdaki 
homosistein konsantrasyonlarının belirlenmesinde oynadığı role odaklanılmıştır. 
B2 vitamini eksikliği genellikle diğer B kompleks vitaminlerinin eksikliğiyle bir-
likte ortaya çıkar. Hipo-riboflavinozun en önemli sebebi, yetersiz beslenmedir. 
En çok gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir. (Suwannasom vd 2020). Yapı-
lan bazı raştırmalar, riboflavin eksikliğinin demir emilimini değiştirebileceğini ve 
anemiye ve dolayısıyla yorgunluğa neden olabileceğini göstermiştir. Riboflavin, 
eritrosit üretimi ve oksijenin hücrelere taşınmasında da rol oynar. Vücuttaki ri-
boflavin miktarının iyileştirilmesi, dolaşımdaki hemoglobin seviyelerini artırabi-
lir ve kırmızı hücre üretimini artırabildiği gösterilmiştir. Kolajen çoğu ciltte ve 
saçta bulunan bir proteindir, bu nedenle yeterli kollajen seviyesini korumak için 
riboflavin gereklidir. (Mahabadi vd 2020)
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Şekil: RF eksikliğinin sağlık üzerindeki etkileri (Suwannasom vd 2020)

Riboflavin Kaynaklari:
Riboflavinden zengin besinler karaciğer, böbrek, kalp gibi hayvansal gıdalar 

ile badem, mantar, tam tahıllar gibi bitkisel gıdalardır. Yeşil yapraklı bitkilerde, 
maya, ciğer, böbrek, mantar gibi besinlerde de bulunmaktadır Riboflavin ışıkta 
bozulurken pişirmekle bozulmaz.  Vitamin B2, günlük çocuklarda 0.5-0.6 mg 
yetişkinlerde ise 0.9-1.3 mg olarak alınması uygundur. (Kennedy 2016), (Chawla 
ve Kvarnberg 2014).

Niasin (vitamin B3)
Niasin (veya B3 vitamini), başta enerji metabolizması olmak üzere birçok bi-

yolojik etkiye sahip, suda çözünür bir B vitamin grubu üyesidir. Niasin topluca 
nikotinamid ve nikotinik asit olarak tanımlanır ve her ikisi de biyoaktif formlar 
tarafından gerçekleştirilen niasinin vitamin işlevlerini yerine getirir. Niasin prok-
simal ince bağırsakta taşıyıcı aracılı işlem yoluyla emilir, böbrekler tarafından 
atılır ve vücutta yetersiz miktarda depolanır. Alkol, kahve ve karbonhidratların 
aşırı tüketimi, emilimini engeller. Niasin eksikliği şiddetli olduğunda pellagra 
olarak bilinen klinik bir sendroma neden olur.  Niasin eksikliği, yetersiz beslen-
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me veya kronik alkolizm durumlarında görüldüğü gibi, niasin veya triptofanın 
yetersiz alımından kaynaklanır. Mısır ve mısır unuyla beslenmenin hakim olduğu 
bölgelerde de (Karadeniz Bölgesi gibi) niasin eksikliğine raslanmaktadır. Niasin 
ve formları (nikotinik asit ve nikotinamid) başlıca karaciğerde metabolize olur-
lar. (Habibe ve Kellar 2020), (Chawla ve Kvarnberg 2014). Biyolojik olarak aktif 
olan nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) ve nikotinamid adenin dinükleotid 
fosfat (NADP) koenzimleri (Şekil 3.) oksidatif reaksiyonlarda enerji üretimi için 
oldukça önemlidir (Gasperi vd. 2019). Multıpl skleroz, Parkinson, travmatik be-
yin hasarı, felç gibi nörolojik hastalıklarda nöroprotektif role sahip olduğu görül-
müştür (Giri vd. 2019). 

Şekil 3. Niasinin koenzim formları (Gasperi vd. 2019).

Niasin Eksikliği ve Klinik Bulgular 
Öncü amino asit olan tiriptofan eksikliği niasin eksikliğine dolayısıyla pellag-

raya neden olur. Pellagra, gelişmiş ülkelerde nadir görülür. Pellegranın belirtileri 
arasında pigmentli deri döküntüsü (kalın, pullu ve koyu pigmentli döküntü olarak 
tanımlanan dermatit; güneşe, ısıya veya cilde travmaya maruz kalma ile ağrılı cilt 
kızarması görünümü), gastroenterit (ishal) ve bilişsel gerileme dahil olmak üzere 
yaygın nörolojik bozukluklar (demans) vardır. Merkezi sinir sistemi tutulumunun 
bulgusu olarak, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, mani, kafa karışıklığı (konfüz-
yon), zihinsel gerileme ve hafıza bozukluğun bulunmaktadır. Kişide optik nöro-
pati, ekstrapiramidal ve serebellar belirtiler gelişebilir. (Calderón-Ospina 2020)  
(Chawla ve Kvarnberg 2014).
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Niasin Kaynakları ve Gereksinimi
Niasin kaynaklar arasında et, karaciğer, balık, hamsi, yer fıstığı ve diğer ka-

buklu yemişler, tam tahıllar ve tam buğday unu bulunmaktadır.  Protein açısından 
zengin yiyecekler, niasin ihtiyacının önemli bir kısmını karşılayabilir. Bu neden-
le, bir bireyin niasin seviyesi, o kişinin diyetteki protein alımının miktarına ve ka-
litesine bağlıdır. (Kirkland. 2014). Genel olarak, tahıllar triptofan açısından fakir 
olduğundan niasin ihtiyacını karşılamak için yetersizdirler. İnsan sütü, inek sü-
tünden daha yüksek konsantrasyonda niasin içerir. Gıda kaynaklarının hazırlan-
masında ve pişirilmesinde büyük miktarlarda sıvı kullanılırsa önemli miktarlarda 
niasin kaybedilebilir. (Chawla ve Kvarnberg 2014), (Kennedy 2016).

Niasin erkek ve kadınlarda sırası ile günlük 16 ve 14 mg miktarlarda alınması 
tavsiye edilmektedir. Günlük alım en fazla 35 mg olmalıdır. Erkeklerin enerji ihti-
yaclarının fazlalığı nedeniyle erkekler kadınlardan % 10 daha fazla ihtiyaç duyarlar. 
Oral kontroseptif kullanımı niasin ihtiyacını artırmaktadır. Aynı zamanda yetersiz 
demir, riboflavin veya vitamin B6 durumu triptofanın niasine dönüşümünü azalt-
maktadır. Kadınlarda hamilelik ve emzirme sırasında artan enerji kullanımını kar-
şılamak için niasin diyetinde % 10’luk bir artış önerilmektedir. (Gasperi vd 2009)

Pantotenik Asid (B5 Vitamini)
Pantotenik Asid yiyeceklerde yaygın bulunması nedeniyle  ismini Yunanca “her 

yerden” anlamına gelen “panthos” kelimesinden bu adı almıştır. Suda çözünür, 
kristal ve beyaz renklidir. Pantotenik asit beta-alaninden oluşan suda çözünür bir 
vitamindir ve esas olarak doğada koenzim A’nın bir bileşeni olarak bağlı formda 
bulunur. İnsan veya hayvan organizmasında oluşmaz. Yalnızca pantotenik asidin 
metabolik olarak aktif molekül koenzim A’ya dönüşümü biyosentetik olarak müm-
kündür. Bunun tersine, çoğu mikroorganizma pantoik asit ve β-alaninden pantote-
nik asidi sentezleyebilir. PA, hücre fonksiyonu ve enerji üretimi için gerekli olan 
koenzim A (CoA) sentezi, nörotrans-mitter asetilkolinin sentezi, aromatik aminle-
rin asetilasyonu ve kolesterol sentezi için gereklidir. (Kelly, 2011). CoA’nın işlevi, 
asil gruplarını oksidasyonun enzimatik reaksiyonlarında ve yağ asitlerinin, karbon-
hidratların ve proteinlerin sentezinde önemi büyüktür ve yaklaşık 70 başka enzima-
tik reaksiyonda rol oynamaktadır. (Webster ve Lim, 2002).  (Tahiliani AG 1991). 

