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 1.GİRİŞ
İnsanlar birbirleri ile sürekli etkileşim halindedirler. İnsanlar arasında 

bu etkileşimi sağlayan araç iletişimdir. İletişim, istenilen sonuçları 
elde etmek ve davranışlara yön vermek amacıyla sözlü ya da sözsüz 
farklı araçlarla sağlanabilmektedir. Örgütlerde iletişimin temel iki ana 
amacı bulunmaktadır. Bunlardan birincisi, ilgili çalışana eş güdümleme 
ile örgütün amaçlarının anlatılması diğeri ise, çalışanların bu amaçlar 
doğrultusunda örgütsel planları istekli ve motivasyonlu bir şekilde canlı 
tutmasıdır (Can vd, 2016: 393-394). Toplumun özünü oluşturan tüm sis-
temlerin iletişim biçimi, kişilerin, ekip birlikteliğiyle çalışanların ve işlet-
melerin birbirleriyle koordineli bir şekilde ahenk yakalamalarını sağlayan 
bir durumdur. (Sabuncuoğlu ve Tüz, 2016: 152). Örgütsel iletişim, örgü-
tün çevresiyle etkileşimi sonucu yaptığı mesaj alışverişleridir. Örgütsel 
iletişim dört özellik ile belirtilebilir. Bunlar sırasıyla kontrol fonksiyo-
nu, bilgi fonksiyonu, heyecanlandırma fonksiyonu ve motivasyon fonk-
siyonlarıdır. Yöneticiler sorumluluklarını yerine getirirken, çalışanları, 
tedarikçileri, müşterileri ve aynı statüdeki diğer insanlarla sürekli iletişim 
halindedirler. Yönetici bu bağlamda örgütün amaçları ve paydaşlarının 
amaçlarını birleştirerek onlara gerekli olan bilgi ve sorumlulukları ile il-
gili bilgi sağlamaktadır. Bunu sağlamanın yolu ise etkili bir iletişimden 
geçmektedir (Tutar, 2016: 181).

İletişimin sosyal ihtiyaçların karşılanabilmesi için grup üyeleri ile 
örgüt arasında etkileşim sonucu bu ihtiyacı giderilmesine yardımcı olduğu 
söylenebilir. Örgüt üyelerinin uymak zorunda olduğu hiyerarşi ve formel 
kurallar iletişimin ayrıca denetim rolünü de örnek olarak teşkil etmektedir. 
Çalışanların örgüt içerisindeki çalışma grupları ile iletişimi onların iş tat-
minlerini, örgütlerine bağlılıklarını, davranış biçimlerini ve iletişim mem-
nuniyetlerini etkilemektedir. Örgüt içerisinde talimat ve haberlerin yayıl-
masını sağlayan iletişim, kişilerin birbirleri ile bağlam kurma amaçlarının 
yanında duygu ve düşüncelerinin de yayılmasını sağlamaktadır (Sığrı ve 
Sait, 2017: 535-536). Bilginin çok önemli olduğu günümüz dünyasında, 
kişilerin bilinen bilgileri tam ve doğru bir iletişim yolu ile nasıl aktardığı 
önemlidir. Kendi mesajını doğru bir şekilde kurgulaması gerekmektedir. 
Kurgulama sonucunda kendisini ifade ederken olumlu ya da olumsuz et-
kenlerle karşılaşabilmektedir. Olumlu yönleri bireylerin kendi alanları ile 
ilgili bilgiye sahip olmaları, kendilerine güvenmeleri, sözlü veya sözsüz 
iletişim yöntemlerini etkili kullanabilmesi, kişilere ve topluma kendisini 
doğru bir şekilde ifade etmesidir. Olumsuz yönler ise, kişinin toplulukla 
ilk defa temas kurması, endişe içerisinde olup, ben merkezci bir yapıda 
olması ve yeterli ölçüde bilgiye sahip olmaması sayılabilir (Kaya, 2011: 
105). Olumlu düşünmek, pozitif olarak düşünülenlerin gerçekleşmesini 
sağlamaktadır. Konfüçyüs’ ün “eğer sevdiğiniz işi yaparsanız, bir gün bile 
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çalışmış sayılmazsınız” sözü ile ve olumlu düşünmenin de işini severek 
yapmakla mümkün olduğu hatırlanmalıdır (Yalçın ve Dinçer, 2020: 194). 

İletişimin özünü toplumdaki tüm bireylerin birbirleriyle kurdukları 
etkileşim sonucunda kurdukları iletişim oluşturmaktadır.  

Toplumları bir arada tutan bir yapıştırıcı etkisi olan iletişim, karşılıklı 
bir anlayış çerçevesinde kişilerin karşılıklı olarak birbirlerini ikna etme ve 
etkileme çalışmaları olarak da ifade edilir (Judith, 2001:2; Hartley, 2010: 
18). Astların yönetici ile kurdukları iletişim yukarı bir şekilde dikey, yö-
neticilerin astları ile gerçekleştirdikleri iletişim biçimi ise aşağıya doğru 
iletişimdir. İletişim farklı birimlerde fakat aynı ve farklı pozisyonlarda 
bulunan çalışanlarla gerçekleşiyorsa bu durumda çapraz bir iletişimden 
bahsedilir (Tengilimoğlu vd., 2015: 353-354). 

Bu iletişim çeşitliliği uygulanırken, dinleme, göz teması kurma, karşı 
tarafın anlayabileceği bir dil kullanma ve beden dili ile ilişkilendirmek 
iletişim kavramı ile örtüşecek bir durum oluşmasına ayrıca katkı sağla-
maktadır (Çankaya, 2011: 7). İnsanlar birbirleriyle konuşurken, bir şey-
ler yazarken, yazılanları okurken veya dinlerken iletişim süreci içerisinde 
bulunurlar. Başka bir ifade ile yaşayan insanların iletişim kurmaması söz 
konusu değildir. İletişim sürecinin sağlıklı bir şekilde işleyebilmesi için 
gönderici ve alıcının bir amaç birlikteliğinin olması önemlidir (Sığrı ve 
Gürbüz, 2017: 533).

Toplumların kültür yapılarına göre insanlar, inanç ve değerlerine 
göre iletişimde bulunduğu ortamda kendisini güçlü ve güvende olma al-
gısını hissetmesi isteği iletişime sevk etmektedir. Aksi bir durumda ise 
birey etrafındaki insanlarla iletişim kuramadığı zaman kendisini dışlan-
mış, endişeli, zayıf ve pasif olarak görmektedir (Güney, 2007: 25-26). 
İnsan faaliyetlerini birbiriyle eşgüdüm sağlayan iletişim, kişilerin toplum 
içerisinde uyumlu olarak bir arada yaşaması için sahip oldukları yetenek 
ve becerileri ile özel hayatları ve çalışma ilişkilerindeki başarılarında da 
rol oynamaktadır (Can vd, 2006: 147-148). Kurumsal iletişim, iç ve dış 
paydaşlar ile beraber olumlu bir itibar oluşturma ve bunu sürdürülebilir 
kılmak maksadıyla etkin bir koordinasyonun oluşturulmasını sağlayan 
bir yönetim fonksiyonudur. İtibara atfedilen önem bazen tam olarak anla-
şılamamaktır. İletişimden sorumlu kişiler örgütün karını ve değerini dü-
şürecek eylemlerden uzak durmak için uygun stratejiler belirleyebilirler. 
Kurumsal iletişim oldukça karışık ve kompleks bir durum olup yönetim 
açısından da profesyonellik gerektirir (Çimen ve Deniz, 2019: 12-13).

Sağlık hizmetlerinin düzenli işleyişi, sağlık çalışanlarının, yönetimin, 
hasta ve yakınlarının birbirleri ile etkileşimi sonucunda kurdukları sağlık-
lı iletişim ve sürdürülebilmesiyle mümkündür (Can vd, 2016: 393-394). 
Sağlık sorunları ile mücadele etmeyi amaçlayan sağlık iletişimi, toplum-
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daki bireylerin sağlığı, ulusal ve küresel düzeyde sağlıkla ilgili program-
ların hazırlanması ve kişilerin yaşam kalitesini artırmaya yönelik geniş 
kapsamlı sağlık iletişim konularını kapsamaktadır (Çınarlı, 2008: 2). İleti-
şimin, sağlık hizmetlerinde çalışan tün iş görenlerin sağlık hizmetini sun-
maları için ne derece önemli olduğu bilinmektedir. Hastanelerde birimler 
arasında koordinasyonun sağlanması ve hizmetin kesintisiz devam edebil-
mesi kompleks ve karmaşık olan sağlık hizmetlerinin sunumu ve kalitesi 
açısından iletişim oldukça öneme sahiptir. 

İletişim, hastalıkların teşhis ve tedavisinde gerekli faaliyetlerle 
beraber hastanın değerlendirilmesi sürecine aktif katılımı, doğru bir 
şekilde yönlendirmesi ve yanlış anlaşılmalara sebep olmadan hastanın te-
davisini güvenli bir şekilde kabullenip hayata tutunmasına destek olması-
na yardımcı olmaktadır. 

Kişiler iletişim kurarken geçmiş deneyimlerini de arkalarından getir-
diklerinden sağlık çalışanları hastaları ile iletişim kurarken tamamlama 
yapmamaya özen göstermelidirler. Hastalar şikayetlerini sağlık çalışanına 
aktarırken hastanın cümlesinin bitmesini beklemeden anlatmak istediği 
durumun anlaşıldığı düşünülebilir. Bu bilgi eksikliğinden değil fazla bil-
giye sahip olmaktan kaynaklanır. Bu sebeple alıcı, mesaja, önyargı ve çe-
şitli varsayımlar eklendiğinde, karşı tarafın iletmek istediği mesajın doğru 
aktarması da mümkün olmayabilir (Yalçın ve Dinçer, 2020: 182).

Sağlık çalışanlarının hastaları ile iletişim biçimi ağırlıklı olarak yar-
dım etme düşüncesi ile olduğundan farklı olmalıdır. Bu yardımın gerçek-
leşebilmesi için hastalarının duygularını anlama ve sağlık çalışanlarının 
da kendi kişisel özelliklerini, zayıf ve güçlü yönlerini bilerek insanları 
anlama noktasında ihtiyaç duyacağı tüm donanıma sahip olması gerek-
mektedir. (İlhan, 2017: 203). Profesyonel olarak sağlık çalışanı hasta ile 
kendini özdeşleştirmeden objektifliğini de koruyacak bir iletişim yolu ter-
cih etmesi sorunların etkili ve hızlı bir şekilde çözümüne olanak tanır. 
Sağlık çalışanlarının kendi bünyelerindeki iletişimle ilgili teknik ve uy-
gulamaları bilmeleri akabinde karşı tarafa güven oluşturması, anlama ve 
anlaşılmak açısından son derece önemlidir. Diğer sektörlerde görüldüğü 
gibi sağlık hizmetlerinde de iletişim yöneticiler ve çalışanlar ile çok bo-
yutlu olarak gerçekleşmektedir. 

İletişim becerisi, sağlık eğitiminde üzerinde durulması ve isteğe 
bağlı olmaksızın her kişinin alması gereken bir uygulama şeklidir. 
Sağlık alanında çalışacak öğrencilerin meslek hayatlarında ve gündelik 
yaşamlarında iletişim beceri düzeyleri ile gösterecekleri performans 
çıktılarına sağlık iletişimi konusunda yapılan çalışmalar ışık tutacaktır 
(Aşçı vd., 2015: 161).
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2.YÖNTEM
Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu 2005 yılında iki program ile 

eğitim öğretim hayatına Sakarya’da başlamıştır. Bu çalışmanın ana kütlesini 
2020-2021 döneminde Sağlık Hizmetleri Ön Lisans programlarında öğrenim 
gören öğrenciler oluşturmaktadır. Kolayda örnekleme yöntemiyle Tıbbi 
Dokümantasyon ve Sekreterlik, Anestezi, İlk ve Acil Yardım, Optisyenlik, 
Yaşlı Bakım programlarından elde edilen verilerle yaş, cinsiyet, öğrenim türü, 
yaşanılan yer, çalışma durumları, ortalama uyku saatleri, anne ve babanın eği-
tim seviyesi, arkadaşları ile olan ilişkileri ve okudukları bölümü seçme biçim-
leri ile iletişim beceri düzeylerini arasındaki ilişki sorgulanmıştır. 

2.1. Ölçme Araçları

Araştırmanın verileri “Kişisel Bilgi Formu “ ve “ İletişim Becerileri 
Envanteri “aracılığı ile toplanmıştır. Kişisel Bilgi Formunda, öğrencilere 
ait cinsiyet, yaş gurupları, gelir seviyesi, ebeveynlerin eğitim düzeyleri 
gibi bilgileri belirlemeye yönelik 12 soru bulunmaktadır. Fidan Korkut 
(1996) tarafından geliştirilen “İletişim Becerilerini Değerlendirme Ölçeği 
(İBDÖ)” formu ise 42 sorudan oluşmaktadır. 

2.2.Uygulama

Etik Kurul İzni (16.02.2021) alındıktan sonra araştırmanın uygulama 
kısmına başlanmıştır. Online anket çalışması uygulanmadan önce, ilgili 
programların öğrencilerine araştırmanın önemi anlatılarak, onay alınmıştır.