Pantotenik acid, sağlıklı sinir sistemi ve deri için böbrek üstü bezlerini uyararak 
kortizonun üretilmesini sağlamaktadır. Diğer bir önemli rolü de yağ asitlerinin sen-
tezi ile ilgili enzimin organik asit taşıyıcı proteinlere katılımıdır. Stresi giderici bir 
vitamin olarak, depresyon ve anksiyete tedavisinde faydaları gösterilmiştir. Bağır-
sakların çalışması, safra, D vitamini ve kırmızı kan hücrelerinin yapımında rol al-
makta ve cilt yaralarının iyileşmesini hızlandırmaktadır. (Miller vd 2007)
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Pantotenik Asid (B5 Vitamini) Kaynakları
Pantotenik asit için son derece iyi diyet kaynakları olarak kabul edilen yiye-

cekler arasında fıstık ezmesi, karaciğer, karnabahar, böbrek, yer fıstığı, badem, 
buğday kepeği, peynir ve ıstakoz, sonrasında    salatalık, avokado, kuşkonmaz, 
brokoli, kereviz şalgam, domates, yoğurt, yumurta, tatlı patates, lahana, pazı, bi-
ber ve mısırda bulunmaktadır. Gıdaların dondurulması, konservelenmesi ve pi-
şirilmesi pantotenik asit kaybına neden olur, bu nedenle modern işlenmiş gıda 
tüketiminde B5 vitamini miktarının düştüğü bildirilmektedir. (Rucker ve Bauerly 
2007). (Tahiliani AG 1991)

Pantotenik Asid (B5 Vitamini) Eksikliği
Bağırsaklardaki bakteriler tarafından sentezlenir. Bu nedenle Pantote-

nik asidin tam eksikliği olağan koşullar altında pek görülmez. Bu genellikle 
pek çok gıdanın pantotenik asit içermesi nedeniyledir. Yapılan hayvan deney-
sel pantotenik asid eksikliği oluşturmada, erken yetersizlikte, adrenal bez hi-
pertrofiler meydana gelir, özellikle adrenal korteks genişler ve zona retiküla-
ris ve fasikülatadan ketosteroidlerin gittikçe azaldığı görülür. Sonunda stre-
se bağlı olara yanıt verememe ile birlikte adrenal hipofonksiyonu görülür. 
Geç dönem yetersizlikte adrenal atrofi ve morfolojik hasar meydana gelir. 
Pantotenik asit, eksiklik indüklendikten sonra yeterince erken sağlanırsa (yani 
adrenal tükenme meydana gelmeden önce), strese yanıt iyileştirilebilir ve adre-
nallerde morfolojik değişiklikler tersine çevrilebilir. Adrenal yorgunluk meydana 
geldikten sonra, pantotenik asit uygulaması artık bu amaçlar için etkili olmamak-
tadır. (Kelly, 2011).

Pridoksin (Vitamin B6)
Piritsin, bir diğer adıyla B6 vitamini, özellikle protein metabolizmasında çok 

önemli bir koenzimdir ve birçok nörotransmitterin sentezinde rol alır. Besinler 
Piridoksamin ve Piridoksal şeklinde de bulunabilir. Aktif şekli Piridoksalfos-
fat’tır (PLF), kolaylıkla bozulur, bu yüzden güneş ışığından ve bazik ortamlardan 
uzak tutulmalıdır. İşlenme ve pişirme sırasında da kolaylıkla bozulur. (Bachmann 
ve Rychlik 2020). PLF amino asitlerin transaminasyonu, dekarboksilasyon reak-
siyonları, steroid hormonlarının aktivitesinin modülasyonu ve gen ekspresyonu-
nun düzenlenmesi dahil olmak üzere sınıflandırılmış tüm enzim aktivitelerinin en 
az % 4’ünü oluşturan 140’ın üzerinde metabolik reaksiyonda rol oynar. Kolestro-
lün kalp kası etrafında toplanmasına neden olan kan homosistein yükselmesinin 
durdurarak kalp sağlığında rol oynar. (Tong 2014)

 Felç nöbetleri, diyabet, kalp hastalıkları, varis ve adet öncesi sendromların te-
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davisinde faydalı olduğu düsünülmektedir. (Klevay LM. 2004) Her şeyden önce 
protein metabolizmalarında yaklaşık 60 enzimin koenzimidir. Bu da onu yaşam-
sal açıdan önemli kılmaktadır. Amino asit dönüşümlerinde, nükleik asit sentezin-
de, ve amino asitlerin ince bağırsaktan kana absorpsiyonunda görev almaktadır. 
Asetilkolin, GABA, serotonin gibi nörotransmitterler için gereklidir (Chawla ve 
Kvarnberg 2014). Suda çözünür, Bağırsakta jejenum ve ileum da emilimi ge-
reçekleşir. (Dalto 2017). Koenzim olarak 140 yakın fonksiyonda görevi vardır. 
Önemli görevlerinden biriside nörotransmiter sentezinde (L‐DOPA dan dopamin,  
5‐HTP den serotonin ve glutamatdan  (GABA) gamma amino butirik asid, hista-
min, serotonin, epinefrin gibi)  rol almaktır (Alberto vd. 2020), (Barile vd. 2020). 
Ayrıca immun sistemin düzenlemesinde de önemli rolü vardır. Yapılan çalışma-
lar yetersizliğinde, sistemin çalışmadığı, inflamasyon ve kanser gibi hastalıklara 
daha kolay maruz kalındığı bildirilmiştir. (Matte 2017). 

Pridoksin (Vitamin B6) Eksikliği
Klasik piridoksin eksikliği belirtileri ülserasyon, seboreik dermatit, açısal ke-

ilit, konjunktivit, verertrigo, nöropati, konfüzyon ve uyku hali ile birlikte atrofik 
glossit ile kendini göstermektedir Piridoksin eksikliği riski taşıyan kişiler ara-
sında yaşlılar, alkolikler, böbrek hastaları, karaciğer hastaları, hamile hastalar ve 
romatoid artritli olanlar, Tip I Diyabet ve HIV yer alır. Piridoksin eksikliği, anti-
tüberküloz ilacı, izoniazid ve antiparkinson ilacı, karbidopa veya etilen glikol alı-
mıyla indüklenmektedir. Piridoksin eksikliğine iliskin klinik tabloların tanınması 
1950’li yılların basında olmustur. Birkaç haftalık ya da aylık bebeklerde, durdu-
rulamayan epileptik nöbetlerin vitamin B6 ile durduğu gözlenmiş ve araştırma 
sonucunda bu bebeklerin aldıkları mamadaki vitamin B6 miktarının değerlerinin  
normalden üçte biri oranında az olduğu tespit edilmiştir. (Dave 2015).

Pridoksin (Vitamin B6) Kaynakları
B6 vitamini, et, balık, kabuklu yemişler ve tam tahıllı ürünler dahil olmak üze-

re hayvan ve bitki kaynaklı yiyeceklerde yaygın olarak bulunmaktadır. Muz, avo-
kado, patates, ıspanak, bezelye ve yulaf bitkisel pridoksin içeren bitkisel besin-
lerdir. Vitamin B6 hayvan ve bitki dokularında yaygındır. Ayrıca intestinal bak-
teriler tarafından bir miktar sentezlenir. Hayvan kökenli yiyeceklerden karaciğer, 
böbrek, beyin, yumurta sarısı, tavuk, balık, süt ve süt ürünleri ve bira mayaları vi-
tamin B6 içerirler. (Lheureux 2005). Tavsiye edilen günlük alım miktarları yetiş-
kinlerde 1.0-1.3 mg çocuklarda ise 0.5-0.6 mg’dır (Chawla ve Kvarnberg 2014).
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Biotin (B7 Vitamini)
Biyotin, suda çözünen temel bir vitamindir. Karbonhidrat metabolizmasında 

önemli işleve sahiptir ve enerji oluşumuna gerekli vitaminlerden birisidir. Hay-
van hücreleri bu mikro besini sentezleyemez, ancak mikroorganizmalar (bazı 
bakteri ve maya gibi) ve bitki hücreleri biyotini endojen olarak sentezleyebilir 
Bağırsak ve böbrek, vitamin giriş ve çıkış süreçlerine katılımları aracılığıyla bi-
yotin vücut homeostazının düzenlenmesinde önemli role sahiptir. Bu nedenle, 
Biotin ve görevlerini iyi anlayabilmek için bu organların emici epitel hücreleri 
tarafından biyotin alımına dahil olan mekanizmaların ve bu işlemlerin hücresel 
ve moleküler seviyelerde nasıl düzenlendiğinin anlaşılmasına büyük önem veril-
miştir. (McMahon 2002).

Biyotin molekülü yan zincir olarak bir valerik asit kısmının eklendiği iki hal-
kadan oluşur. Halkalardan biri, vitaminlerin avidine bağlanmasında rol oynayan 
bir üreido grubu (N-CO-N) içerir; bu, biyotine karşı son derece yüksek bir bağ-
lanma afinitesine sahip yumurta beyazında bulunan bir glikoproteindir. Diğer 
halka, bir valerik asit kısmının eklendiği bir tetrahidrotiofen grubu içerir. Biyotin 
molekülü sekiz stereoizomerde mevcut olabilirken, D-biyotin izomeri biyolojik 
olarak aktif olan tek stereoizomerdir. Biotin, 4.5’lik bir pKa’ya sahiptir, bu ne-
denle fizyolojik pH’larda esas olarak anyonik protondan arındırılmış formda bu-
lunur. (Said 2012).

Yetişkinler  için yeterli alım (AI) 30 μg / gün’dür. Biotin, asetil-CoA karboksi-
lazlar (ACC) a ve ACCp, propionil-CoA karboksilaz (PCC), 3-metilkrotonil-CoA 
karboksilaz (MCC) ve piruvat karboksilaz (PC) için bir koenzim görevi görür; 
biotin, karboksilazlardaki spesifik bir lizin kalıntısının ε-amino grubuna kovalent 
olarak bağlanır. Biyotine bağımlı karboksilazlar, özellikle karbonhidrat metabo-
lizmasındaki genler için yağ asidi biyosentezi, glukoneojenez, trikarboksilik asit 
döngüsü anaplerozu ve pleiotropik gen regülasyonunda yer alan yolları katalizler. 
(Zempleni vd 2008). 

Biyotin Gereksinimleri ve Biyotin Eksikliği 
Biotin miktarı yetersiz olduğunda, deri yaraları, iştahsızlık, kas ağrıları, so-

lukluk gibi belirtiler ortaya çıkar. Fazlalık belirtileri bilinmemektedir. Bakteriyel 
olarak sentezlenen biotinin insan kalın bağırsağındaki katkısı konusundaki belir-
sizlik nedeniyle önerilen günlük biotin miktarı belirlenmemiştir. Bununla birlik-
te, hem bebekler hem de yetişkinler için güvenli günlük vitamin alımının sırasıy-
la 35 ug ve 150-300 ug olduğu tahmin edilmektedir (National Research Council 
1980) Biotin, birkaç ay boyunca 60 mg / gün’den daha yüksek dozlarda bile nis-
peten toksik değildir Son yıllarda biyotin eksikliği ve normal düzeyin altındaki 
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seviyeler artan sıklıkta rapor edilmiştir. Biyotin eksikliği doğuştan biotin meta-
bolizması bozukluğu olan hastalarda, antikonvülsan ilaçlarla uzun süreli tedavi 
gören hastalarda, uzun süreli parenteral beslenme alan hastalarda, enflamatuar 
barsak hastalığı olan hastalarda, alkoliklerin çoğunda, gebelik sırasında, seborik 
dermatit ve Leiner hastalığı olan hastalarda biotin seviyeleri normal düzeyin al-
tında rapor edilmiştir. (Said 2012). 

Çiğ yumurta beyazında bulunan bir glikoprotein olan diyetsel avidin, diyette-
ki biyotine sıkıca bağlanır ve gastrointestinal sistemde biyotinin emilimini önler. 
Pişirme, avidini denatüre ederek, biyotin emilimini engelleyemez hale getirir. Bi-
yotin eksikliğinin belirtileri arasında deri döküntüleri, saç dökülmesi ve kırılgan 
tırnaklar bulunur. Bu nedenle, biotin takviyeleri sıklıkla saç, cilt ve tırnak sağlığı 
için teşvik edilir. Bununla birlikte, bu iddialar, en iyi ihtimalle, yalnızca birkaç 
vaka raporu ve küçük çalışmalarla desteklenmektedir. (Mock 2010)

Biotin Kaynakları: 
Biotinin ana kaynağı barsak bakterileridir. Biotin, gıda maddelerinde yaygın-

dır ancak diğer suda çözünür vitaminlere göre daha düşük bir seviyede bulun-
maktadır. En çok biyotin içeren yiyecekler arasında etler, yumurtalar, balıklar, 
tohumlar, kabuklu yemişler ve bazı sebzelerde (tatlı patates gibi) bulunmaktadır. 
Yiyeceklerin biyotin içeriği değişebilir; örneğin, bitki çeşitliliği ve mevsimi tahıl 
tanelerinin biyotin içeriğini etkileyebilir ve belirli işleme teknikleri (örneğin kon-
serve) gıdaların biotin içeriğini azaltabilmektedir. (Combs 2010)

Folik asit (Vitamin B9)
Suda çözünen B vitamini ailesinin bir üyesidir sağlık, büyüme ve gelişme için 

önemlidir (Lee vd. 2018). Folat, koenzim olarak tek karbonlu birimlerin alıcısı ve 
vericisi olarak anahtar amino asitler ve nükleik asitler için biyosentetik yollara ka-
tılımları dahil olmak üzere karbon metobolizmasında çok önemli bir role sahiptir.  
Bu  sayede, birbiriyle ilişkili iki ana metabolik döngüye aracılık eder (1) birincisi 
DNA döngüsü (timidilat ve pürinlerin sentezi) (2) ikincisi ise metilasyon döngüsü-
dür (homosisteinin metiyonine remetilasyonudur). (Moll ve Davis 2017). 

Folat metabolizması, purin ve timidin monofosfat (dTMP) biyosentezi, mito-
kondriyal protein üretimi, metiyoninin rejenarasyonu gibi biyokimyasal işlemler 
için oldukça önemlidir.  Folatın en önemli metabolik işlevleri; Homosisteinin meti-
yonine dönüştürülmesi, Deoksitimidilat monofosfat sentezi ve Bir formil grubunun 
dahil edildiği pürinlerin De novo sentezidir (Okumura ve Tsukamoto, 2011).
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Şekil 4. Sitozol ve mitokondri parelelinde tetra hidro folatın (THF) metabolik 
yolu (Zheng ve Lewis 2016).

Folik asit (Vitamin B9) Diyetsel Kaynakları
Folat hayvansal gıdalarda, et, yumurta, peynir, süt gibi gıdaların taze formla-

rında yüksek miktarlarda bulunur. Folat, çoğunlukla yeşil sebzelerde, fıstıklarda, 
baklagillerde, çilekte ve portakalda çoğunlukla poliglütamatlar halinde bulunan 
doğal olarak oluşan B9 vitamini formudur (Kennedy 2016), (Moll ve Davis 2017)

Folik asit (Vitamin B9) Eksikliği
Folat, hücre içi DNA sentezi, onarımı ve metilasyonunun yanı sıra nükleo-

tid ve amino asit biyosentezi gibi çeşitli hücresel reaksiyonlarda rol oynayan tek 
karbonlu metabolizma için gereklidir. Bu nedenle folat, çok sayıda biyolojik iş-
lev için kritiktir ve yetersiz folat alımı, özellikle, nöral tüp kusurları, konjenital 
kalp hastalığı, hamilelikle ilgili komplikasyonlar, çeşitli psikiyatrik hastalıklar, 
osteoporoz ve kanser dahil olmak üzere çok sayıda olumsuz sağlık koşullarında 
rol oynamaktadır. Bu nedenle, bu hastalıkların görülme sıklığını azaltmak için 
yeterli folat alımı gereklidir. Diyette folat yetersizliği, folat eksikliğine yol açabi-
lir ve bu nedenle makrositik anemi, yüksek plazma homosistein, kardiyovaskü-
ler hastalık, doğum kusurları, karsinojenez, kas zayıflığı ve yürüme güçlüğü gibi 
çeşitli sağlık sorunlarına neden olabilir. (Hwang vd 2018) Folat eksikliği hamile 
kadınlarda, bebeklerde, çocuklarda, ergenlerde ve yaşlı yetişkinlerde yaygındır. 
Maternal folat eksikliği prematüritede de rol oynadığı ve embriyoların gelişme-
sinde nöral tüp kusurlarına neden olduğu bildirilmiştir. Hamilelik sırasında ve ha-
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mileliğin ilk 12 haftasında folik asit takviyeleri, fetüste nöral tüp defekti insidansını 
yaklaşık % 70 oranında azaltmaktadır.  Yarık damak ve tavşan dudağı görülme sık-
lıkları da profilaktik folik asit ile azaltılabilir. Folat eksikliği, hematopoietik sistemi 
etkilemekte ve megaloblastik anemiye neden olabilmektedir. Folat eksikliğinin iyi 
bilinen nedenleri, baklagil ve yeşil yapraklı sebzelerinden yoksun beslenme, aşırı 
alkol tüketimi, iltihaplı bağırsak hastalığı, çölyak hastalığı, genetik bozukluklar ve 
sigara gibi kötü beslenme şekilleridir. (Okumura ve Tsukamoto, 2011). Folat ince 
bağırsağın proksimal kısmı tarafından emildiğinden, jejunum patolojisi olduğunda 
folat eksikliğinin ortaya çıkması alışılmadık bir durum değildir. Diğer taraftan fo-
lat eksikliği, hiperhomosisteinemi (HHCy) olarak adlandırılan plazma homosistein 
(Hcy) yükselmesine de sebep olmaktadır. Yüksek Hcy’nin vücuttaki çeşitli organ-
larda çeşitli hastalıklara yol açan oksidatif stres, iltihaplanma, kas fonksiyonunun 
bozulması ve matriks bozulmasını tetiklediğini göstermiştir (Davidvd. 2018). 

Kobalamin (Vitamin B12)
Tüm vitaminler içinde en büyük moleküler kütleye (1355.4) ve en karmaşık 

yapıya sahip olan kobalamin (Cbl), daha çok kırmızı renkli B12 vitamini olarak 
bilinir. Kobalamin, merkezinde kobalt içeren bir korrinoid molekülden oluşur. 
Enzim reaksiyonlarında kofaktör olarak biyolojik aktiviteye sahip sadece iki ko-
balamin formu vardır Bunlar adenozilkobalamin (AdoCbl) ve metilkobalamin-
dir. (MeCbl) (Herzlich ve Herbert 1988) Memeli metabolizmasında, kobalamin 
sadece iki anahtar enzimatik reaksiyon için gereklidir. İlk reaksiyon sitozolde 
meydana gelir ve metiyoninin homosisteinden sentezini içerir. Metiyonin sentaz 
ve onun kofaktörü MeCbl bu reaksiyonu katalize eder. İkinci yol, mitokondride 
gerçekleşir ve metilmalonil-CoA’nın süksinil-CoA›ya izomerizasyonunu içerir. 
Kobalaminin sentetik formları siyanocobalamin ve hidrosikobalamindir. (Wata-
nabe 2018).