2.3.Değerlendirme

Online anket çalışması uygulanarak “İletişim Becerilerini Değer-
lendirme Ölçeği (İBDÖ)” ile “Kişisel Bilgi Formu” ile ulaşılan veriler, 
SPSS 25 İstatistik Programı ile değerlendirilmiştir. Frekans dağılımı, 
Kruskal-Wallis H (KW) ve Mann Whitney U(U) testleri uygulanmıştır. 
Uygulanan testlerin ardından bulgular yorumlanmıştır.

3.BULGULAR
Tablo 1: Araştırmaya Katılan Öğrencilerin Sosyo-Demografik Özelliklerine 

İlişkin Frekans-Yüzde Dağılımı

f %
Cinsiyet Kadın

Erkek
247
73

77,2
22,8

Okuduğu 
Program

Tıbbi Dokümantasyon ve 
Sekreterlik
Anestezi
İlk ve Acil Yardım 
Optisyenlik	
Yaşlı Bakım

101
41
70
70
58

31,6
12,8
21,9
15,6
18,1
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Sınıf 1.sınıf
2.sınıf

34
286

10,6
89,4

Yaşanılan 
Yer

Evde Aile ile Beraber	
Evde Arkadaşlarla Beraber	
Yurt	

302
6
7

94,4
1,9
2,2

Gelir Getiren 
Bir İşte 

Çalışan			 
Çalışmayan		

41
279

12,8
87,2

Uyku
Saatleri

4- 6 saat		
7-8 saat
9-10 saat			 
11 ve üstü	

38
203
72
7

11,9
63,4
22,5
2,2

Yaş 18-20			 
21-22			 
23-24			 
25 ve üstü	

196
106
5
13

61,3
33,1
1,6
4,1

Ailenin 
Yaşadığı Yer

Köy			 
İlçe			 
İl			 
Büyükşehir		

59
109
46
106

18,4
34,1
14,4
33,1

Annenin 
Eğitim 
Düzeyi	

Okur Yazar Değil		
Sadece Okuryazar		
İlkokul			 
Ortaokul			 
Lise			 
Üniversite		
Lisansüstü		

16
7
71
165
50
9
2

5,0
2,2
22,2
51,6
15,6
2,8
0,6

Babanın 
Eğitim 
Düzeyi

Okur Yazar Değil		
Sadece Okuryazar		
İlkokul			 
Ortaokul			 
Lise			 
Üniversite		
Lisansüstü

3
4
78
121
74
35
2

0,9
1,3
24,4
37,8
23,1
10,9
0,6

Arkadaşlarla 
İlişkiler

Olumlu ve Sakin		
Sözel Tartışmalar		

307
13

95,9
4,1

Program 
Seçme Biçimi

Kendi İsteğimle		  Aile 
Etkisi ile		  Arkadaş ve 
Dış Çevre	 Öğretmen 
Tavsiyesi
Diğer			 

214
30
7
14
55

66,9
9,4
2,2
4,4
17,2

Toplam 320 100.0
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Öğrencilerin Tablo 1’de yer alan sosyo-demografik özellikle-
ri incelendiğinde, anketi cevaplayan öğrencilerin %77,2’sinin kadın ve 
%22,8’inin erkek olduğu görülmektedir. Araştırmaya beş programdan 
%31,6 oranı ile en çok Tıbbi Dokümantasyon ve Sekreterlik Programı ka-
tılım göstermiştir Araştırmaya katılanların %89,4’ü 2. Sınıf öğrencisidir 
ve %10,6’sı 1.sınıf öğrencisidir. Öğrencilerin büyük bir kısmı %94,4’ü 
ailesiyle birlikte evde yaşamlarını sürdürmektedir. Öğrencilerin %12,8’si 
öğrenimlerini sürdürürken gelir getiren bir işte çalışmaktadır. %87,2’si 
gelir getiren bir işte çalışmamaktadır.  Öğrencilerin %63,4’ü günde orta-
lama 7-8 saat uyumaktadır. %61,2’si 18-20 yaş aralığında yer almaktadır. 
%34,1’i ilçede yaşamakta ve %33,1’i büyükşehirde yaşamaktadır. Katı-
lımcıların annelerinin %51,6’sı ortaokul mezunudur. Katılımcıların ba-
balarının %37,8’i ortaokul mezunudur. Öğrencilerin %95,9’u arkadaşları 
ile olumlu ve sakin ilişkiler sürdürmektedir. %66,9’u öğrenim gördükleri 
programı kendi istekleri ile seçerek gelmişlerdir.

Tablo 2: Cinsiyete Göre İletişim Becerilerine İlişkin Mann Whitney-U Testi 
Analizi Sonuçları

Cinsiyet N U P
İletişim Becerileri Puanı Erkek

Kadın
73
247

171,48
157,26

8214,000 ,248

 
Öğrencilerin cinsiyetine göre “iletişim beceri düzeyi puanını” belir-

lemek adına Mann Whitney-U Testi uygulanmıştır. Tablo 2’de görüldüğü 
üzere erkeklerin puan ortalaması (=171,48), kadınların puan ortalaması 
ise (=157,26) olarak bulunmuştur. Elde edilen bulgularda kadın ve erkek 
arasında “iletişim beceri düzeyi puanı” olarak herhangi bir fark tespit edi-
lememiştir (U=8214,000 ve p>0,05).

Tablo 3: Öğrencilerin Öğrenim Gördükleri Programa Göre İletişim Becerilerine 
Yönelik Kruskal-Wallis Testi Analizi Sonuçları

Program N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

Tıbbi Dök. ve Sek.
Anestezi
İlk ve Acil Yardım 
Optisyenlik
Yaşlı Bakım

101
41
70
50
58

157,76
169,95
161,46
153,86
163,16

4              ,830 ,934

Tablo 3’te öğrencilerin öğrenim gördükleri program türüne göre 
‘iletişim becerileri düzeyi puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testi ile elde 
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edilen bulgular gösterilmektedir. Tabloda da görüldüğü gibi Anestezi 
Programındaki öğrencilerin puanları ortalaması (=169,95) en yüksek iken, 
Optisyenlik Programındaki öğrencilerin puanları ortalaması (=153,86) 
ise en düşüktür. Bu sonuçlara göre, ön lisans programlarında programlar 
arasında ‘iletişim becerileri düzeyi puanı’ sonuçları değerlendirildiğinde 
herhangi bir fark bulunamamıştır. (4) =,830 ve p>0,05).

Tablo 4: Sınıf Düzeyine Göre İletişim Becerilerine İlişkin Mann Whitney-U Testi 
Analizi Sonuçları

Cinsiyet N U P
İletişim Becerileri 
Puanı

1.Sınıf
2.Sınıf

34
286

148,19
161,96

4443,500 ,412

Öğrencilerin sınıf düzeyine göre “iletişim beceri düzeyi 
puanına” ilişkin sonuçlarını görmek amacıyla Mann Whitney-U Testi 
uygulanmıştır. Tablo 4’te görüldüğü üzere 1. Sınıf öğrencilerinin 
puan ortalaması (=148,19), 2.sınıf öğrencilerinin puan ortalaması 
ise (=161,96) olarak bulunmuştur., 1. ve 2. Sınıf öğrenci grupları 
arasında “iletişim beceri düzeyi puanına” açısından istatistiksel olarak 
değerlendirebileceğimiz bir fark bulunamamıştır. (U=4443,500 ve 
p>0,05).

Tablo 5: Yaşanılan Yere Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-Wallis Testi 
Analizi Sonuçları

Yaşanılan Yer N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

Evde Aile ile Beraber
Evde Arkadaşlarla 
Beraber
Yurt

302
6
7

160,42
78,17
120,50

2           
6,025 0,049

Tablo 5’te öğrencilerin yaşadıkları yere göre ‘iletişim becerileri dü-
zeyi puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testi analizi sonuçları görülmekte-
dir. Tabloda da görüldüğü gibi evde aile ile kalanların puanları ortalaması 
(=160,42) en yüksek iken, evde arkadaşlar ile kalanların puanları ortala-
ması (=78,17) ise en düşüktür. Bu sonuçlara göre, farklı yaşanılan yerler 
arasında ‘iletişim becerileri düzeyi puanı’ açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık bulunmaktadır ((2) =6,025 ve p>0,05).
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Tablo 6: Gelir Getiren Bir İşte Çalışmaya İlişkin Mann Whitney-U Testi Analizi 
Sonuçları

Çalışma N U P

İletişim 
Becerileri 
Puanı

Çalışan
Çalışmayan

41
277

160,72
159,32

5628,500 ,927

Öğrencilerin gelir getiren bir işte çalışıp çalışmadıklarına göre “ileti-
şim beceri düzeyi puanına” etki edebilecek sonuçları görebilmek maksa-
dıyla Mann Whitney-U Testi uygulanmıştır. Tablo 6’da görüldüğü üzere 
çalışan öğrencilerin puan ortalaması (=160,72), çalışmayan öğrencilerin 
puan ortalaması ise (=159,32) olarak bulunmuştur. Çalışan ve çalışmayan 
öğrenci grupları arasında “iletişim beceri düzeyi puanı” açısından bir de-
ğerlendirmede anlamlı olarak söyleyebileceğimiz bir sonuç bulunmamış-
tır. (U=5628,500 ve p>0,05).

Tablo 7: Uyku Saatlerine Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-Wallis Testi 
Analizi Sonuçları

Uyku Saati N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

4- 6 saat
7-8 saat
9-10 saat
11 ve üstü

38
203
72
7

147,96
156,11
179,10
164,50

3             
4,083

0,253

Tablo 7’de öğrencilerin uyuma saatlerine göre ‘iletişim becerileri dü-
zeyi puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testine ait tespit edilen sonuçlar ya-
zılmıştır. Tabloda da görüldüğü gibi 9-10 saat uyuyanların puanları orta-
laması (=179,10) en yüksek iken, 4-6 saat uyuyanların puanları ortalaması 
(=147,96) ise en düşüktür. Bu sonuçlara göre, günlük uyuma saatleri ile 
‘iletişim becerileri düzeyi puanı’ açısından istatistiksel olarak yorumlaya-
bileceğimiz anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. ((3) =4,083 ve p>0,05).



Ömer Özişli, Sabiha Sevinç Altaş10 .

Tablo 8: Yaşa Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-Wallis Testi Analizi 
Sonuçları

Yaşlar N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

18-20		
21-22		
23-24		
25 ve üstü

196
106
5
13

165,71
156,50
177,50
108,00

3           
5,181

0,159

Tablo 8’de öğrencilerin yaşlarına göre ‘iletişim becerileri düzeyi 
puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testine ait veriler gözükmektedir. Tab-
loda da görüldüğü gibi 23-24 yaşındaki öğrencilerin puanları ortalaması 
(=177,50) en yüksek iken, 25 yaş ve üstü öğrencilerin puanları ortalaması 
(=108,00) ise en düşüktür. Bu sonuçlara göre, öğrencilerin yaşları ile 
‘iletişim becerileri düzeyi puanı’ açısından istatistiksel olarak değerlen-
direbileceğimiz anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir. ((3)=5,181 ve 
p>0,05).

Tablo 9: Ailenin Yaşadığı Yere Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-Wallis 
Testi Analizi Sonuçları

Yaşanılan Yer    N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

Köy		
İlçe		
İl		
Büyükşehir

59
109
46
106

164,69
156,90
150,66
166,14

3             
1,202

,753

Tablo 9’da öğrencilerin yaşadığı yere göre ‘iletişim becerileri düze-
yi puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testi analiz değerlendirme bulguları-
na ait veriler gösterilmektedir. Tabloda da görüldüğü gibi Büyükşehirde 
yaşayan öğrencilerin puanları ortalaması (=166,14) en yüksek iken, ilde 
yaşayan öğrencilerin puanları ortalaması (=150,66) ise en düşüktür. Bu 
sonuçlara göre, öğrencilerin yaşadığı yer ile ‘iletişim becerileri düzeyi pu-
anı’ açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözükmemektedir. 
(3) =1,202 ve p>0,05).
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Tablo 10: Annenin Eğitim Düzeyine Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-
Wallis Testi Analizi Sonuçları

Program N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

Okur Yazar Değil	
Sadece Okuryazar	
İlkokul		
Ortaokul		
Lise		
Üniversite	
Lisansüstü

16
7
71
165
50
9
2

126,50
136,00
161,78
163,91
160,59
191,83
48,50

6          
6,862

,334

Tablo 10’da öğrencilerin annelerinin öğrenim durumuna göre ‘ileti-
şim becerileri düzeyi puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testi analizi sonuç-
ları görülmektedir. Yukarıda da görüldüğü gibi lisans mezunu olan öğrenci 
annelerinin öğrenci üzerindeki puan ortalaması (=191,83) en yüksek iken, 
annesi lisansüstü mezunu olan öğrencilerin puanları ortalaması (=48,50) 
ise en düşüktür. Bu sonuçlara göre, öğrencilerin annelerinin öğrenim du-
rumu ile ‘iletişim becerileri düzeyi puanı’ açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır ((6) =6,862 ve p>0,05).

Tablo 11: Babanın Eğitim Düzeyine Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-
Wallis Testi Analizi Sonuçları

Program N SD P
(P<0,05)

İletişim Becerileri 
Puanı

Okur Yazar 
Değil	
Sadece Okuryazar	
İlkokul	
Ortaokul	
Lise	
Üniversite
Lisansüstü

3
4
78
121
74
35
2

35,17
223,75
165,31
160,09
145,34
172,57
171,26

6              
10,322

,112

Tablo 11’de öğrencilerin babalarının öğrenim durumuna göre ‘ileti-
şim becerileri düzeyi puanına’ ilişkin Kruskal -Wallis testine ait sonuç-
lar görülmektedir. Tabloda da görüldüğü gibi babası sadece okur yazar 
olan öğrencilerin puanları ortalaması (=223,75) en yüksek iken, babası 
okuryazar olmayan öğrencilerin puanları ortalaması (=35,17) ise en dü-
şüktür. Bu sonuçlara göre, öğrencilerin babalarının öğrenim durumu ile 
‘iletişim becerileri düzeyi puanını’ dikkate aldığımızda istatistiksel değer-
lendirmede bir farklılık bulunmamıştır. (6) =10,322 ve p>0,05).
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Tablo 12: Arkadaşlarla İlişkiye İlişkin Mann Whitney-U Testi Analizi Sonuçları

İlişki Durumu N U P
İletişim 
Becerileri 
Puanı

Olumlu ve Sakin
Sözel Tartışmalar

307
13

159,22
190,62

1604,000 ,230

Öğrencilerin arkadaşları ile geliştirdikleri ilişki durumuna göre 
“iletişim beceri düzeyi puanına” ilişkin anlamlı bir farklılık olup 
olmadığının belirlenmesi için Mann Whitney-U Testi uygulanmıştır. Tab-
lo 12’de görüldüğü üzere olumlu ve sakin bir ilişki sürdürenlerin puan or-
talaması (=159,22), sözel tartışmalarda bulunanların puan ortalaması ise 
(=190,62) olarak bulunmuştur. İlişki durumuna göre öğrenci grupları ara-
sında “iletişim beceri düzeyi puanına” göre istatistiksel olarak değerlendi-
rebileceğimiz bir farklılık tespit edilememiştir (U=1604,000 ve p>0,05).

Tablo 13: Program Seçimine Göre İletişim Becerilerine Yönelik Kruskal-Wallis 
Testi Analizi Sonuçları

Program Seçimi N SD P
(P<0,05)

İletişim 
Becerileri 
Puanı

Kendi İsteğimle	
Aile Etkisi ile	
Arkadaş ve Dış Çevre
Öğretmen Tavsiyesi
Diğer

24
30
7
14
55

161,61
153,22
212,29
172,89
150,42

4             
3,319

,506

Tablo 13’te öğrencilerin öğrenim gördükleri programı seçme 
biçimine göre ‘iletişim becerileri düzeyi puanına’ ilişkin Kruskal -Wal-
lis testi verileri görülmektedir. Tabloda da görüldüğü gibi arkadaş ve dış 
çevre etkisiyle seçim yapan öğrencilerin puanları ortalaması (=212,29) en 
yüksek iken, diğer sebeplerle programını seçen öğrencilerin puanları or-
talaması (=150,42) ise en düşüktür. Bu sonuçlara göre, öğrencilerin öğre-
nim gördükleri programı seçme biçimine göre ‘iletişim becerileri düzeyi 
puanı’ açısından baktığımızda istatistiksel olarak yorumlayabileceğimiz 
bir farklılık bulunmamaktadır ((4) =3,319 ve p>0,05).

Tablo 14: Öğrencilerin İletişim Becerilerine Yönelik Puanları

Öğrenci 
Sayısı
(N)

En Düşük 
Puan

En Yüksek 
Puan

Aritmetik 
Ortalama

Standart 
Sapma (SS)

Toplam 320 58.00 142.00 116,3094 9,76212
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Yapılan araştırmada öğrencilerin iletişim becerilerine yönelik bulgu-
ların oluşturduğu Tablo 14 incelendiğinde en düşük puanın 58, en yüksek 
puanın 142 olduğu ve aritmetik ortalamanın (=116,3094) olduğu görül-
mektedir. 

4.TARTIŞMA
Bu çalışmada öğrenim görülen program, sınıf, gelir getiren bir işte 

çalışma, uyku saatleri, yaş, ikamet edilen yer, öğrenci ebeveynlerinin 
eğitim seviyesi, arkadaşlarla ilişkiler, program seçme biçimi arasında ile-
tişim beceri düzeyi puanı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
tespit edilememiştir. Sadece yaşanılan yer ile iletişim beceri puanı açısın-
dan anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir. Öğrencilerin ortalama iletişim 
beceri puanı (=116,3094) oldukça yüksek bir oran olarak bulgulamıştır. 
Elde edilen bulguların ilgili yazın ile paralellik gösterdiği görülmektedir.

Araştırmanın bu bölümünde farklı üniversitelerde sağlıkla ilgili farklı 
programlarda okuyan öğrencilerin iletişim beceri düzeyleri üzerine ya-
pılan çalışmalara değinilmiştir. İrak, Taşcıoğlu, Dal ve Tunç (2018) ta-
rafından yapılan çalışmada, Iğdır Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek 
Yüksekokulunda okuyan öğrencilerin iletişim beceri düzeyleri ile araş-
tırmamızda kullanılan değişkenler arasında istatiksel olarak olumlu yo-
rumlayabileceğimiz anlamlı bir fark tespit edilememiştir (İrak vd., 2017: 
187). Erigüç ve Eriş (2011) yılında Harran Üniversitesi Sağlık Hizmetleri 
Meslek Yüksekokulunda öğrencilerin demografik özellikleri ve iletişim 
becerileri üzerine elde ettikleri sonuç, erkek öğrencilerin, iletişim beceri 
düzeylerinin kadın öğrencilerle kıyaslandığında daha aşağı bir seviyede 
iletişim yetkinlikleri olduğu sonucuna varılmıştır. Ayrıca, program düzeyi 
ve sınıf düzeyinde bir farklılık bulunmamıştır. 18-20 yaş aralığındaki öğ-
rencilerin davranışsal iletişim beceri düzeyleri diğer yaş gruplarına göre 
daha olumlu olduğu sonucu çıkmıştır. İlaveten baba ve annenin eğitim dü-
zeyleri araştırmaya katılan öğrencilerin iletişim beceri düzeyleri üzerinde 
anlamlı bir fark olduğu sonucuna varılmıştır (Erigüç ve Eriş, 2013: 232). 

Akyurt (2008), Marmara Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek 
Yüksekokulu öğrencileri üzerine yapığı araştırmada, öğrenim gören öğ-
rencilerin program ve bölüm bazında değerlendirildiğine, iletişim beceri 
düzeyleri ile istatistiksel değerlendirmede bir fark olduğu bulunmuş olup 
alt boyutlar düzeyinde ise, zihinsel ve davranışsal boyutta iletişim bece-
rilerini ölçen soruların genel toplamından kaynaklandığı tespit edilmiştir.  
(Akyurt, 2009: 15).  Bu araştırmada ise Anestezi Programı öğrencilerinin 
iletişim beceri düzeyleri en yüksek olarak tespit edilmiştir. Optisyenlik 
Programı öğrencileri iletişim beceri düzeyleri en düşüktür.
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Arslan (2019), Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Sağlık Hizmetleri 
Meslek Yüksekokulunda 2018-2019 yılında eğitim gören öğrenciler üze-
rine yaptığı araştırmada soruları cevaplayan öğrencilerin iletişim beceri-
lerinin mezun oldukları okul türü, cinsiyetleri ve branşlarına göre anlamlı 
farkların olduğu sonucuna ulaşmıştır (Arslan, 2019: 146). 

Korkmaz ve Yalçın (2015), yapmış oldukları çalışmalarında Manisa 
Celal Bayar Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulunda 340 
öğrencinin vermiş oldukları cevaplar neticesinde, kız öğrencilere göre er-
kek öğrencilerin duygusal iletişim yetkinliklerinin daha başarılı olduğu 
tespit edilmiş olup program bazında ise öğrencilerin iletişim becerileri 
çerçevesinde anlamlı farkların da olduğu görülmüştür. İletişim becerile-
ri ölçeğinin alt boyutları ile diğer değişkenler arasındaki ilişkisinin artı 
yönde değerlendirilebilecek bir ilişkisi olduğu açıklanmıştır. (Korkmaz 
ve Yalçın, 2018: 367). 

Araştırmamız Sakarya Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yük-
sekokulunda öğrenim gören öğrenciler baz alınarak gerçekleştirilmiştir. 
Araştırma sonuçları çerçevesinde iletişim beceri düzeylerinin artırılma-
sı için eğitim programlarının planlanması ve uygulanması, okul müfre-
datlarında bulunan iletişim ile ilgili ders sayılarının artırılması ve özel-
likle öğrenci katılımının teşvik edilmesi, doğru ve güvenli bir iletişim 
koridorunun kurulması için önemlidir. Bu bağlamda tüm programlar dü-
zeyinde iletişim dersleri ana ders şeklinde müfredata konularak herkese 
verilmesi elzem bir durumdur. Ayrıca konuyla ilgili farklı araştırmaların 
farklı kesimlerde de yapılarak literatüre katkı sağlayacağı ve toplum nez-
dinde faydalı olacağı düşünülmektedir.



 .15Sağlık Bilimlerinde Akademik Araştırma ve Değerlendirmeler

4.REFERANSLAR

Akyurt, Nuran (2009). Sağlıkta İletişim ve Marmara Üniversitesi Sağlık Hizmet-
leri Meslek Yüksekokulu Öğrencilerinin İletişim Becerileri, Fırat Sağlık 
Hizmetleri Dergisi, Cilt:4, Sayı:11, s, 15

Arslan, Ayşe (2019). Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu Öğrencilerinin 
İletişim Becerileri ve Öz-Yeterlik Algılarının Çeşitli Değişkenler Açısın-
dan İncelenmesi, On dokuz Mayıs Üniversitesi Eğitim Fakültesi Dergisi, 
38(1), s, 146

Aşçı, Özlem. Hazar, Güleser ve Yılmaz, Meliha (2015). Sağlık Yüksekokulu Öğ-
rencilerinin İletişim Becerileri ve İlişkili Değişkenler, Acıbadem Üniver-
sitesi Sağlık Bilimleri Dergisi, 6(3), 161

Can, Halil. Kavuncubaşı, Şahin ve Yıldırım, Selami (2016). Kamu ve Özel Ke-
simde İnsan Kaynakları Yönetimi, Ankara: Siyasal Kitapevi

Can, H., Asan O. ve Aydın, M.E. (2006). Örgütsel Davranış. İstanbul: Arıkan 
Basım Yayım Dağıtım Ltd. Şirk.

Çimen, Mesut ve Deniz, Serkam (2019). Sağlık Kurumları Yönetiminde Örgütsel 
Davranış Konuları, Ankara, Nobel Yayınevi

Çankaya, C.Z. (2011). Kişilerarası İletişimde Dinleme Becerisi. Geliştirilmiş 2. 
Basım. Ankara: Nobel Yayınları.

Erigüç, Gülsün ve Eriş, Hüseyin (2013). Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu 
Öğrencilerinin İletişim Becerileri: Harran Üniversitesi Örneği, Elektronik 
Sosyal Bilimler Dergisi, Cilt 12, sayı16, s, 232

Guney, S. (2007). Yönetim ve Organizasyonun Bazı Temel Kavramları, Yönetim 
ve Organizasyon. Editor: Salih Güney, Genişletilmiş ve Gözden Geçiril-
miş 2. Baskı. Ankara: Nobel Yayın Dağıtım, 25-58.

Hartley, P. (2010). Kişilerarası İletişim. Ülkü Doğanay ve diğerleri (çev.), 1. Ba-
sım, Ankara: İmge Kitabevi.

İrak, Hakan. Taşçıoğlu, Raci. Dal, Mustafa ve Tunç Yunus (2017). Sağlık Hiz-
metleri Meslek Yüksekokulu Öğrencilerinin İletişim Becerileri: Iğdır Üni-
versitesi Örneği, Atatürk İletişim Dergisi, Sayı 14 / 2017 Sağlık İletişimi 
Özel Sayı

Judith, L. (2001). İletişim Bilimi, (Çev: Cengiz Anık), Ankara: Vadi Yayınları.

Kaya, Alim (2011). Kişilerarası İlişkiler ve Etkili İletişim, Ankara: Pegem Aka-
demi

Korkmaz, Zeynep ve Yalçın, Bahar (2018). Sağlık Hizmetlerinde İletişim Be-
cerilerinin Önemi ve Sosyo-Demografik Değişkenler Açısından Analizi, 
Manisa Celal Bayar Üniversitesi Sosyal Bilimler Dergisi – Cilt: 16, Sayı: 
4, s, 367



Ömer Özişli, Sabiha Sevinç Altaş16 .