Kobalamin (Vitamin B12) Eksikliği
Kobalamin (Vit B12) diğer suda çözünen vitaminlerin aksine böbrek ve ka-

raciğer gibi dokularda depolanabilmektedir. Bunun için, kobalamini yeterince be-
sinle alamayanlarda  intrensek faktör sentez eksikliği olanlarda, 5-6 yıl gibi uzun 
seneler eksiklik belirtileri ve bulguları gözlemlenebilir. Kobalamin yoksunluğunun 
genel bulgusu pernisiyöz anemidir. Bundan başka ilk olarak beyin ve sinir dokusu 
etkilenebilir, sinir hücrelerinin fonksiyonları bozulabilir, çeşitli bilişsel ve sinirsel 
semptomlar görülebilir. Bu belirtiler bazen, yaşlı kişilerde Alzheimer hastalığı ile 
karıştırılabilir. Kobalamin eksikliği yaşlılarda depresyonuna da sebep olabilmekte-
dir.(Carmel 2012)
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Kobalamin eksikliğinin şimdilerde bildiğimizden daha karmaşık olduğu fark 
edilmektedir. Omuriliğin subakut kombine dejenerasyonundan tutun, ilerleyen 
megaloblastik anemiye (bazı kişilerde nörolojik ve psikiyatrik semptomlar, ek-
sikliğin hematolojik belirtilerinden daha baskın olabilmekte), yaşlılarda “subkli-
nik” kobalamin eksikliğinin çok sayıda rapor edilmesi bunun potansiyel bir halk 
sağlığı ve ekonomik sorunu olarak karşımıza çıkmakta ve HIV enfeksiyonu olan-
larda kobalamin eksikliğinin rapor edildiğini bilmekteyiz. Bu nedenle,  kobala-
min eksikliği, nispeten basit bir tanı olarak algılanmaktan çıkmıştır. Daha önce 
hematolog ve gastroenterologlarda megaloblastik bir anemi alanını işgal  ederken 
şimdi azalmış serum kobalamin konsantrasyonu veya olası intrinsik faktör eksik-
liği ile çok daha ince bir duruma evrilmiş, nörolog ve psikiyatristlerin alanına da 
savrulan değişken durum haline gelmiştir. (Markle 1996)

Nükleik asit ve eritrosit yapımınında çok önemli rolü vardır, bağırsakta ileum-
da emilimi gerçekleşir (Ghishan ve Kiela 2017). Yapısında kobalt içeren bir vi-
tamindir. Mikroorganizmalar tarafından sentezlenirler ve hayvasal temelli bazı 
gıdalarda (balık, yumurta, peynir, süt gibi) bulunurlar. Iki önemli metabolik gö-
revi vardır. Metilkobalamin koenzim olarak sitozolde homosisteinin metilasyonu 
ile metiyonine dönüşümene etki eder. Bundan dolayı B12 eksikliğinde folat aktif 
forma dönüşemez. DNA sentezi başırısız olur. Sonuç olarak megaloblastik anemi 
ortaya çıkar. Mitokondride koenzim olarak succinil koenzim A’nın metilmalonile 
dönüşümünü sağlar (Moll ve Davis 2017), (Langan vd. 2017), (Capelli vd. 2019), 
(Duplessis vd. 2017).

Kobalamin (Vitamin B12) Diyetsel Kaynakları
Kobalamin (Vit B12) sentezi çok karmaşıktır ve belirli bir bakterilerin sen-

tezlemesiyle sınırlıdır. Yani insanlar ve de hayvanlar bu karmaşık molekülü sen-
tezleyemezler. Hayvanlar, sentezleyici bakteriler tarafından yiyeceklerde sentez-
lenmiş besinleri tüketerek kobalamin alabilirler. Hayvan kaynaklı gıdalar, insan 
beslenmesindeki tek doğal kobalamin kaynağıdır (Watanabe 2018). 



231

Şekil 5. Homosistein metabolizmasında B6, B12 ve folik asit (B9) vitaminle-
rinin rolü (Capelli vd. 2019).

TARTIŞMA ve SONUÇ

B Grubu vitaminlerin birçok metobolik faaliyette rol aldığı bilinmektedir. 
Vücudumuzun normal çalışmasında az miktarda ama mutlaka alınması gereken 
mikro besinlerdir. Besinlerde bol miktarda bulundukları için genellikle eksiklik 
belirtilerine raslanmaz. Yetersiz yada eksik oldukları durumlarda organlar, sis-
temler, biyokimyasal enzimatik aktivitelerin ve fizyolojik faaliyetlerin bir çoğun-
da sıkıntılar meydana gelmektedir. Bu nedenle bunların eksikliği ya da yetersiz-
liğine dair erken tanı oldukça önem arz etmektedir. Eksiklikleri genellikle bes-
lenme bozuklukları, malabsorsiyon bozuklukları, işlenmiş gıdalardan arındırlma-
sı, kistik fibrosis durumu veya besinlerle alınan bazı anti-vitaminler nedeniyle 
görülmektedir. Suda eriyen vitaminlerin neredeyse hepsi bitkisel ve hayvansal 
gıdalarda bulunmaktadır. Besinlerin yeterince alınması, dengeli ve sağlıklı bes-
lenme bu noktada oldukça kıymetlidir. B grubu vitaminlerin bilinmeyen etkileri 
oldukça çoktur, üzerinde daha çok araştırmaya ve insanların bilgilendirilmesine 
ihtiyaç vardır.
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Giriş
Kitinin 1811 yılında Henri Braconnot tarafından keşfi kitosan eldesi sürecinin 

ilk gelişmesi olarak kabul edilmektedir. Deasetile edilmiş kitin olarak adlandırılan 
kitosan ilk kez Charles Rouget tarafından 1859 yılında kitinin potasyum hidroksit 
ile muamelesi sonrası tespit edilmiştir (1). Kitin birçok canlının (örn., alg, proto-
zoon, böcek, halkalı/yuvarlak solucan, yumuşakçalar, eklembacaklılar, su yosunu, 
kıllıçeneliler ve mantarlar) yapısında bulunan bir polisakkarittir (2). Kitosan, kitinin 
deasetilasyonu ya da enzimatik hidrolizasyonu yoluyla elde edilen bir üründür (3). 
Düz zincirli bir kopolimer olan kitosan, farklı orandaki 2-amino-2-deoksi-β-D-glu-
kopiranoz ve 2-asetamido-2-deoksi-β-D-glukopiranoz moleküllerinin β-(1,4) bağı 
ile bağlanması sonucu oluşmaktadır. Moleküllerin sayı ve sırası fizikokimyasal ve 
biyolojik özellikleri üzerine etkin rol oynamaktadır (4). 

Kitosan, ekolojik açıdan güvenilirliği ve yüksek biyobozunurluluk özellikle-
riyle günümüzde artan biçimde birçok farklı sektörde değerlendirilmektedir (5). 
Bu bağlamda; doku mühendisliği, tekstil, kozmetik, ilaç sanayisi, kağıt endüst-
risi, tarım ve su ürünleri teknolojisi, fotoğrafçılık ve biyomedikal sektörlerinde 
kullanımına ilişkin çok sayıda araştırma ve uygulama alanı mevcuttur. Aynı za-
manda sahip olduğu biyouyumluluk, biyofonksiyonellik, antibakteriyel ve toksik 
olmayan özellikleri gıda sanayiinde de sıklıkla kullanılmasına sebep olmuştur (2, 
6). Bu çalışma, kitosanın kimyasal yapısı ve özellikleri, elde ediliş metotları ve 
karides artıklarının değerlendirilmesi konularındaki güncel bilimsel bilgilere ge-
nel bir bakış açısı sunmaktadır.

Kitosanın Kimyasal Yapısı ve Özellikleri
Kitin ve kitosan, doğada selülozdan sonra en yaygın bulunan karbonhidrat 

polimerlerleridir. Kitosan, kitin ve selüloz arasındaki yapısal farklılık; selülozun 
ikinci karbon atomuna bağlı hidroksil (-OH), kitosan yapısında amin (-NH2) ve 
kitinde ise asetamid (-NHCOCH3) grubunun bağlı bulunmasından (Şekil 1) ileri 
gelmektedir. Kitosan zincir yapısının polikatyonik nitelikte olmasını sağlayan bu 
durum kitosanın kullanılabilirlik özelliklerinin ve kimyasal bakımdan etkin mo-
difikasyonunun temel nedenidir (7, 8). 
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Şekil 1. Kitin, kitosan ve selülozun kimyasal yapısı

Kitosan, GRAS (Generally Recognized as Safe) yani genel olarak güvenli ka-
bul edilen maddeler sınıfında yer almakta ve çevre dostu yeşil polimer olarak de-
ğerlendirilmektedir. Rastgele dağılmış β-(1-4) D-glukozamin ve N-asetil-D-glu-
kozamin birimlerinden oluşması sebebiyle, tek bir molekül yapısına sahip değil-
dir ve farklı molekül ağırlıkları sekanslarla ifade edilmektedir (9). 

Kitosanın kimyasal özellikleri, çok çeşitli faktörlere bağlı olarak değişkenlik 
göstermektedir. Bu faktörlerin başında kitin hammaddesi ve kitosanın üretiminde 
kullanılan metotlar yer almaktadır (10). Kitosanın molekül ağırlığı ve deaseti-
lasyon derecesi (DD) dikkate alınarak, elde edilen ürünler farklı alanlarda kulla-
nılabilmektedir. DD kitin zincirindeki asetil gruplarının yüzde olarak ne kadarı-
nın indirgendiğini ifade etmektedir. Bu bakımdan endüstriyel uygulamalar (DD > 
%75), tarımsal uygulamalar (DD ≥ %85), eczacılık (DD %90-95), kozmetik (DD 
%78-82) ve gıda alanında (DD %65-90) çeşitli DD düzeylerine sahip kitosan kul-
lanımları bulunmaktadır (11). 