Sabuncuoğlu, Zeyyat ve Tüz, Vergiliel Melek (2016). Örgütsel Davranış, Bursa: 
Alfa Aktüel Yayınları

Tutar, Hasan (2016). Örgütsel Davranış, Ankara: Detay Yayınları

Sığrı, Ünsal ve Gürbüz, Sait (2017). Örgütsel Davranış, İstanbul: Beta Yayınları

Tengilimoğlu, Dilaver. Akpolat, Mahmut ve Işık, Oğuz (2015). Sağlık İşletmeleri 
Yönetimi, Ankara: Nobel Yayınevi

Yalçın, Yusuf ve Dinçer, Süleymanoğlu, Roza (2020). Tıbbi Dokümantasyon ve 
Sekreterlik El Kitabı, İstanbul: Hiper Yayınevi



Bölüm 2
MAJÖR DEPRESIF BOZUKLUK 

ARAŞTIRMALARINDA KULLANILAN 
HAYVAN MODELLERI VE DAVRANIŞ 

TESTLERI

İlay Buran KAVURAN1 

1  Arş. Gör. Dr., Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji AD, Elazığ/
Türkiye, e-mail: ilayburan@hotmail.com/iburan@firat.edu.tr, ORCID ID: 
0000-0002-2890-3952



İlay Buran Kavuran18 .

1.	 Giriş

Majör depresif bozukluk (MDB), yaygınlığı tüm dünyada hızla artan, 
biyolojik, çevresel ve genetik gibi farklı faktörlerin sebep olabildiği, bey-
nin yapısal ve fonksiyonel bozuklukları ile ilişkilendirilen oldukça karma-
şık bir duygudurum bozukluğudur (Çelik & Hocaoğlu, 2016). Majör dep-
resif bozukluk tanısı, DSM-V kriterlerine göre, üzüntülü duygu durumu 
başta olmak üzere, kognitif semptomlar (suçluluk, aşırı düşünme, intihar 
eğilimi), duygusal semptomlar (anhedoni), homeostatik veya nörovejetatif 
semptomlar (uyku, iştah, kilo ve enerjide anormallikler) ve psikomotor aji-
tasyon veya retardasyon gibi çok çeşitli semptomlar dizisine dayalı olarak 
konulmaktadır (Koç & Şahin, 2018; Black & Grand, 2014). Günümüzde 
depresyon tedavisine yönelik çeşitli türlerde antidepresan ilaçlar geliştiril-
miştir ancak yapılan çalışmalarda hastalarının yaklaşık %50’sinin tedaviye 
cevap verdiği, %10-15 oranında hastanın ise tedaviye hiç yanıt vermedi-
ği ve hastalığın yüksek oranlarda tekrarladığı belirlenmiştir (Akkaya vd., 
2014; Karamustafalıoğlu & Yavuz, 2011). Etkili bir şekilde tedavi edile-
meyen depresyon hastalarının % 15’inin intihar ederek öldüğü bilinmek-
tedir (Gonda vd., 2007). Son yıllarda MDB’nin patofizyolojisi ve tedavisi 
ile ilgili bilgi birikimi oldukça artmış olsa da, hastalığın tedavisinde hala 
yeterli düzeyde yanıt alınamaması bu alanda daha ileri preklinik çalışma-
ların yapılması gerektiğini göstermektedir. Depresyonun insanlarda de-
neysel olarak oluşturulmasının ve ilaçların değerlendirilmesiyle ilgili yön-
temlerin etik açıdan uygun olmaması nedeniyle bu araştırmaların önemli 
bir kısmı insanlar üzerinde yapılamamaktadır (Atamer-Şimşek, 1993). Bu 
nedenle MDB hayvan modelleri, depresyonla ilişkili biyolojik mekaniz-
maların ve davranış değişikliklerinin birlikte değerlendirilebileceği tek 
araştırma aracıdır (Planchez vd., 2019; Başar & Ertuğrul, 2005). Her ne 
kadar MDB’nin birçok temel semptomu hayvan modellerinde gözlenebilse 
de değersizlik, suçluluk duygusu veya intihar düşüncesi/girişimi gibi insa-
na özgü bazı semptomlar kemirgenlerde gözlenememektedir (Planchez et 
al., 2019). Günümüzde kullanılmakta olan modeller, depresyonun sadece 
belirli özelliklerinin hayvanlarda taklit edilebilmesine olanak tanımaktadır 
(Uzbay, 2004).

Kemirgenlerde yapılan MDB çalışmaları çevresel, genetik, farma-
kolojik ve cerrahi şekillerde oluşturulabilen farklı modeller kullanılarak 
yürütülebilmektedir (Becker vd., 2021, Abelaira vd., 2013). Ayrıca MDB 
modeli oluşturulan hayvanlarda araştırılmak istenen ilaçların etkinliği ya 
da deneyden önce ve sonra oluşabilecek anksiyete, anhedoni, uyku ve iştah 
değişiklikleri gibi MDB semptomları çeşitli davranış testleri ile değerlen-
dirilebilmektedir (Aykaç vd., 2015). Ancak deney hayvanları üzerinde ya-
pılan depresyon çalışmalarında çoğunlukla “model” ve “test” kavramları 
arasındaki ayrım net değildir. Örneğin; zorunlu yüzme (ZYT) ve kuyruk-
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tan asma (KAT) gibi testler, MDB hayvan modeli oluşturmak için kul-
lanılsa da genellikle çeşitli etkenlerin davranışlar üzerinden test edilmesi 
için uygulanmaktadırlar (Koç & Şahin, 2018). Model kavramı, belirli bir 
derecede tahmini geçerliliği sağlayan, insandaki patolojik durumları yine-
leyen insan dışı bir organizma veya bir organizmadaki belirli bir durum 
olarak tanımlanmaktadır. Test ise, genetik, farmakolojik veya çevresel ma-
nipülasyonların etkilerini değerlendirmek için tasarlanan davranışsal veya 
fizyolojik ölçümleri sağlamaktadır. Yapılacak araştırmalarda, incelenecek 
temel hedefler belirlenerek, bu hedefe uygun spesifik model ve davranış 
testlerinin seçilmesi güvenilir sonuçların elde edilmesini sağlayacaktır 
(Koç & Şahin, 2018).

2. Hayvan Modelleri

2.1. Çevresel Manipülasyon Modelleri

2.1.1. Kronik Öngörülemeyen Hafif Stres 

 Kronik öngörülemeyen hafif stres (KÖHS) (chronic unpredictable mild 
stress) modeli 1981 yılında Katz tarafından geliştirilmiş ve daha sonra Wil-
lner tarafından yeniden tasarlanmıştır (Katz vd., 1981, Willner, 1987). Bu 
model kemirgenlerde, hem insanlarda görülen MDB’nin ana semptomların-
dan olan umutsuzluk, anhedoni, psikomotor bozukluklar, anksiyete, uyku ve 
yeme bozuklukları, sosyal geri çekilme ile hem de nörobiyolojik değişiklik-
ler ile paralel değişimler göstermektedir (Willner 2005; Willner, 2017; Yan 
vd., 2010). Bu nedenle kemirgenler üzerinde yapılan MDB çalışmalarında 
sıklıkla kullanılan modellerden biridir.  Kronik öngörülemeyen hafif stres 
oluşturmak amacı ile deney hayvanları, genellikle 5-9 hafta süre ile rastgele 
olarak günlük bir kaç stres faktörüne maruz bırakılırlar (Willner 1987). Re-
ferans protokollerde genellikle susuz bırakma, boş suluk verme, aç bırakma, 
gece aydınlıkta bırakma, gündüz karanlıkta bırakma, 45º eğik kafes, sosyal 
izolasyon, nemli talaş, kuyruktan asma, yabancı cisim, beyaz ses, parlak ışık 
gibi çeşitli stres faktörleri uygulanmaktadır (Hu vd., 2017). Deney hayvan-
larının uygulanan stres faktörüne alışmaması ve öngörememesi için aynı 
stres faktörü iki gün üst üste uygulanmamaktadır (Başar & Ertuğrul, 2005). 
Yapılan çalışmalarda genellikle deney hayvanlarının KÖHS öncesi sağlıklı 
bir duygu durumunda olup olmadığı ve modelin doğru bir şekilde oluşup 
oluşmadığı sükroz tercih testi (STT) yapılarak değerlendirilmektedir (Will-
ner 1987). KÖHS uygulamasının sonunda deney hayvanları çeşitli davranış 
testlerine tabi tutularak depresif davranışlar ve kullanılan ilaçların bu davra-
nışlara etkisi değerlendirilebilmektedir. 

2.1.2. Kronik Kısıtlama Stresi

Kronik kısıtlama stresi (chronic restraint stress) uygulanan deney hay-
vanlarının davranış testlerinde sosyal etkileşimde azalma, anhedoni, ank-
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siyete gibi MDB benzeri fenotip sergiledikleri ayrıca serum kortikosteron 
seviyelerinin arttığı ve hipokampal hücrelerinde hasar olduğu bildirilmek-
tedir (Becker vd., 2021; Wang vd., 2017). Kronik kısıtlama stresi için, hay-
vanlar 14 ila 21 gün boyunca, deneğin nefes almasını sağlayacak delikler 
bulunan ve vücudunun tüm hareketini kısıtlayan plastik şeffaf bir tüp şek-
lindeki özel bir aparat kullanılarak günde minimum 2 saat fiziksel olarak 
kısıtlanmaktadırlar. Bu stres modeli, insanların her gün yaşadığı sürekli, 
öngörülebilir stresleri taklit etmektedir (Becker vd., 2021).

2.1.3. Öğrenilmiş Çaresizlik

İlk olarak Seligman ve ekibi (1975) tarafından köpeklerde geliştirilen 
bu model, pek çok hayvan türünde de denenmiştir. Elektrik şoku gibi kont-
rol edilemeyen ve kaçınılmaz bir strese maruz kalan hayvanlar, kaçabile-
ceği bir ortam oluşsa dahi maruz kaldığı etkenden kaçamayacağı düşün-
cesi ile “öğrenilmiş çaresizlik” durumu geliştirmektedirler (Seligman vd., 
1975). Öğrenilmiş çaresizlikle ile ilgili protokoller genellikle iki bölmeli 
düzeneğin bir bölmesinde hafif elektrik şoku uygulanırken, diğer bölme-
de şok uygulanmaması veya tek bir bölmede deneğin müdahalesiyle şoku 
sona erdirecek bir pedal yerleştirilmesi şeklinde kurgulanabilmektedir. Şok 
öncesinde tekrarlı olarak ışık ya da ses uyaranının verilmesi ile hayvan-
lar şoka engel olmayı öğrenebilmektedirler. Kontrol edemedikleri strese 
maruz kalan hayvanlar, MDB semptomlarına benzer şekilde REM uyku 
değişiklikleri, kilo kaybı, azalmış cinsel davranış, kortikosteron artışı gibi 
belirtiler göstermektedirler Antidepresan tedavi uygulanması, kaçma dav-
ranışında meydana gelen gecikmeyi azaltsa da geçerliliği yüksek bir model 
değildir (Nestler vd., 2002; Başar & Ertuğrul, 2005).

2.1.4. Predatöre Maruziyet 

Fare ve sıçanlar üzerinde yapılan MDB çalışmalarında deneklerin kedi 
gibi bir predatöre maruz bırakılması en sık kullanılan stres etmenlerinden 
biridir. Çalışmalarda, deney hayvanlarının kedi gibi bir predatörün idrarı, 
dışkısı, tüyü veya doğrudan kendisine maruz kalmasının depresyon benze-
ri davranışların ve nöroendokrinal değişimlerin oluşmasına neden olduğu 
gösterilmiştir (Wu vd., 2019). Test aşamasında deneğin zarar görmeyeceği 
şekilde demir parmaklıklar ile ayrılmış aparatın bir tarafına predatör diğer 
tarafına ise deney hayvanı koyulmaktadır. Deney hayvanının predatörün 
bulunduğu yerdeki demir parmaklıklara temas sayısı, koklama, saklanma, 
donma gibi davranışları değerlendirilmektedir (Koç & Görmüş, 2018). 

2.1.5. Erken Yaşam Stresi 

Yaşamın erken dönemlerinde strese maruz kalmanın, beyin gelişimini 
olumsuz etkilediği, özellikle de anksiyete ve depresyona yatkınlığı arttırdı-
ğı rapor edilmiştir. Anne ve yavru arasındaki bağlanmayı içeren erken sos-
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yal etkileşimlerin, sosyal davranış ve normal fizyolojik gelişim için kritik 
olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, çevresel strese erken maruz kalmanın 
yaşamın sonraki dönemlerinde fizyolojik ve davranışsal işlevler üzerin-
deki etkilerini incelemek için, maternal separasyon (MS) yaygın şekilde 
kullanılmaktadır (Dallé & Mabandla, 2018). Deney hayvanlarının özellik-
le yaşamın erken dönemde annesinden ayrı tutulması MDB benzeri nöro-
endokrinal ve davranışsal değişikliklerin ortaya çıkmasına neden olmak-
ta ve bu değişiklikler erişkinliğe kadar devam etmektedir (Mumtaz vd., 
2018). Yapılan çalışmalarda MS’nin, hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) 
eksenin hiperaktivitesine ayrıca uzun süreli MS’nin beyinde serotonerjik, 
noradrenerjik, dopaminerjik, GABAerjik, glutamaterjik ve endokannoboid 
sistemler ile BDNF miktarlarında kalıcı değişikliklere neden olduğu belir-
lenmiştir (Ekici & Balkaya, 2016). Bu model, annesinden ayırılan yaklaşık 
10 günlük yavru sıçanların çıkardığı ve insanların duyamadığı ultrasonik 
vokolizasyonların sıklık ve şiddeti kaydedilerek değerlendirilebilmektedir 
(Küçük & Gölgeli, 2005).

2.1.6. Ultrasonik Işınlama 

 Morozova ve ekibi tarafından 2013 yılında geliştirilmiş yeni bir yön-
temdir. Bu yönteme göre, sıçan veya fareler 20-45 kHz frekansa sahip 
ultrasonik ışınlamaya (Ultrasonic Irradiation) 3 hafta süre ile maruz bıra-
kıldığında davranışsal ve moleküler olarak MDB benzeri davranışlar ser-
gilemektedirler. Ultrasonik ışınlamaya maruz kalan sıçanların ve farelerin 
ZYT’de hareketsizlik süresinde artış, sükroz tercihinde, lokomotor akti-
vite ve sosyal keşif isteğinde azalma olduğu görülmüştür. Ayrıca ultraso-
nik ışınlamanın etkilerinin, seçici bir serotonin geri alım inhibitörü (SSRI) 
olan fluoksetin ile ortadan kaldırılabildiği belirlenmiştir (Morozova vd., 
2016; Zorkina vd., 2019).

2.2. Genetik Modeller ve Soy Farklılıkları

Genetik biliminin gelişmesiyle, çeşitli hastalıklarda rol oynayan gen-
lerin tespiti ve farelerin insanlarla %90 oranında gen homolojisine sahip 
olduğunun keşfi ile hastalıklarla ilişkili genler hedef alınarak hayvan mo-
delleri oluşturulmaya başlanmıştır. Depresyon gibi bir bozukluğa neden 
olduğundan şüphelenilen bir genin işlevini belirlemek için yaygın olarak 
ilgili gen, organizmadan homolog rekombinasyonla silinmektedir (nakavt/
null) (Becker vd., 2021). Depresyonda serotonin (5-HT) seviyelerinin 
azalmasının patofizyolojik rolünün olması ve 5-HT ajanlarının depresyon 
tedavisinde yaygın olarak kullanılması nedeniyle çoğu genetik depresyon 
modeli serotonerjik sistemi manipüle etmeye dayanmaktadır. Triptofan 
hidroksilaz 1/2 (Tph1/Tph2) nakavt farelerin beyinlerinde 5-HT seviye-
lerinin azaldığı ve KAT’da hareketsizlik sürelerinin arttığı bildirilmiştir. 
Veziküler monoamin taşıyıcı 2’nin (Vmat2) heterozigot nakavtının beyin 
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5-HT, dopamin ve norepinefrin seviyelerinde önemli bir azalmaya neden 
olduğu gösterilmiştir (Fon vd., 1997). Ayrıca, Vmat2 +/− farelerin, ZYT ve 
KAT’da hareketsizlik süresinde artış olduğu, STT’de anhedonik tepkiler 
gösterdiği ve öğrenilmiş çaresizlik paradigmasında daha yüksek duyarlılık 
ile karakterize bir fenotip sergilediği bildirilmektedir (Wang vd., 2017). 
Benzer şekilde, depresyon patofizyolojisinde rolü olduğu bilinen, çeşitli 
nörotransmitter reseptörlerini ve taşıyıcılarını, BDNF gibi nörotrofik fak-
törleri, HPA eksen aktivitesini veya monoamin teorilerini hedef alan gene-
tik modeller oluşturulabilmektedir (Özkartal, 2017). 

Soy farklılıkları gibi genetik faktörlerin, KÖHS gibi depresyon mo-
dellerinde kemirgenlerin davranışsal performansını etkileyebileceği belir-
tilmektedir. KÖHS uygulanan outbred soy C57BL/6 farelerde, ICR inbred 
soy farelere göre davranış testlerinde depresyon benzeri davranışların daha 
fazla görüldüğü bildirilmektedir (Jung vd., 2014). Benzer şekilde inbred 
Fischer (F344) sıçanların, inbred Lewis ve outbred Sprague–Dawley (SD) 
sıçanlara göre KÖHS’e karşı daha hassas olduğu belirtilmektedir (Wu & 
Wang, 2010).  Genel olarak SD sıçanlar genetik manipülasyon (knock-in 
/ knock-out), kronik kısıtlama stresi, kronik öngörülemeyen hafif stres 
gibi davranış testleri için seçilse de, genetik olarak depresif fenotipe daha 
yatkın olan Holtzman albino muadillerine kıyasla, öğrenilmiş çaresizliğe 
karşı daha büyük bir direnç oranına sahip oldukları için bu tür paradig-
malar için tercih edilmemektedir. Benzer şekilde, Wistar sıçanlarının da 
stres kaynaklı davranışsal depresyona karşı dirençli olduğu bilinmektedir 
(Wang vd., 2017).

Flinders-hassas seri (Flinders Sensitive Line (FSL)) sıçanlar, aşırı 
aktif kolinerjik sistemin depresyona neden olduğu bilgisi doğrultusunda, 
depresyon çalışmalarında kullanılmaktadırlar (Overstreet, 1993). FSL sı-
çanlarının çeşitli davranış testlerinde depresyon benzeri davranışlar göster-
diği ayrıca serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemlerinde deği-
şimlerin olduğu gösterilmiştir (Wang vd., 2017). Benzer şekilde, trombo-
sitlerinde anormal derecede serotonin depolanan Fawn-Hooded sıçanların, 
ZYT’de yüksek seviyede hareketsizlik davranışı gösterdiği bilinmektedir 
(Becker vd., 2021; Rezvani vd., 2002). Son yıllarda Wistar Kyoto (WKY) 
sıçanlarının da strese karşı aşırı hassas olup çeşitli davranış testlerinde dep-
resyon benzeri davranışlar sergilediği bildirilmiştir (Solberg vd., 2001). 
WKY sıçanlarının, psikomotor gerilik, öğrenilmiş çaresizlik, sosyal geri 
çekilme ve fizyolojik işlev bozukluğu gibi klinik MDB semptomlarıyla 
benzerlikler gösterdiği belirtilmiştir. Bu sıçanların, tedaviye dirençli dep-
resyon için kişiselleştirilmiş antidepresan tedavilerin geliştirilmesinde fay-
dalı bir model olabileceği düşünülmektedir (Wang vd., 2017).
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2.3. Farmakolojik Modeller

2.3.1. Psikostimülan Yoksunluğu

 Memelilerde kullanılan çoğu ilaç ve uyuşturucu maddenin, çeşitli 
davranışsal ve nörokimyasal etkilere neden olduğu bilinmektedir. Psikos-
timülanlar olarak bilinen uyuşturucu sınıfı, davranışsal ve bilişsel aktivi-
tenin artmasına neden olan çok çeşitli psikoaktif bileşikleri içermektedir. 
Bununla birlikte, bu tür ilaçların çoğunda ortak olan bir özellik, ilaç uygu-
lamasının sona ermesinden kaynaklanan yoksunluk sendromu olgusudur. 
Çoğu ülkede yasal olarak mevcut olan sık kullanılan psikostimülanlar ara-
sında kafein ve nikotin bulunurken, yasadışı psikostimülanlar arasında ise 
kokain, amfetamin gibi maddeler bulunmaktadır. Psikostimülan yoksunlu-
ğu durumunda kemirgenlerde, MDB semptomlarına benzer şekilde loko-
motor aktivitede azalma, uyku ve yeme düzensizlikleri ayrıca nörotrans-
mitter ağ ve HPA ekseninde bozulmalar gözlenmektedir (Barr vd., 2002; 
Günay & Tütüncü, 2012).

2.3.2. Rezerpin Uygulaması

Depresyon, monoamin metabolitlerinin eksikliği, artan inflamatuar 
faktör konsantrasyonu ve azalmış BDNF seviyesi gibi çeşitli biyokimyasal 
değişikliklerle ilişkilidir. Bu nedenle, belirli moleküllerin konsantrasyonu-
nu değiştirerek MDB hayvan modelleri oluşturmak mümkündür. Rezerpin 
gibi antihipertansif ilaçların,  monoaminlerin presinaptik depolarını bo-
şalttığı bilinmektedir. Bir vezikül geri alım inhibitörü olan rezerpin, presi-
naptik membranın geri alım sürecini durdurabilmektedir (Hao vd., 2019). 
Yapılan çalışmalarda rezerpin uygulanan farelerin beyinlerinde 5-HT ve 
dopamin seviyelerinin azaldığı ayrıca lokomotor aktivitenin azalması gibi 
depresyon benzeri davranışlar gösterdiği bildirilmiştir (Ikram & Haleem, 
2017). Antidepresan tedavisi ile rezerpinin etkileri tersine çevrilebilmek-
tedir. Bu model, kısa vadede oluşturulabilmesi ve yüksek tahmin geçerlili-
ği nedeniyle ilaçların antidepresan etkinliğini değerlendirmek için yaygın 
olarak kullanılmaktadır (Günay & Tütüncü, 2012). Ancak, katekolaminle-
rin (norepinefrin, epinefrin ve dopamin gibi) ve serotoninin (5-HT) tüken-
mesi hayvanlarda pitoz, hipotermi ve motor inhibisyon dahil morfolojik 
değişikliklere yol açabilmektedir (Hao vd., 2019). Bu nedenle rezerpin 
uygulaması, Parkinson diskinezisine benzer motor bozukluklara, artmış 
nosiseptif duyarlılığa ve hipotermiye neden olabildiği için bazı çalışmalar 
için tercih edilmemektedir (Becker vd., 2021).

2.3.3. Kortikosteron Uygulaması

Yüksek düzeylerde uygulanan glukokortikoidin, kronik strese ben-
zer etkiler oluşturduğu bilinmektedir. Kronik kortikosteron uygulaması-
nın, kemirgenlerde, ZYT’de hareketsizlik davranışında artış, tımarlanma-
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da azalma, Morisin su tankında ve T labirentinde hafızada bozulma, açık 
alan ve aydınlık/karanlık testinde anksiyete ve STT’de anhedoni benzeri 
davranışlar görülmesi gibi çeşitli davranışsal anormalliklere neden olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca, uzun süreli uygulanan kortikosteroidin, hipokampal 
hacmin azalması ve amigdala hacminin artması gibi kemirgenlerin beyin-
lerinde yapısal değişikliklere neden olduğu belirlenmiştir. Fluoksetinin, bu 
kortikosteron kaynaklı depresyon benzeri fenotipi tersine çevirdiği göste-
rilmiştir (Becker vd., 2021).

2.3.4. Sitokin Etkisi

Depresyon tedavisinde kullanılan antidepresanlar, norepinefrin, sero-
tonin ve dopaminin sinaptik seviyelerini arttırdığı ve bu bileşiklerin ay-
rıca pro-inflamatuar sitokin üretimini (interlökin-1β (IL-1β), IL-6, tümör 
nekroz faktörü-α (TNF-α)) bastırdığı ve anti-inflamatuar sitokin salınımını 
(örneğin IL-10) uyarabildiği bilinmektedir. Bu veriler, nöroimmün ve nöro-
endokrin sistem bozukluklarının, MDB etiyolojisinde muhtemelen önemli 
bir rol oynadığını göstermektedir (Garza, 2005). Ayrıca immun sistem bo-
zukluğu görülen hastaların depresyona daha yatkın olması, interferon gibi 
sitokinlerle tedavi edilen hastalarda depresif semptomlar gelişmesi ve bu 
hastaların antidepresan tedavilerine cevap vermesi, MDB ve sitokin ilişki-
sine odaklanılmasına neden olmuştur (Günay & Tütüncü, 2012).

Lipopolisakkaritin (bakteriyel endotoksin) genellikle 0,5 ila 0,83 mg/
kg arasında enjeksiyonu kemirgenlerde inflamasyon aracılı MDB modeli 
oluşturmak için kullanılmaktadır. Lipopolisakkarit enjeksiyonunun, IL-1β 
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin beyinde ifadelerini arttırarak 
depresyona neden olduğu ve antidepresan tedavisi ile durumun tersine çev-
rildiği belirlenmiştir. Yapılan çalışmalarda, sitokin artışı görülen denek-
lerde, sükroz tercihinin azaldığı, ZYT’de hareketsizliğin arttığı, uyku ve 
yeme düzensizliklerinin geliştiği, lokomotor aktivitede, sosyal etkileşimde 
ve cinsel davranışta azalma olduğu, ayrıca monoamin seviyelerinin değiş-
tiği, prefrontal korteks ve hipokampusta BDNF seviyelerinin azaldığı ve 
kortikostreon seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (Garza, 2005).