Kitosanın aktivitesi; pH ve yük yoğunluğuna bağlı olarak değişkenlik göster-
mektedir. Düşük pH’larda kitosan pozitif yüke sahiptir ve kısmi olarak suda çö-
zünebilmektedir. Nötr pH’daki kitosan ise çözünür nitelikte değildir ve genellikle 
çözünürlük geçişi pH 6-6,5 aralığında meydana gelmektedir. Bunun aksine kito-
san, organik ve sulu çözeltilerde genellikle çözünmez niteliktedir (12).

Kitosan Eldesi Metotları
Kitosan, kabuklu deniz canlılarının dış iskelet yapılarında, çeşitli mikroorga-

nizmaların hücre duvarlarında ve böceklerde doğal olarak bulunan bir karbon-
hidrat polimeridir (13). Doğada birçok canlı organizmanın iyi birer azot kaynağı 
olması sebebiyle, yılda ortalama 1010 ton doğrudan kitin üretimi gerçekleşmekte-
dir (12). Kitosan eldesinde kitinin deasetilasyonu işleminde (Şekil 2) yapısındaki 
asetil grupları uzaklaştırılmaktadır. İşlem sonrası geriye amin grupları kalmakta 
ve DD bu işlemin verimini ifade etmektedir (14).
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Şekil 2. Kitinin deasetilasyonu sonrası kitosan oluşumu

Kitosan üretimi temel olarak kimyasal, enzimatik ve mikrobiyolojik yöntem-
ler ile gerçekleştirilmektedir (15). Kimyasal yöntem ile kitosan eldesi, endüstri-
yel olarak toplu üretimlere uygun olması ve ucuz olması sebebiyle daha çok ter-
cih edilmektedir (4). Kimyasal yöntemler ile yürütülen deasetilasyon işleminde 
bazik kimyasallar tercih edilmekte ve sıklıkla NaOH kullanılmaktadır. Bu işlem 
çoğunlukla derişik NaOH ve yüksek sıcaklık uygulamaları ile yürütülmektedir 
(16, 17). Diğer bir yöntem olan enzimatik yolla deasetilasyon işleminde kitin-de-
asetilaz enzimi (18), mikrobiyal yolla deasetilasyon işleminde ise yüksek dease-
tilaz aktivitesi gösteren mikroorganizma grupları yaygın olarak kullanılmaktadır 
(19). Kitosan eldesinde yararlanılan bu üç farklı metot temel olarak; deminera-
lizasyon (DM), deproteinizasyon (DP), dekolorizasyon (DK) ve deasetilasyon 
(DA) işlemlerini kapsamaktadır (20).

Kimyasal Yöntemler ile Kitosan Eldesi
Kimyasal yöntemler ile kitosan üretimi temel olarak dört basamaktan oluş-

makta ve DM işlemi üretim aşamasının ilk kademesini teşkil etmektedir. DM, ya-
pıdaki kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat gibi çeşitli minerallerin uzaklaştırıl-
ması için sulu asit çözeltileri ile yürütülen bir uygulamadır (21). Bu uygulamada en 
yaygın tercih edilen asit çözeltisi hidroklorik asittir. Bununla birlikte asetik, nitrik, 
sülfürik ve formik asit çözeltileri de aynı amaç için kullanılabilmektedir (20).  

Kitosan eldesi için gerçekleştirilen bir diğer aşama proteinlerin uzaklaştırıldı-
ğı DP aşamasıdır. Bu aşamada genellikle farklı yoğunluklarda KOH ve NaOH çö-
zeltileri ile belirli süre ve sıcaklıklarda muamele işlemi yürütülmektedir. DM ve 
DP basamakları sonrası renk oluşumuna sebep olan maddelerin uzaklaştırılması 
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için DK işlemi uygulanmaktadır. DK amacıyla sıklıkla aseton, sodyum hipoklo-
rit, hidrojen peroksit ve kloroform kullanılmaktadır. Kimyasal yöntemler ile ki-
tosan üretiminin en son aşamasını oluşturan DA ile kitin yapısındaki aminoasetil 
gruplarına bağlı asetil yapıları uzaklaştırılmakta ve yapı kitosan formuna dönüş-
türülmektedir. Bu işlem genellikle farklı konsantrasyonlarda KOH ve NaOH kul-
lanılarak yürütülmektedir (21).  

Kimyasal yöntemlerle kitosan eldesinin amaçlandığı çok sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Yen ve ark (22), yengeç kabuklarından kitosan eldesi amacıyla iş-
lem koşullarını sırasıyla; DM: 1 N HCl / oda sıcaklığı / 6 saat; DP: NaOH / 100 
°C / 3 saat; DK: %1 potasyum permanganat / 1 saat ve %1 okzalik asit / 1 saat; 
DA: %40’lık NaOH / 105 °C / 60-90-120 dk. şeklinde uygulamışlardır. Araştır-
macılar, farklı DA sürelerinde sırasıyla molekül ağırlıkları 526, 513 ve 483 kDa 
ve DD %83.3, %88.4 ve %93.3 düzeyinde kitosan eldeleri sağlandığını ifade et-
mişlerdir. Benzer şekilde Samar ve ark (23) partikül boyutu ve NaOH konsantras-
yonuna bağlı olarak, %67,58 ile 95,19 arasında değişen DD düzeyine sahip ürün-
ler elde edildiğini belirtmişlerdir. Araştırmacılar koşulların DM: 2% HCl (1:10) / 
30 °C/ 12 saat; DP: 4% NaOH (1:10) /  90 °C / 12 saat ve DA: 50% NaOH (1:10) 
/ 1400 W / 10 dk şeklinde yürütüldüğünü ifade etmişlerdir. Marei ve ark (24), 
karides (Penaeus monodon), bal arısı (Apis mellifera), böcek (Calosoma rugosa) 
ve çöl çekirgesi (Schistocerca gregaria) numuneleri ile DM: 1M HCl (1:15); DP: 
1M NaOH (1:15), 8 saat, 100 °C ve DA: 50% NaOH, 8 saat, 100 °C uygulamaları 
sonrası DD %75-98 aralığında kitosan üretimi gerçekleştirildiğini belirtmişlerdir. 
Srinivasan ve ark (25), karides kabuklarından (Penaeus mondon) kitosan üretimi 
için işlem koşullarını sırasıyla; DM: 1 M HCl (1:30) / oda sıcaklığı / 75 dk.; DP: 
3 M NaOH (1:30) / oda sıcaklığı / 75 dk.; DK: Aseton (1:10) / oda sıcaklığı / % 
0.3155 NaOCl (1:10) / 15 dk. ve DA: %50 NaOH, 90 °C / 50 dk. olacak şekilde 
yürütmüşlerdir. Araştırmacılar ilgili işlem koşullarında %35 kitosan verimi sağ-
landığını ileri sürmüşlerdir. Kimyasal yöntemle kitosan eldesinde kitosan veri-
mini arttırmak için kombine uygulamaların tercih edildiği metotlarda bulunmak-
tadır. Bu amaçla El- Knidri ve ark (15), karides atıklarından kitosan üretiminde 
mikrodalga tekniğinin verim üzerine etkilerini ortaya koymayı hedeflemişlerdir. 
İşlem koşulları sırasıyla: DM: 3M HCl (1:10) / 75 °C / 2 saat; DP: %10 NaOH 
(1:10) / 80 °C / 2 saat; DA: 50% NaOH (1:20) / 100 °C / 2.5 saat olacak şe-
kilde yürütülmüştür. Mikrodalga destekli kimyasal yöntemde ise sırasıyla: DM: 
3M HCl (1:10), 8 dk. / 500W; DP: 10 NaOH (1:10), 8 dk. / 160-350W ve DA: 
50%NaOH (1:20), 8 dk / 350W uygulanmıştır. Araştırmacılar kimyasal yöntem 
ile %81,50 ve mikrodalga destekli kombine yöntem ile %82,73 deasetilasyon de-
recesine sahip ürünler elde edildiğini ifade etmişlerdir. Bununla birlikte gelenek-
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sel yöntemin uygulanma süresine kıyasla mikrodalga destekli kitosan eldesi ile 
işlem süresinin belirgin düzeyde azaltıldığı bildirilmiştir. 

Enzimatik Yöntemler ile Kitosan Eldesi
Kimyasal yöntemlere alternatif olarak enzimatik işlemler ile yürütülen kito-

san eldesi uygulamaları da bulunmaktadır. Enzimatik yöntem ile DP işleminde 
genellikle tripsin, papain, proteaz, pepsin ve kimotripsin gibi proteolitik aktivite-
ye sahip enzimler tercih edilmektedir. Bu amaçla, enzimlerin optimum çalıştığı 
koşullar belirlenirken, proteinlerin de en etkili şekilde ayrımı hedeflenmiştir (26, 
27). Enzimatik yolla DA işleminde kitin-deasetilaz enzimi yaygın olarak kullanıl-
makta ve bu enzim doğrudan kitinin N-asetilglukozamin ünitelerini etkileyerek 
asetamino bağlarının hidrolizini katalizlemektedir (19). 

Bilimsel literatürde enzimatik yöntem ile kitosan üretimine yönelik yapılmış 
çalışmalar (28, 29) bulunmaktadır. Manni ve ark (28), enzimatik yöntem ile kari-
des atıklarından kitosan eldesi için sırasıyla; 40°C, 3 saat kitosan uygulaması; 1,5 
M HCl (1:10); DM: 6 saat, 25°C ve DA: %50 NaOH, 80 °C, 4 saat uygulamaları-
nı yürütmüşlerdir. Çalışma bulguları doğrudan kimyasal yöntem ile kıyaslanarak 
enzimatik yöntem ile %89,57 DD sağlandığını ve kimyasal yöntem ile bu değerin 
%77 olduğunu saptamışlardır. Benzer şekilde Pareek ve ark (29), ticari kitinden 
kitosan eldesinde DA işlemini kitin deasetilaz enzimi (Penicillium oxalicum; 24 
saat, 50 ° C) ile yürütmüşlerdir. Araştırmacılar, diğer basamaklardaki uygulanan 
kimyasal yöntem koşullarına bağlı olarak farklı DD düzeylerine sahip ürünler 
elde edildiğini bildirmişlerdir. 