2.4. Cerrahi Modeller

2.4.1. Olfakter Bulbektomi

Koku alma kemirgenler için temel duyu modalitesidir (Başar & Er-
tuğrul, 2005). Kemirgenlerdeki koku alma sistemi, amigdala ve hipokam-
pusun davranışın duygusal ve bilişsel bileşenlerine katkıda bulunduğu 
limbik bölgenin bir parçasını oluşturmaktadır (Song & Leonard, 2005). 
Kemirgenlerin olfakter bulbuslarının bilateral alınması, hayvanlarda koku 
duyusunun kaybının neden olduğu duyusal yoksunluğa bağlı olarak majör 
depresyona benzer davranışsal, nörokimyasal, nöroendokrinal ve nöroim-
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mun değişikliklere sebep olmaktadır. Erkeklerde koku ampullerinin yok 
edilmesi, artan açık alan aktivite seviyeleri, düşük kilo alımı ve düşük per-
formans dahil olmak üzere çok çeşitli değişikliklere neden olduğu göste-
rilmiştir. Ayrıca ön beyin ve limbik bölgelerde 5-HT ve noradrenalin (NA) 
seviyelerinde azalma, ön beyin ve limbik bölgelerde 5-HT ve NA reseptör 
bağlanmasında ve kortikosteron seviyelerinde artma olduğu bildirilmiştir. 
Bunların yanında Olfaktör bulbektominin MDB’li bireylere benzer immü-
nolojik işlevlerde değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir (Stock & 
Wilson, 2000). Bu etkilerin, trisiklik antidepresanların kullanımı ile tersi-
ne çevrildiği bildirilmektedir (Günay & Tütüncü, 2012; Leonard & Tuite, 
1981).

3. Davranış Testleri

3.1. Sükroz Tercih Testi  

Kemirgenler doğuştan tatlı yiyeceklere veya solüsyonlara ilgi duy-
maktadırlar. Bu bilgi doğrultusunda geliştirilen STT (sucrose preference 
test), MDB’nin temel semptomlarından biri olan anhedoninin tespiti için 
kullanılan, ödül temelli bir testtir Özellikle KÖHS ile oluşturulan depres-
yon modelinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Test temel olarak deney 
hayvanının içme suyu veya şeker (sükroz) içeren çözeltiyi tercih etmesi te-
meline dayanmaktadır (Serchov vd., 2016). Sükroza olan ilginin % 65’den 
daha az olması, anhedoni göstergesi olarak kabul edilmektedir. Hesapla-
malar (% sükroz tercihi = (sükroz tüketimi / (Su+Sükroz tüketimi) × 100) 
formülüne göre yapılmaktadır (Strekalova vd., 2004).

3.2. Zorunlu Yüzme Testi 

Zorunlu yüzme testi (forced swimming test), kemirgenlerle yapılan 
MDB çalışmalarında en çok kullanılan, güvenilirliği yüksek bir hayvan 
modelidir (Abdelhamid vd., 2014; Costa vd., 2013).  Zorunlu yüzme testi 
ilk olarak Porsolt ve arkadaşları tarafından 1977’de uygulanmıştır (Por-
solt vd., 1977). Bu test, kaçamayacağı bir strese maruz bırakılan hayvanın 
kaçma çabasının sona ererek öğrenilmiş çaresizliğe benzer bir davranış 
göstermesi temeline dayanmaktadır. Test için, fare ve sıçanlara göre farklı 
ebatlarda hazırlanabilen, silindir şeklindeki pleksiglas konteynerlar kulla-
nılmaktadır. Deney hayvanları alıştırma için ilk gün 15 dakika yüzdürü-
lür. 24 saat sonra denekler 6 dakika zorunlu yüzmeye bırakılırak video 
kaydı alınır. Tarafsız bir gözlemci tarafından veya çeşitli yazılımlar kul-
lanılarak hayvanın yüzme, tırmanma ve hareketsizlik süreleri hesaplanır. 
Hareketsizlik, davranışsal umutsuzluk olarak yorumlanmaktadır (Başar & 
Ertuğrul, 2005). Çeşitli çalışmalarda antidepresan ilaç verilen deneklerin 
hareketsizlik davranışında azalma, tırmanma ve yüzme davranışlarında ise 
artış olduğu gözlenmiştir (Costa vd., 2013).
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3.3. Kuyruktan Asma Testi

 Kuyruktan asma testi (tail suspension test), Steru ve arkadaşları 
(1985) tarafından geliştirilmiştir (Steru vd., 1985). Hayvanların sesten ve 
görsellikten yalıtılmış bir kabin içinde kuyruklarından havada asılı tutulup 
hareketsiz kalma süresinin ölçüldüğü bu test, davranışsal umutsuzluk üze-
rine kurulması bakımından ZYT’ye benzemektedir. Hem sıçanlarda hem 
de farelerde uygulanabilmekle birlikte daha çok farelerde kullanılması tav-
siye edilmektedir (Başar & Ertuğrul, 2005;). Fareler sesten ve görsellikten 
yalıtılmış kabin içinde yaklaşık 70 cm yükseklikten kuyruklarının 1 cm 
ucundan yapışkan bir bantla 6 dk asılarak video kaydı yapılır. Total hare-
ketsizlik süresi skorlanır (Chahardehi vd., 2014). Bu test, ZYT’ye göre, hi-
potermi riskinin olmaması ve hayvanın enerjisini değerlendirme imkanının 
olması bakımından daha avantajlıdır (Belovicova vd., 2017).

3.4. Açık Alan Testi  

Açık alan testi (AAT) (open field test), deney hayvanının duygu du-
rumuna göre sergilediği farklı davranışların değerlendirilebildiği basit ve 
güvenilir bir düzenektir (Küçük & Gölgeli, 2005). Hall tarafından 1934 
yılında daire şeklinde geliştirilen düzenek daha sonra Soubrie tarafından 
1971 yılında, kare şeklinde yeniden tasarlanmıştır (Hall, 1934; Soubrie, 
1971). Hayvanın alıştığı ortamından alınıp, tek başına bilmediği bir orta-
ma bırakılması ve doğuştan gelen açık alan korkusu anksiyete davranışı-
nın gelişmesine neden olmaktadır. Kurulan düzenekte hayvanın düzeneğin 
kenarında ve merkezinde geçirdiği süre, geçtiği kare sayısı, defekasyon 
sayısı, iki arka ayağı üzerine kalkarak etrafı inceleme hareketi (şahlanma; 
rearing) değerlendirilmektedir.  Kenarda geçirilen sürenin, hareketsizliğin 
ve defekasyonun artması, şahlanma sayısının azalması insanlarda görülen 
MDB semptomlarından biri olan anksiyetenin göstergesi olarak sayılmak-
tadır (Erdoğan  vd., 2007).

3.5. Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

 Pellow ve arkadaşları (1985) tarafından, Montgomery (1955) ve Hand-
ley’in (1984) çalışmalarından geliştirilen yükseltilmiş artı labirent testi 
(YALT) (elevated plus maze test), duygusal aktiviteyi test ederek ilaçların 
davranışsal, fizyolojik ve farmakolojik etkilerini araştırmak için kullanıl-
maktadır (Montgomery, 1955; Handley &Mithani, 1984; Pellow vd., 1985). 
Fare ve sıçanlar için farklı ebatlarda hazırlanabilen, yerden belirli bir yük-
seklikte iki açık ve iki kapalı kolu olan artı şeklinde bir deney düzeneğidir. 
(Küçük vd., 2005; Pellow vd., 1985). Deney hayvanının kapalı kol üzerinde 
geçirdiği zamanın ve hareketsizlik süresinin artması, açık kola giriş sayı-
sının, arka ekstremite üzerine kalkıp havayı koklama sayısının ve merkezi 
alanda gezinme süresinin azalması, insanlarda MDB semptomlarından olan 
anksiyetenin göstergesi olarak değerlendirilmektedir (Erdoğan  vd., 2007).
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3.6. Aydınlık-Karanlık Kutu Testi 

Kemirgenlerin kafesinden alınarak ışıklandırılmış, farklı bir çevreye 
bırakılmasının anksiyeteye neden olduğu bilinmektedir. Bu bilgi doğrul-
tusunda, 1980 yılında Crawley ve Goodwin tarafından tanımlanan Aydın-
lık-Karanlık Kutu Testi, sıçan ve farelerde, MDB semptomlarından olan 
anksiyetenin davranışsal olarak değerlendirilmesinde diğer testlerle birlik-
te sıklıkla kullanılmaktadır (Crawley & Goodwin, 1980). Test aparatı,  iki 
eşit büyüklükte aydınlık ve karanlık bölmelerde oluşan dikdörtgen kapalı 
bir kutudur. Testte deney hayvanı kutunun aydınlık bölmesine bırakılarak, 
aydınlık/ karanlık bölmeye toplam geçiş sayısı, aydınlık/ karanlık bölmeye 
ilk giriş süresi, katettiği mesafe ve her bir bölmede geçirdiği süre para-
metreleri özel yazılım programları ile veya tarafsız gözlemciler tarafın-
dan skorlanarak kaydedilir. Karanlık bölmenin tercih edilmesi ve aydınlık 
bölmede şahlanma gibi keşif davranışlarının az olması anksiyete belirtisi 
olarak kabul edilmektedir. Tedavi olarak kullanılan anksiyolitik ajanlar ay-
dınlık alanda geçen süreyi arttırmakta anksiyojenik ajanlar ise azaltmakta-
dır ((Koç & Görmüş, 2018; Çalışkan vd., 2017).

3.7. Ultrasonik Vokalizasyon Testi

Kemirgenler, farklı duygudurumlarında (korku, ağrı, stres, keyif vb.) 
türe özgü bazı sesler çıkartırlar. Bu sesler, depresyon çalışmalarında de-
ney hayvanlarının davranışlarını değerlendirmek amacı ile kullanılmakta-
dır. Çıplak kulakla duyulamayan ultrasonik sesler, laboratuvarlarda USV 
detektör sistemleri kullanılarak analiz edilebilmektedir. Yetişkin sıçanlar 
“22-kHz ve 50-kHz olmak üzere iki tip ultrasonik vokalizasyon çıkart-
maktadırlar.  Sıçanlar 22-kHz vokalizasyonları olumsuz durumlarda (stres, 
korku, vb.) çıkartırlarken, 50-kHz vokalizasyonları ise olumlu davranışsal 
durumlar sırasında (cinsel davranış, oyun vb.) çıkartmaktadırlar (Portfors, 
2007).

3.8. Sosyal Etkileşim Testi 

Depresyon çalışmalarında deney hayvanlarını sosyal etkileşimleri-
nin insana benzer şekilde depresyona bağlı olarak azaldığı bildirilmiştir 
(Ji vd., 2019). Bu bağlamda geliştirilen sosyal etkileşim testinde (social 
ınteraction test) birbirine yabancı sıçan çifti, zıt köşede olacak şekilde ka-
fese yerleştirilerek 10 dk. süreyle sosyal etkileşim (yaklaşma, koklama, 
yanına uzanma, birbiri üzerine tırmanma vb.) süreleri ve lokomotor akti-
viteleri ölçülmektedir. Test sonunda, deneklerin toplam etkileşim sayısı, 
aktif temasların toplam süresi ve toplam katettiği mesafe parametreleri 
kaydedilerek değerlendirilmektedir. Lokomotor aktivitenin değişmediği 
ve sosyal etkileşim süresinin arttığı durumlar anksiyetede azalma olarak 
yorumlanmaktadır (Koç & Görmüş, 2018). Dişi sıçanların ortama uyum 
sağlamada zorlanması nedeniyle sosyal etkileşim testinin erkek sıçanlar 
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için daha uygun bir test olduğu belirtilmektedir. Ayrıca farelerin sıçanlara 
göre daha agresif olması nedeniyle bu testin sıçanlarla yapılan depresyon 
çalışmalarında uygulanmasının daha uygun olduğu düşünülmektedir (Kü-
çük & Gölgeli, 2005).
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GİRİŞ

Biyoseramik materyaller, insanlık tarihinin en eski doğal kaynaklara 
dayalı sentetik malzemelerindendir ve uzun süredir tıpta kullanım alanı 
bulmuşlardır. 1960’lı ve 1970’lı yıllarda bu malzemeler, eklem replasma-
nı, kemik plakaları, bağlar ve tendonlar, damar protezleri, kalp kapak-
ları, koklear replasmanlar, kontak lensler gibi kullanım alanlarına sahip 
olmuştur. Bioseramikler, alümina ve zirkonya, biyoaktif cam, kaplama-
lar ve kompozitler, hidroksi apetit ve emilebilir kalsiyum fosfat içeren 
inorganik, metalik olmayan, biyouyumlu olan malzemelerdir. Kimyasal 
olarak organik doku ile etkileşime giren, aşınmayan ve stabil materyal-
lerdir.1

Biyoseramikler;

•	 Biyoinert (biyolojik sistemlerle etkileşimi olmayan),

•	 Biyoaktif (çevreleyen dokular ve etkileşime dayanıklı),

•	 Biyolojik olarak parçalanabilir, çözünebilir veya yeniden emile-
bilir (sonunda dokuların yerini alır veya dâhil edilir) olarak sınıflandırılır.

Diş hekimliği ve tıpta halen kullanılmakta olan birçok biyoseramik 
bulunmaktadır. Alümina ve zirkonya, protez de kullanılan biyoinert sera-
miklerdir. Biyoaktif cam ve cam seramikler diş hekimliğinde çeşitli ticari 
isimler altında kullanılmak üzere mevcuttur. Kemik defektlerini kapat-
mak için kalsiyum fosfat bazlı malzemeler gibi gözenekli seramikler kul-
lanılmıştır. İlk olarak 1993’te Mahmoud Torabinejad tarafından kök ucu 
dolgu materyali olarak tanıtılan biyoseramik esaslı kalsiyum silikat içe-
rikli materyal Mineral Trioxide Aggregate (MTA; Dentsply Tulsa Dental 
Specialties, Johnson City, TN, USA)’tır. 1-3

MTA, Portland simanının formülasyonunun geliştirilmesiyle oluştu-
rulmuştur. İlk olarak 1878’de tri- ve dikalsiyum silikatın meydana getirdi-
ği Portland simanı diş hekimliğinde kullanılmıştır.4 Kan, tükürük ihtiva 
eden ağız ortamında nem varlığının sertleşme reaksiyonuna izin verme-
si, apatit oluşumunu aktive etmesi Portland simanı ve MTA kullanımını 
önemli kılmaktadır.5 Orijinal MTA gri renktedir ve 1998’de ProRoot MTA 
(Dentsply, Tulsa Dental, Johnson City, TN, USA) ismiyle piyasaya sürül-
müştür.6 MTA, %20 oranında bizmut oksit, %5 oranında alçı tozu, %75 
oranında Portland simanından oluşmaktadır (ProRoot MTA için).7 Port-
land simanının ise ana bileşenleri trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, 
trikalsiyum alüminat, tetrakalsiyum alüminoferrit’tir ve trikalsiyum sili-
kat %68’ini oluşturmaktadır.8 

Endodontide pratik uygulamalarda biyoseramik esaslı materyallerin 
kullanımını takiben, özellikle tamir materyali olmak üzere çeşitli uygula-
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malar için MTA fiziksel, kimyasal, biyolojik özellikleri göz önüne alındı-
ğında altın standart olarak kabul görmüştür.9,10 Son zamanlarda ideal ma-
teryale ulaşmak amacıyla benzer özelliklere sahip yeni biyoseramik esaslı 
materyaller üretilmektedir.

Endodontide kullanılan biyoseramik materyallerin nem ve kan konta-
minasyonundan etkilenmediği, boyutsal stabilitesini koruduğu ve hafif bir 
expansiyon gözlendiği belirtilmiştir. Sertleşme sırasında gözlenen hidra-
tasyon reaksiyonu ile pH 12 üzerine çıkması sonucu, biyoseramikler önce 
kalsiyum hidroksit formuna sonrasında kalsiyum ve hidroksit iyonlarına 
ayrıştığı gözlenmiştir. Biyoseramik maddeler doku sıvılarıyla temas et-
tiğinde, doku sıvılarındaki fosfatlar ile etkileşebilen kalsiyum hidroksiti 
serbest bırakarak hidroksiapatit oluştururlar. Biyoseramikler osteoblast, 
fibroblastlar, sementoblastlar, odontoblastlar, pulpa hücreleri ve birçok 
kök hücrenin farklılaşmasını arttırır. 1-3

Bu nedenle biyoseramikler; kuafaj ve pulpatomide, apeksi açık olan 
dişler apikal bariyer olarak, apeksogenezis tedavisinde, retrograd dolgu 
materyali olarak, perforasyon tamir materyali olarak ve kök kanal dolgu 
maddesi olarak kullanılabilmektedir.1 

Vital Pulpa Tedavilerinde Kullanımı 

Pulpa kaplama materyalinin seçimi vital pulpal tedavilerinin başarı-
sını etkileyen önemli bir faktördür. İdeal bir pulpa kaplama materyalinde 
istenen özellikler diş pulpa hücrelerinin farklılaşmasını ve onarıcı denti-
nin oluşumunu indükleme yeteneğine sahip olması, güçlü antibakteriyel 
etki ve biyouyumluluktur. 

TheraCal LC (Bisco Inc, Schamburg, IL, ABD) direkt ve indirekt 
kuafaj tedavisi için tasarlanmış ışıkla sertleşen modifiye kalsiyum silikat 
malzemesidir. Yapılan çalışmalarda, diğer ışıkla sertleşen materyallerden 
daha az sitotoksik olduğu ve daha fazla kalsiyum iyonu salınımı sağladı-
ğı rapor edilmiştir. Işıkla sertleştirmeden önce sıvı benzeri bir kıvamda 
olduğundan, rezin simanın yeni oluşan kan pıhtısının üzerine doğrudan 
yerleştirilmesi uygulama kolaylığı sağlamaktadır. Koronal restorasyon 
zaman kazanmak için aynı seansta yapılabilir.

Gandolfi ve ark.11, kalsiyum hidroksit içeren materyallerin ile biyo-
seramik esaslı materyallerin (ProRoot MTA, MTA Angelus, MTA Plus, 
Biodentine, Tech Biosealer capping, TheraCal) porözitesini, çözünürlü-
ğünü ve biyoaktivitesini yaptıkları çalışmalarında karşılaştırmışlardır. 
Araştırmacılar, yapılan bu çalışmada kalsiyum silikat içerikli olan ma-
teryallerin yüksek porözite gösterdiğini, Tech Biosealer capping, MTA 
Plus jel ve MTA Angelus porözite, su emme ve çözünürlük değerlerini 
en yüksek gösterirken, TheraCal’in en düşük olduğunu ifade etmişlerdir. 
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Tüm kalsiyum silikat içerikli malzemeleri daha fazla kalsiyum açığa çı-
kardığını, Tech Biosealer capping, MTA Plus jel ve Biodentin en yüksek, 
Lime Lite en düşük kalsiyum salınım gösterdiğini belirtmişlerdir. 

Natale ve ark.12, kuafaj tedavisinde kullanılan kalsiyum hidroksit içe-
rikli materyalin (Dycal), iki farklı biyoseramik esaslı materyalle (MTA 
Angelus, Biodentine) iyon salınımını karşılaştırmışlardır. Yapılan bu ça-
lışmada araştırmacılar, kullanılan tüm materyallerde 28 gün boyunca sa-
bit Ca+2 iyon seviyeleri gözlendiği, Dycal’ın pH koşullarına bağlı olarak 
Biodentine ve MTA Angelus’tan anlamlı derecede daha düşük iyon açığa 
çıkardığını belirtmişlerdir.12

Pulpa kaplama materyali olarak biyoseramik materyallerin (iRoot BP 
Plus, MTA) özelliklerini in vivo ve in vitro inceledikleri bir çalışmada 
araştırmacılar, iRoot BP Plus  materyalinin onarım dentin köprüsü oluş-
turduğunu ve aynı zamanda proliferasyonu MTA’dan daha da fazla ger-
çekleştirdiğini belirtmişlerdir.13 In vitro yapılan başka bir araştırma, iRoot 
BP Plus’ın mükemmel apatit oluşturma kabiliyeti sergilediğini ve iRoot 
BP Plus’ın dentin pulpa hücrelerinin yapışmasını, göç etmesini ve bağlan-
masını sağladığını göstermiştir ve bunlar diş pulpa tamirinin başlangıç 
aşaması olarak bilinir. iRoot BP Plus’ın MTA’ya göre daha güçlü apatit 
oluşturma kapasitesine sahip olması, materyallerin içeriklerine, parçacık-
ların boyutlarına ve biyoaktivitedeki farklılıklara dayandırılabilir.14 

Parsiyel pulpotomi tedavisinde TheraCal’in, Biodentin’in ve ProRo-
ot MTA’nın klinik etkinliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, Bioden-
tin grubundaki tüm dişlerde tam dentin köprüsü oluşumu gözlenirken, 
TheraCal grubunda bu oran %11 ve ProRoot MTA grubunda ise %56 
olarak rapor edilmiştir.15 Bakhtiar ve ark.15’nın yaptıkları bu çalışmada 
araştırmacılar, parsiyel pulpotomi ajanı olarak kullandıkları Biodentin’in 
ve MTA’nın, TheraCal’den daha iyi sonuçlar gösterdiği belirtmişlerdir.

De Souza Costa ve ark., kalsiyum hidroksit ve gri MTA’nın pulpa 
hücrelerine sitotoksisitesini değerlendirdikleri in vitro bir çalışmanın ve 
pulpotomi sonrası pulpal cevabın değerlendirildiği in vivo çalışmaları-
nın sonucunda kalsiyum hidroksitin daha sitotoksik olduğu ve hücrelerde 
metabolik aktiviteyi gri MTA’ya kıyasla üç kat daha fazla düşürdüğünü 
bildirmişlerdir.16

Apeksogenezis, apeksifikasyon, pulpa revaskülarizasyonu, apika-
li açık dişlerin tedavisi

Periapikal lezyonları olan ve nekrotik pulpalı olgunlaşmamış kökler-
de sert bir doku bariyerinin indüksiyonu ile apikal kapanmayı sağlamak 
için kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2) kullanılıyordu. Dişlerin kalsiyum hid-
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roksit ile tedavisinde, tedavi protokolünde seans sayısının fazla olması ve 
hastanın randevularına uyumu gereklidir.17

Yapılan çalışmalarda, kök kanallarında kalsiyum hidroksitin uzun 
süreli varlığı sonucunda kök dentininin mekanik kuvvetlere karşı zayıf-
ladığı ve bu nedenle dişin kırılmaya daha yatkın olduğu belirtilmiştir.17 
Yapılan çalışmalar olgunlaşmamış dişlerin apikal bölgelerinde MTA 
kullanımının kök üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğunu, MTA’nın 
biyouyumlu olduğunu, sementin MTA üzerinde büyümesine ve perio-
dontal doku ile yeniden birleşmesine izin verdiği rapor edilmiştir. Ayrı-
ca MTA’nın periapikal dokulardan taşması durumunda, kök kanal dolgu 
maddeleri taştığında oluşan konak hücre cevabının oluşmadığı ve peria-
pikal dokunun iyileşmesine engel olmadığı belirlenmiştir. 17,18

Apeksifikasyonda kullanılan ProRoot MTA’nın, kalsiyum hidroksit 
ile kıyaslandığında, radyografilerde gözlenen lamina dura oluşumu ve 
apikal sert doku bariyeri oluşumu için geçen ortalama sürenin anlamlı 
olarak daha iyi sonuçlar verdiği belirtilmiştir.19

Kök ucu kapatma materyali olarak kullanılan biyoseramik esaslı ma-
teryaller temel olarak etkili ve dayanıklı bir kapatıcılık özelliği gösterdiği 
belirtilmiştir. Ayrıca, biyoseramiklerin, amalgam, rezin içerikli siman-
lar, cam ionomer simanlar, çinkoksit simanlar, IRM, SuperEBA vb. gibi 
materyallerden daha biyouyumlu olduğu rapor edilmiştir.20

Kök ucu kesilmiş dişlerde iRoot BP, iRoot BP Plus ve MTA’nın anti-
bakteriyel etkisini değerlendirdiği bir çalışmada araştırmacılar, kullanı-
lan materyallerin Enterococcus faecalis and Candida albicans üzerinde 
benzer antibakteriyel sonuçlar elde ettiğini ve kullanılan tüm materyal-
lerin organizmaların büyümesini tamamen inhibe ettiğini belirtmiştir.21

Pulpal revaskülarizasyonda, kontaminasyonu önlemek ve mezenki-
mal kök hücrelerinin osteojenik farklılaşmasını kolaylaştırarak yeni diş 
dokuları üretilmesi amacıyla kan pıhtısına koruyucu bir malzeme ko-
nur. Mineral trioksit agregası (MTA) pıhtı koruması için tercih edilen 
malzeme olmasına rağmen, kondenzasyon sırasında pıhtı ile kolaylıkla 
yer değiştirebilir.22 Bortoluzzi ve ark., kalsiyum silikat simanların insan 
diş pulpası kök hücrelerinin (hDPSC’lerin) canlılığı ve osteojenik fark-
lılaşması üzerine etkilerini inceledikleri çalışmalarında, Biodentine’nin 
pulpa revaskülarizasyon için kan pıhtı koruyucu materyal olarak kulla-
nılmasınının olumlu bir doku tepkisi oluşmasına neden olacağını belirt-
mişlerdir.22

Yapılan birçok araştırmada araştırmacılar, kök ucu kapanmamış, 
nekrotik pulpaya ve periapikal lezyonlara sahip dişlerde apikal tıkaç 
olarak kullanılan ProRoot MTA, beyaz MTA Angelus ve Bioaggregate 



Pelin Tüfenkçi40 .

materyallerinin özelliklerinin belirli sınırlar içerisinde kaldığını belirt-
mişlerdir. Bu sınırlamaları sebebinin; apikal tıkacı yerleştiren kişinin tec-
rübesi, kısa takip süreleri, küçük örneklem büyüklüğü, gerçekleştirilen 
diş hekimleri arasında kalibrasyon eksikliği, kök dolgularının kalitesine 
ilişkin veri eksikliği, düşük geri çağırma oranları gibi metodolojik sorun-
larla ilgili olabileceği söylenmiştir.23 

Biyoseramik materyaller revaskülarizasyonun uygulandığı endodon-
tik tedavilerde iskele gibi koronal bölgeye yerleştirilir ve koronal resto-
rasyon ile kök kanalını ayırır. Biyoseramik materyaller, osteokondüktif 
yeteneği nedeniyle kök hücreler ve iskele ile etkileşime geçme potansiyeli 
vardır. Mineral trioksit agregası, biyolojik uyumluluk, sızdırmazlık kabi-
liyeti ve marjinal adaptasyon nedeniyle revaskülarizasyon tedavilerinde 
koronal tıkaç için kullanılan en popüler materyal olmuştur.23 

Revaskülarizasyon prosedürleri veya MTA’nın apikal tıkaç olarak 
uygulandığı dişlerin başarı oranı, kalsiyum hidroksit apeksifikasyonuna 
kıyaslandığında önemli derecede fazla olarak belirtilmiştir.23 Yapılan bir-
çok araştırmada koronale MTA yerleştirilen revaskülarizasyon prosedür-
lerinin apikal periodontitisi iyileştirebileceği kabul edilir bir görüş olarak 
rapor edilmiştir. Bu nedenle, endodontik revaskülarizasyon protokolleri 
sırasında koronal tıkaç seçimi olarak MTA kullanılması diğer biyosera-
mik materyallere avantaj olarak görülmektedir.24,25 

Perforasyonların tamiri

Perforasyonların tamiri için önerilmiş Amalgam, IRM, kalsiyum 
hidroksit ve cam iyonomer siman gibi eski materyallerin osteojenik, se-
mentojenik veya antibakteriyel özelliklere sahip olmaması, sızdırmazlık 
sağlayamaması nedeniyle, endodontik bir kök perforasyonunu onarmak 
için kullanılacak ideal bir materyal özelliklerini karşılamamaktadır.20 

Holland ve ark.26, köpek dişleri üzerinde koronal kök bölgesinde 
oluşturdukları bir perforasyon alanına kalsiyum hidroksit ile MTA uy-
guladıkları çalışmalarında, MTA’nın daha iyi bir histolojik performans 
gösterdiğini belirtmişlerdir. Mente ve ark.27’nın yaptıkları bir çalışmada, 
enfekte olan perforasyon alanlarının iyileşme oranı %57 iken, enfekte 
olmayan perforasyonlardaki (kemik lezyonu yoksa) iyileşme oranının 
%88.9 olduğunu bildirilmiştir. Main ve ark.28’da benzer sonuçlar rapor 
etmişlerdir. 