Mikrobiyolojik Yöntemler ile Kitosan Eldesi
Mikrobiyolojik yöntemler ile kitosan üretimi için genellikle DM basamağında 

laktik asit üreten mikroorganizmalar tercih edilmektedir. Lactobacillus plantarum 
ve Lactococcus lactis bu amaç için yaygın kullanılan mikroorganizmalardır. DP 
işlemi için yüksek proteaz aktivitesine sahip mikroorganizmalar kullanılırken; DA 
işleminde ise doğrudan kitin deasetilaz aktivitesi önem kazanmaktadır. DA aşama-
sında genellikle Rhizopus oryzae, Mucor rouxii gibi yüksek kitin deasetilaz aktivi-
tesi gösteren mikroorganizmaların tercih edildiği bilinmektedir (30, 31).

Sedaghat ve ark (32), karides atıklarından (Penaeus merguiensis) kitosan el-
desinde fermentasyon işleminden yararlanmışlardır. Karides kabuklarının demi-
neralizasyonu ve deproteinizasyonu, Pseudomonas aeruginosa bakterisi tarafın-
dan, laktik asit fermantasyonu ile gerçekleştirilmiştir. Kitosan eldesinde kulla-
nılan 3 yöntem arasında (mikrodalga, otoklav ve geleneksel) deasetilasyon ba-
kımından en yüksek verimin otoklav yöntemi ile sağlandığını ifade etmişlerdir. 
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Kitosan üretiminde mikrobiyolojik ve enzimatik yöntemlerin kombinasyonunun 
uygulandığı çalışmalara da rastlamak mümkündür. Arancibia ve ark (33), kito-
san kaynağını (Litopenaeus vannamei) 21 °C’de 36 saat laktik asit ile demine-
ralize ve viskozim / alkalaz enzimleri ile muamele etmişlerdir. Elde edilen kitin, 
110 °C’de 4 saat boyunca %40 NaOH çözeltisi ile DA işlemine tabi tutulmuştur. 
Araştırmacılar protein konsantresinin, elde edilen kitosan çözeltisine eklenmesi 
ile antimikrobiyal kapasitede artış sağlandığını ileri sürmüşlerdir.

Karides Atıklarından Kitosan Eldesi
Karides, günümüzde yaygın olarak üretimi gerçekleştirilen bir balıkçılık en-

düstrisi ürünüdür. Karides tüketiminde dış kabuk kısmı genellikle biyolojik atık 
olarak bırakılmaktadır. Karides kabukları kitin ve protein açısından oldukça zen-
gindir (Tablo 1) ve bu kısımlar kitince zengin olması sebebiyle kitosan üretimin-
de sıklıkla tercih edilmektedir. Özellikle karides kabukları, gıda endüstrisinde 
atık olarak değerlendirildiğinde kolay ulaşılabilen bir kitin kaynağı olarak kulla-
nılmaktadır (2, 34). 

Tablo 1. Farklı karides türleri kabuklarının kimyasal kompozisyonu
Hammadde Protein (%) Kül (%) Kitin (%) Nem (%) Yağ (%)

Parapenaeus longirostris 29.23 25.06 26.98 3.25 15.48

Penaeus durarum 34.02 42.26 23.72 - -

Penaeus vannamei 36.60 - 29.97 4.45 6.40

Solenocera melantho 16±1.2 40±0.6 22±0.5 5.7±0.2 -

 
Karides atıklarından kitosan üretimi amacıyla günümüze kadarki süreçte kim-

yasal, enzimatik ve mikrobiyolojik yöntemler (Tablo 2) kullanılmıştır. Knahafari 
ve ark (35), Penaeus semisulcatus karideslerinden kitosan eldesinde %2 NaOH 
(1:30) / 90 °C / 2 saat ve %10 Asetik asit (1:40) / 60 °C / 6 saat uygulamaları 
ile kitosan ekstraksiyon veriminin 410 mg/g düzeyinde olduğunu saptamışlar-
dır. Younes ve ark (36), Metapenaeu smonoceros karides atıklarında bromelain / 
alkalaz enzimleri ile enzimatik deproteinizasyon basamağının optimizasyonunu 
amaçlamışlardır ve en uygun koşulların 7.75 U/mg enzim / substrat oranı, 60 ° 
C sıcaklık ve 6 saatlik inkübasyon süresi olduğunu belirtmişlerdir. Francisco ve 
ark (37), laktik asit bakteri uygulamaları ve sonrasında %55 NaOH (1:25) / 95° 
C / 4 saat koşullarında DA işlemini gerçekleştirmişlerdir. Araştırmacılar, %26 ile 
33 aralığında değişen DD düzeyine sahip ürünler elde edildiğini bildirmişlerdir. 
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Vilar Junior ve ark (16), DP: 0,3 M NaOH (1:10) / 80 °C / 1 saat; DM: 0,55 M 
HCl (1:10) / oda sıcaklığı/ 1,5 saat ve DA: %1 sülfürik asit (121 °C/10 dk) + %50 
NaOH (100 °C/ 1 saat) koşullarında %81,7 DD düzeyinde ürün üretildiğini ileri 
sürmüşlerdir. Benzer şekilde Kandile ve ark (17), kimyasal yöntemler ile kitosan 
üretimininde dört farklı üretim koşulunu karşılaştırmışlardır. Araştırmacılar en 
yüksek DD düzeyinin; DM: %4 HCl (1,3 N) (1:14), oda sıcaklığı, 24 saat; DP: 
%5 NaOH (1,25 N) (1:12), 90 °C, 24 saat ve DA: %70 NaOH (17,5 N) (1:14), 
oda sıcaklığı, 75 saat koşullarında sağlandığını bildirmişlerdir. 

Tablo 2. Karides atıklarından kitosan üretimi üzerine yapılmış çalışmalar 
Uygulama DD (%) Kaynak

DP: %5 NaOH

DM: 3 HCl

DK: %0,315 NaOCl

DA:>%40 NaOH

78 Tong ve ark 
(38).

DM: 1 M HCl (1:10) / 1 saat / 75 °C

DP: %3.5 NaOH (1:10) / 2 saat / 65 °C

DK: %0,315 NaOCl / 5 dk

DA: %50 NaOH + mikrodalga desteği ile

70-85 Zaeni ve ark 
(39).

Uygulama 1; DM: 0,73 mol/L HCl; 132,61 dk; oda sıcaklığı

DP: 0,95 mol/L NaOH, 75.65 dk, 60,49 °C

DA: %40 NaOH, 120 °C, 5 saat

Uygulama 2; DM: 0,73 mol/L HCl; 132,61 dk; oda sıcaklığı

DP: 0,95 mol/L NaOH, 75.65 dk, 60,49 °C

DA: %30 NaOH, 100 °C, 12 saat

78.2

84.95

Tokatlı ve De-
mirdöven (40).
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Uygulama 1; DM: 1.5 M HCl (1:10), 180 dk, 60 °C

DP: 1 M NaOH (1:10), 80 °C, 2 saat

DA: %50 NaOH (1:10), 100 °C, 3 saat

Uygulama 2; +DK: %85 etanol (1:10), oda sıcaklığı, 2 saat

Uygulama 3; +DK: %85 etanol ve %10 aseton

Uygulama 4; DM: 1.5 M HCl (1:10), 180 dk, 60 °C

DP: 1 M NaOH (1:10), 80 °C, 2 saat

DK: %85 etanol

DA: %50 NaOH (1:10), 100 °C, 3 saat)

Uygulama 5; DM: 1.5 M HCl (1:10), 180 dk, 60 °C

DP: 1 M NaOH (1:10), 80 °C, 2 saat

DK: %85 etanol+ %10 aseton

DA: %50 NaOH (1:10), 100 °C, 3 saat

80.43-82.02 Bonfante-Alva-
rez ve ark (41).

DM: 1 N HCl / oda sıcaklığı /6 saat

DP: 1 N NaOH / 90 °C / 6 saat

DA: %50 NaOH / 100 °C / 6 saat

89.6 Sugiyanti ve 
ark (42).

DM: %2 HCl (1:10) / 30 °C / 12 saat

DP: %4 NaOH (1:10) / 30 °C / 12 saat

DA: %50 NaOH (1:25) / 800 W / 10 dk

(Mikrodalga destekli)

93 Omara ve ark 
(43).

Sonuç
Su ürünleri sektöründeki yengeç, ıstakoz, kerevit ve karides kabuklarına ait 

yıllık atık miktarının dünya genelinde 1.2 milyon tondan fazla olduğu bilinmek-
tedir. Karides diğer su ürünlerine kıyasla nispeten pahalı bir gıda olmasına karşın 
üretim ve tüketim oranları dünya genelinde ve ülkemizde de artış gösterme eği-
limindedir. Bu eğilimde, özellikle karidesin yoğun olarak tüketildiği Uzakdoğu 
ülkeleri mutfağına olan talebin artması, avcılık yanında yetiştiricilik yoluyla da 
karides temininde sağlanan gelişmeler ve insan gıdası olarak daha fazla tercih 
edilmesi gibi faktörler etkili olmaktadır. Türkiye İstatistik Kurumu Türkiye su 
ürünleri üretimi verilerine göre; 2017 yılı avcılık ile elde edilen deniz (322.173) 
ve iç su (32.145) kaynaklı toplam üretim hacmi 354.318 ton olmuştur. Ülkemiz-
de aynı yıl için 4.730 ton karides avlandığı ve yıllık karides ithalat miktarının da 
yaklaşık 1.500 ton civarında olduğu bildirilmiştir (44). 
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Karides endüstrisinde, yenilebilir kısımların tüketim öncesi ayrılmasını taki-
ben geriye kalan kabuk gibi artıkların ancak %20 gibi çok az bir kısmı işlenmekte 
ve ürüne dönüştürülmektedir. Kabukların değerlendirilmeden çevresel kaynakla-
ra atık olarak bırakılması sürdürülebilir sağlıklı çevre koşullarına zarar vermekle 
birlikte endüstriyel olarak önemli ölçüde potansiyel arz eden bu kısımların yeni-
den işlenmesinin de önüne geçilmesine neden olmaktadır. Fizikokimyasal yapısı 
itibariyle birçok sektörde farklı amaçlarla kullanılabilme özelliğinde olan kitosan 
için bu artıklar önemli bir doğal kaynak niteliği taşımaktadır. Bu bağlamda; gerek 
dünya genelinde gerekse de ülkemizde ilgili kitin kaynaklarının kimyasal, enzi-
matik veya mikrobiyolojik yöntemlerle işlenmesiyle önemli ölçüde katma değer 
oluşturulacağı açıktır. Kitosanın elde edilmesine yönelik yeni metotların gelişti-
rilmesi ve doğal kitin kaynaklarının değerlendirilmesine imkan veren bilimsel ça-
lışmaların günümüzde yoğunluk kazandığı gözlemlenmektedir. Kitosanın olduk-
ça önemli biyoaktif özellikleri yanında çok yönlü bir polimer olarak birçok alan-
da kullanılabilme olanaklarının arttırılmasıyla birlikte atıkların değerlendirilmesi 
konuları önemini korumaktadır. Ülkemiz sahip olduğu coğrafi konum özellikleri 
ile yetiştiricilik bakımından önemli bir potansiyele sahip olmasına karşın karides 
eldesi temelde daha çok avlanma usulüne göre faaliyet göstermektedir. Bilimsel 
ve teknolojik gelişmelere paralel olarak endüstriyel üretim hacimlerinin arttırıl-
ması gerekmektedir. Buradan hareketle; ithalat miktarlarının azaltılması, nitelikli 
bir gıda olan karides tüketiminin arttırılması ve atık niteliğindeki doğal kaynak-
ların işlenmesi yoluyla da ekonomik katma değer oluşturulması hedeflenmelidir. 
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● Bölüm-16●

AORT ANEVRİZMALARI

Hüseyin GEMALMAZ
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Anevrizma aortanın herhangi bir bölümünde meydana gelen genişlemeye ve-
rilen genel bir isimdir.Her genişlemeye anevrizma denilmemektedir. Aort Anev-
rizması , aortanın, normal yapısını kaybetmesi sonucu damar duvarının zayıf 
olduğu alanlarda gelişen hastanın yaşı ve vücut yüzey alanına göre hesaplanan 
normal aort çapının 1,5 katı ve üzerine çıkması ile karakterize ilerleyici bir has-
talıktır. Aort anevrizmaları genellikle dejenerasyon zemininde gelişmekte olup 
diseksiyon, , künt travma, bağ dokusu hastalığı aortit, mikotik enfeksiyon veya 
konjenital anomaliler gibi birçok dejeneratif veya non spesifik sebeplere bağlı 
olabilir (1). Anevrizmalar, yerleşim yeri,şekilleri,morfolojileri  ve etiyolojilerine 
göre sınıflandırılabilir.  Şekillerine göre sakküler ve fuziform olarak sınıflamak 
mümkündür(Şekil 1).

Şekil 1.

Morfolojik olarak gerçek,dissekan  ve pseudo olmak üzere  üç ana gruba daha 
ayrılır(2).Anevrizma duvarında aort intimasını içermeyen anevrizmalara yalan-
cı veya pseodu anevrizma terimi kullanılır.Bu anevrizmalar künt yada penetran 
aort travmaları,daha önce geçirilmiş aort cerrahisi hastalarında anostomoz hatla-
rında gelişen anevrizmalar veya aort duvarının enfekte olduğu mikotik anevriz-
malar şeklinde karşımıza çıkar ve genellikle yalancı anevrizmalar sakküler şekil-
dedir(3) .Aort duvarının tüm katlarını içeren anevrizmalara gerçek anevrizmalar 
denir ve bunlar hem sakküler hem fuziform hemde mixt tipte şekilde karşımıza 



256

çıkabilir.Dissekan anevrizmalar ise genellikle hipertansiyonun tetiklediği aort in-
timasında meydana gelen yırtık sonucu aortun tunika mediasının ayrılması ve 
kanın aort duvarının içine dolması ve  aort duvarının tabakalarının ayrılması du-
rumudur (4).

Aort anevrizmalarını histopatolojik olarak incelediğimizde 4 farklı sınıflandır-
ma bulunur: 1-Elastik liflerin kaybı (medial dejeneratif hastalık) 2-Düz kas hücre-
lerinin kaybı (medial nekroz) 3-Ateroskleroz (genelde medial dejeneratif hastalık 
üzerine eklenir.) 4-Kronik yangısal hücreler (inflamatuar hastalık) şeklinddir.Medi-
al dejeneratif hastalık çoğunlukla yaşlı ve hipertansif hastalarda gözükür.

Klinik olarak en önemli sınıflandırdırma anevrizmları   tutulduğu yere göre 
yaptığımız sınıflandırmadır .Bunun için aortayı  anotomik olarak  çeşitli segment-
lere ayırırız.Asendan aorta,arcus aorta,desendan aorta,suprarenal abdominal  aor-
ta ve infrarenal abdominal aorta şekilnde(Şekil2).Bu ayırım özellikle tedavi aşa-
masında seçeceğimiz yolu ve müdahele şeklimiz belirlemede önemlidir. 

Şekil 2.Aort yapı ve segmentleri.

Crawford Sınıflandırması
Aort anevrizmaları Crawford tarafından alt gruplara ayrılmıştır. Tip-I. sol su-

bclavian arterin altından başlayıp renal arterlerin çıkışına kadar, Tip-II. sol subc-
lavian arter altından başlayıp iliak bifurkasyona kadar, Tip-III. orta inen aortada 
yaklaşık altıncı interkostal aralık hizasından başlayıp iliak bifurkasyona kadar, 
Tip-IV. supraçölyak abdominal aortada yaklaşık on ikinci torakal vertebra hiza-
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sından başlayıp iliak bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalarıdır (5).(şekil 
3.)Abdominal aort anevrizmaları suprarenal ve infrarenal olmak üzere ikiye ayrı-
lır. Suprerenal segment, çölyak arter ile renal arterler arası, infrarenal segment ise 
renal arterler ile iliak bifurkasyon arasıdır.

Şekil 3

EPİDEMİYOLOJİ
Aort anevrizma ve diseksiyonu tüm dünyada ölüm nedenleri arasında 10.sı-

radadır(6).Anevrizma hastalarının en sık ölüm nedeni ise rüptür olmaktadır.Aort 
anevrizma  insidansı 21-36 / 100 000 kişi/yıl olarak görülür(6). 50 yaş üzeri po-
pülasyonda  % 3 görülürken  65-74 yaş arasında görülme sıklığı  % 3-6’ya ulaş-
maktadır. Erkeklerde kadınlara oranla 4 kat yüksek görülmektedir(6).

Türkiye’de ise daha düşükbir görülme sıklığı vardır ve   60-80 yaş aralığında 
sıklığı %1,5 olarak tespit edilmiştir(7). Yıllar içerisinde tanı konan hasta sayısın-
da artış ülkemizde de dünya ortalamalarına yakın bir vaka sayısı olduğunu gös-
termektedir.

ETYOLOJİ
Aort anevrizmları için birçok etyolojik faktör varken çoğu vakada etyolojik 

nedeni ortaya koyacak bir neden bulunamamaktadır.İleri yaş,sigara içimi,hiper-
tansiyon,marfan sendromu ve bazı enfeksiyoz ajanların yolaçtığı  enfeksiyonlar 
en  sık nedenler olarak gözükmektedir(8).Aort anevrizmlarındaki etyolojik ne-
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denler aşağıda sıralanmıştır(9).
Genetik faktörlerle ilgili hastalıklar
	 	 - Marfan Sendromu
	 	 - Turner sendromu
	 	 - Ehlers-Danlos sendromu
	 	 - Loeys-Dietz sendromu
	 	 - Arteriyel tortüozite sendromu
	 	 - Anevrizma-osteoartrit sendromu
	 	 - Biküspit aort kapak

Dejeneratif
	 	 - Ateroskleroz
	 	 - Hipertansiyon
	 	 - Aortit
 Enflamatuvar Hastalıklar
	 	 - Takayasu arterit	 	 - Dev hücreli arterit
	 	 - Behçet hastalığı	 	 - Juvenil romatoid artrit
	 	 - Ankilozan spondilit	 	 - Reiter sendromu
	 	 - Psöriatik artrit		 	 - Kawasaki hastalığı
	 	 - Polikondritler	 	 	  - Sarkoidoz
İnfeksiyöz nedenler
	 	 - Mikotik anevrizmalar
	 	  - Sifiliz
	 	 - HIV
Mekanik 
	 	 - Travma        
	 	 - Kronik aortik diseksiyon

TANI
Anevrizma hastalarında çoğu zaman herhangi bir şikayet yoktur.Bunar genel-

likle başka hastalıklar nedeniyle yapılan ileri tetkikler esnasında tanı konularak 
bulunur.Bazende rüptüre olmasına bağlı olarak acil servislere başvurulması sonu-
cunda ortaya çıkar.Az bir grup hasta ise özellikle anevrizmanın genişlemesi sou-
cunda ortaya çıka künt göğüs ağrısı şikayetleri ile başvurur.Ağrının yanında etraf 
dokulara bası sonucunda çeşitli şikayetlerle karşımıza çıkabilirler.Trakea basısı 
sonucu öküsürük nefes darlığı semptomları ,özefagus basısına bağlı olarak dizfa-
ji ortaya çıkabilir.Vena kava superior basısı sonucu vena cava superior sendromu 
bulguları ile karşımıza çıkabilmektedir.Asendan aort anevrizmaları ilerleyen dö-
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nemlerinde aort anulus dilatasyonuna neden olduğu için aort yetmezliği bulguları 
ile karşımıza çıkabilir.Torakal aort anevrizmaları genellikle sessiz seyrederken 
abdominal aort anevrizma olguları çoğu zaman dispeptik şikayetler ile karşımıza 
çıkar.Bazende vena cava basısı sonucu alt ekstremitede ödem veya asitle karşı-
mıza gelebilir.Esas semptomlar ise genellikle komplikasyonlar sonucunda ortaya 
çıkar.En önemli komplikasyonu rüptürdür.Diğer komplikasyonları ise diseksiyon 
ve tromboembolik olaylardır.Rüptür için iki ana kriter takip için önemlidir.Bun-
lardan birisi anevrizma çapıdır. Anevrizma çapı  5 cm  ve altında  rüptür riski dü-
şük iken (% 0–12), anevrizma çapı 6 cm  ve üzerinde rüptür riski yaklaşık 5 kat 
artmaktadır(10).Diğer risk faktörü ise anevrizmanın genişleme hızıdır.Anevriz-
maların rüptür öncesi genişleme hızı maximum olmaktadır.Bunun için hızlı bü-
yüyen anevrizmların  rüptüre olma ihtimali riski artmaktadır(11).

Labaratuvar testi olarak spesifik bir testi yoktur.Akciğer grafisinde aort topuz 
belirginleşmesi veya üst mediasten genişlemesi aort anevrizması şüphesini aklı-
mıza getirebilir(Şekil 4).Ekokardiyografi özellikle asendan aort anvrizmalarında 
oldukça yararlı bilgi verebilmektedir. Anulus genişlemesi sonucunda ortaya çıkan 
aort yetmezliği tespiti veya risk faktörü olan biküspit aorta tespitide ekokardiyog-
rafide tespit edilir. Transözafagial ekokardiyografi ise asendan aort anevrizmasının 
diseksiyon veya intramural aortik hematomdan ayırt edilmesini sağlayabilir(12). 

Şekil 4:Akciğer Grafisi

Aort anevrizması tansında altın standart kontrastlı tomografidir. Aort anev-
rizması boyutunun, genişliğinin ve komplikasyonlarının kesin tanısına izin verir.
Küçük boyutta ki anevrizmaların  takibi, boyut ve genişleme hızının tespiti bil-
gisayarlı tomografi ile yapılmaktadır.  Aort anevrizmaları genellikle birkaç seg-
menti tutma eğiliminde olmasından dolayı anevrizma şüphesi ile değerlendirdi-
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ğimiz bir hastada torakoabdominal kontrastlı torax tomografisi ile tüm aortu gö-
rüntülememiz lazımdır.En önemli dezavantajı ise verilen kontrast maddeye bağlı 
olarak gelişebilecek alerjik reaksiyonlar ve kontrast nefropatisi gelişme riskidir.

Şekil 4: Bilgisayarlı tomografide üç boyutlu görüntüleme
Manyetik rozenans  görüntüleme, bilgisayarlı tomografiye benzer bilgiler ve-

rebilmekte ve iyonize radyasyon kullanılmaması gibi avantajları vardır. Bu saye-
de genç hastalarda ve özellikle doğurganlık çağındaki bayan hastalarda rahatlıkla 
kullanılabilir. Ancak uygulama zorluğu nedeniyle genellikle tercih edilmemektedir.

TEDAVİ
Anevrizma hastalıklarının tedavisi acil ve elektif olmak üzere iki bölümde ele 

alınması uygundur.Genellikle takip edilmeyen,daha öncesinde anevrizma tanısı 
almamış hastalar   rüptür  veya akut aort diseksiyonu şeklinde acil servise başvur-
ması ile karşımıza çıkar.Bu grup hastalar mortalitesi yüksek aciller arasında olup 
tanı konar konmaz  en kısa zamanda operasyona alınarak gerekli cerrahi prosedü-
rün uygulanması gerekmektedir.

Diğer grup ise  Komplikasyonları  gelişmemiş,tanı almış ve takibimiz altında 
ki hasta grubudur.Bu hasta grubunda tedavi iki aşamalıdır.Birinci aşama tanı ko-
nulduktan anevrizmaya müdahele edilme kararı alınana kadar geçen süreçde ki 
tedavi,ikinci aşama ise müdahele kararı verilerek uygulanacak girişimin şeklini 
belirleme ve uygulama sürecidir.

Anevrizma tespit edildikten sonra ilk yapılması gerekenler sigaranın bırakıl-
ması,kan basıncı düzenlenmesi,hiperlipidemi ile mücadele ve yaşam şekli deği-
şiklikleridir.Bu tedavi süreci anevrizma büyüme  hızının yavaşlatmakta ve rüptür 
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gibi komplikasyon riskini düşürmektedir.Bu sürecin en önemli aşaması invaziv 
olmayan tanı yöntemleri ile anevrizma takibinin yapılmasıdır ki bunun için genel 
olarak bilgisayarlı tomografi tercih edilir.

Asendan aort anevrizmalarında  aort kökü çapı ≥55 mm olduğunda cerrahi 
tedavi düşünülmelidir(13). Marfan sendromlu hastalarda  aort kökü maksimum 
çapı ≥ 50 mm ise cerrahiye karar verilir. Fakat aile öyküsünde rüptür, diseksiyon 
bulunanlar, eşlik eden ciddi aort kapak yetersizliği bulunanlar, gebelik düşünen-
ler ve takipte  aort çapında 3 mm/ yıl artış olan Marfan Sendromu vakalarında 
aort çapı > 45 mm iken operasyon düşünülmelidir (13).  Biküspit aort kapak has-
talığı,aile öyküsü, sistemik hipertansiyon, aort koarktasyonu , takipte aort çapın-
da  > 3mm /yıl artış olduğu durumlarda maksimal aort çapı >50 mm olduğunda 
cerrahi tedavi düşünülmelidir (13). Aort kapak cerrahisi yapılacaklarda aort kö-
künün >4.5 cm olduğunda cerrahi tedavi düşünülmelidir(2).  

Arcus,torakal ve abdominal aort anevrizmalarında   cerrahi veya endovaskü-
ler tedavi için  hastanın semptomatik olması gerekli endikasyonu doğurur.Önemli 
olan semptomatik olmayan hasta grubunda müdahele kararının verilmesidir.Bu-
nun için hayatı tehdit edici özellikte 5,5 cm ve üzeri çapa ulaşan anevrizmalar-
da tedavi endikasyonu doğar. Temel olarak bunun nedeni elektif operasyonların 
mortalitesinin acil girişimlere oranla belirgin bir biçimde düşük olmasıdır(13,14).

Aort anevrizmalarında cerrahi tedavinin şekli tutulum yerine göre değişmek-
tedir. Proksimal aortaya sınırlı anevrizmalarda öncelikli tedavi cerrahidir. Cerrahi 
tedavide aort kapak etkilenme durumuna göre yapılacak işlem değişir, kapak ko-
ruyucu aort kök girişimleri veya  Bentall tekniklerinden biri tercih edilebilir(13). 
Arkus aorta anevrizmalarında esas tedavi yöntemi cerrahidir.Torakal ve abdomi-
nal aort anevrizmalrında ise ilk seçenek olarak uygunsa endovasküler yöntemler 
tercih edilmelidir. Endovasküler stent greft ile anevrizma onarımı (EVAR) ön-
cesinde ayrıntılı değerlendirme gerekir. Proksimal ve distal tutunma bölgesinin 
uzunluğu (landing zone, en az 2 cm), kalsifikasyon, trombüs, arteriyel dalların 
çıkması, anevrizmalı segmentin uzunluğu, iliyak-femoral arterlerin çap ve açı-
lanmaları dikkate alınmalıdır. EVAR; yaşlı, yüksek riskli ve/veya açık anevrizma 
tamirinin riskli olduğu durumlarda ve anatomi uygunsa tercih edilmelidir. Marfan 
sendromu ve diğer elastopatili olgularda girişimsel tedavi yöntemi açık cerrahi 
olmalıdır(13).
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