Hakkı ve ark.29’nın beyaz ProRoot MTA’yı rezin esaslı materyallerle 
karşılaştırdıkları çalışmalarında, beyaz ProRoot MTA’nın fibroblast hüc-
relerinin periodontal ligamente yapışması ve büyümesi için daha uygun 
ortam sağladığını ortaya koymuşlardır. De Deus ve ark.30, iRoot BP Plus 
ve ProRoot MTA’nın insan osteoblastlarındaki kök tamir malzemeleri 
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olarak biyouyumluluklarını karşılaştırmışlar ve iRoot BP Plus’ın, Pro-
Root MTA’nın in vitro biyouyumluluk modelini başaramadığını bildir-
mişlerdir. Yapılan başka bir çalışmada, kök tamir materyali olarak ge-
liştirilen biyoseramik esaslı materyal olan EndoSequence Bioceramic’in, 
ProRoot MTA’nınkine benzer sitotoksisite seviyeleri gösterdiğini rapor 
etmişlerdir. 31

Aggarwal ve arkadaşlarının32 Biodentine, ProRoot MTA ve MTA 
Plus ile yaptıkları bir çalışmada, MTA’nın ilk 24 saatte Biodentine’e göre 
daha az push-out bağlanma dayanımı gösterdiğini rapor etmişlerdir. Gu-
neser ve ark.33’nın yaptıkları bir çalışmada araştırmacılar, yine benzer bir 
sonuç olarak Biodentin’in MTA’ya göre daha fazla push-out bağlanma 
dayanımı gösterdiğini belirtmişlerdir. Ayrıca amalgam, IRM ve Bioden-
tine’nin sodyum hipoklorit, klorheksidin ya da salin ile temas ettiğinde 
push-out bağlanma dayanımının etkilenmediğini, MTA’nın klorheksidin 
ile karşılaştığı örneklerde bağlanma dayanımının anlamlı şekilde azaldı-
ğı bildirilmiştir. 

Jeevani ve ark.34, çalışmalarında MM-MTA, Endosequence ve Bio-
dentine’nin furkasyon perforasyonlarındaki sızdırmazlığını %2’ lik meti-
len mavisi kullanarak incelemişlerdir. Araştırmacılar yaptıkları çalışma-
nın sonucunda Endosequence’in, MM-MTA ve Biodentine’e göre daha az 
sızdırmazlık gösterdiğini ve en fazla sızıntının Biodentine’de gözlendiği-
ni rapor etmişlerdir.

Kök kanal dolgusu

Endodontik tedavide kullanılan kök kanal patları, kanal boyunca api-
kal dahil olmak üzere sıvı geçirmez veya hermetik bir tıkama elde etmek 
için kullanılırlar. Birçok vaka sunumu ve vaka serisi, nekrotik pulpalar-
la, kapalı veya açık apeksli primer ve daimi dişlerde kök dolgu maddesi 
olarak MTA Angelus, ProRoot MTA, Biodentin, BioAggregate ve CEM 
simanın kullanılması ile başarılı tedavi rapor etmişlerdir.23

ProRoot MTA’nın propilen glikol ile karıştırıldığında, gutta-percha 
ve AH Plus veya Tubliseal kök kanalı dolgu patlarına kıyasla, klinik ve 
radyografik sonuçlar açısından anlamlı farklılığı olmadığı bildirilmiştir.23 
Biyoseramik esaslı kök kanal dolgu patları (EndoSequence BC sealer, 
MM-MTA, ProRoot white MTA) ile epoksi rezin içerikli (MM seal) ve 
çinko oksit (Endoseal) öjenol içerikli patların antibakteriyel etkisinin E. 
faecalis üzerinden değerlendirildiği bir çalışmada, biyoseramik esaslı kök 
kanal dolgu patlarının yüksek ph seviyesine bağlı olarak E. Faecalis gibi 
bakterilerin yok edilmesini sağladığı belirtmişlerdir. Ayrıca araştırmacı-
lar, EndoSequence BC Sealer’ı, rezin ve çinko oksit-öjenol esaslı kök ka-
nal dolgu patlarına kıyasla, daha iyi bir endodontik sızdırmazlık maddesi 
olarak rapor etmişlerdir.35 Bu çalışma, biyoseramik esaslı materyallerle 
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yapılan birçok çalışmayla benzerlik göstermektedir.36-38

Endosequence BC kök kanal dolgu patı ile AH Plus kök kanal dol-
gu patını sitotoksisitelerini ve antibakteriyel etkilerini karşılaştırıldığı bir 
çalışmada araştırmacılar, biyoseramik esaslı kök kanal dolgu patının AH 
Plus’tan, E. faecalis’e karşı daha az sitotoksisite gösterdiğini ve benzer 
antibakteriyel etkiye sahip olduklarını belirtmişlerdir.39 Ayrıca araştırma-
cılar, E. faecalis’i ortadan kaldırmada agar difüzyon testi kullandıklarında 
AH Plus’ın, Endosequence BC’dan anlamlı derecede yüksek olduğunu; 
her iki materyalin de önemli antibakteriyel etki gösterdiğini ve biyosera-
mik esaslı kök kanal dolgu maddesinin sadece 24 saat sonra tüm bakte-
ri hücrelerini öldürebildiğini rapor etmişlerdir. Bu çalışmanın sonuçları 
Zhang ve ark.40’nın yaptıkları çalışma ile benzerlik göstermiştir. 

Ustun ve ark.41’nın dört farklı kök kanal dolgu patının (AH Plus, En-
doRez, MTA Fillapex, iRoot SP) antibakteriyel etkililiğininin E.faecalis’i 
öldürme zamanı olarak in vitro değerlendirdiği bir çalışmada, MTA esaslı 
sealer’ın 20 dakika sonra etkisiz kaldığını, buna karşın biyoseramik esaslı 
ve epoksi rezin içerikli kök kanal dolgu patının bakterisit olduğunu gös-
termişlerdir. Bununla birlikte, 7 gün ve 30 gün sonra, MTA esaslı kök 
kanal dolgu patının bakterisit ve diğer tüm kök kanal dolgu patlarının ise 
bakteriostatik olduğunu rapor etmişlerdir.

EndoSequence BC Sealer ile AH Plus’ın push-out bağlanma daya-
nımını smear tabakasının varlığında veya yokluğunda karşılaştırdıkları 
çalışmalarında smear tabakasının varlığı veya yokluğunun, kök kanal dol-
gularının bağlanma gücünü etkilemediğini rapor etmişlerdir.42

ProRoot beyaz MTA, beyaz MTA Angelus, Biodentine ve BioAggre-
gate dişlerin renklenme üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada tüm 
kalsiyum silikat esaslı malzemeler klinik olarak algılanabilir renk deği-
şiklikleri sergilediğini fakat Proroot MTA’nın en fazla renk değişikliğine 
neden olduğu rapor edilmiştir.43

SONUÇ

Biyoseramik esaslı materyallerin dentin remineralizasyonu, vital 
pulpa tedavisi ve kemik yenilenmesi / iyileşmesi için yeni bir tedavi yak-
laşımı tanımlamaktadır. Bu simanlar, sayısız değişiklikler ve iyileştirme-
ler için uygundur, bu nedenle biyoseramik tabanlı materyallerin gelecek 
kuşakları günlük klinik uygulamaların geliştirilmesinde bazı yenilikçi 
roller oynamalıdır. Bazı biyoseramik materyaller klinik uygulamalarda 
umut verici sonuçlar ortaya koymasına rağmen, bunları değerlendiren 
araştırmaların sayısı düşüktür ve uzun süreli etkinlikleri bilinmemekte-
dir. Yüksek kanıta dayalı ve özenli metodolojilere sahip daha fazla araş-
tırmaya ihtiyaç vardır.
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Mikrodelesyon sendromları bir veya birkaç gen içeren ancak ışık mik-
roskopu ile tespit edilemeyecek kadar küçük olan kromozomal parça ka-
yıplarına denir. Kromozomun ilgili segmentin monozomisi ile karakterize 
mikrodelesyonlar her biri kendine özgü fenotipleri ile tanınan ve toplumda 
belirli sıklıklarda görülen sendromlara yol açar. Mikrodelesyon ve mikro-
duplikasyonlar low copy repeat (LCR) aracılıklı homolog olmayan rekom-
binasyon sonucunda resiprokal olarak ortaya çıktıkları düşünülen kromo-
zomal olaylardır. Genellikle de novo olarak meydana gelirler ve LCR gen 
kümelerinin homolog rekombinasyonu nedeniyle aynı bölgelerde tekrarla-
ma eğilimindedirler. Toplumda en sık karşılaşılan ve tipik fenotipleri olan 
mikrodelesyon sendromları şunlardır; Prader Willi, Angelman, Williams, 
Miller-Dieker, Smith-Magenis, Wolf-Hirschhorn. Bu sendromların her biri 
ilk önce ortak klinik ve fenotipik özelliklere dayalı olarak tanımlandı ve 
altta yatan ilişkili kromozomal bozukluk daha sonra tespit edildi. Stan-
dart ışık mikroskopu ile yapılan karyotip analizleri en iyi şartlarda kro-
mozomların 5 Mb kayıp ve kazanımlarını saptayabilmektedir. Karyotip 
analizi yeterli çözünürlüğe sahip olmadığı için, klinik olarak şüphelenilen 
bir mikrodelesyonun teyidi, floresan in situ hibridizasyon(FISH) yöntemi 
kullanılarak yapılır. Kromozomal mikroarray ve yeni nesil dizileme gibi 
tekniklerin son yıllarda hızla gelişmesi ile tüm genomun hızlı bir şekil-
de tarama imkanını sağladı. Moleküler sitogenetikteki bu muazzam ge-
lişmeler yüzlerce yeni mikrodelesyonun tespit edilmesine ve hastalıklarla 
ilişkisinin kurulmasına olanak sağladı. FISH yöntemi ile genomun tek bir 
bölgesine spesifik problar yerine tüm genomu hızlı bir şekilde tarama im-
kanı sağladı.

Mikrodelesyon sendromları, kromozomun kayıp bölgesine göre in-
terstisyel, telomerik ve subtelomerik mikrodelesyonlar olarak adlandırıla-
bilir. İntersisyel mikrodelesyonlar kromozomun uzun(q) veya kısa(p) kol-
larındaki kayıplar ile karakterizedir, kromozomların uç kısımlarında kayıp 
söz konusu değildir. Telomerik veya subtelomerik mikrodelesyonlarda ise 
kromozomların kısa veya uzun kolunun uç kısımlarında kayıp söz konu-
sudur.

Toplumda Sık Görülen Mikrodelesyon Sendromları

Toplumda sık görülen mikrodelesyon sendromlardan her biri kendine 
özgü fenotipik özellik gösterirler, bundan dolayı birçoğu etiyolojik nede-
nin mikrodelesyon olduğu moleküler sitogenetik yöntemlerle keşfedilme-
den çok önce klinik olarak tanımlanmışlardır.

22q11.2 Delesyon Sendromu

Daha önce DiGeorge sendromu (DGS), velokardiyofasiyal sendrom 
(VCFS), Shprıntzen sendromu, CHARGE sendromu (kolobom, kalp ano-
malisi, koanal atrezi, retardasyon, genital ve kulak anomalisi) gibi bir çok 
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isimle adlandırılmış ama son zamanlarda ‘’22q11.2 delesyon sendromu’’ 
olarak adlandırılmıştır. Toplumda en sık görülen mikrodelesyon sendro-
mudur. Sıklığı yaklaşık 1:4000 kadardır ama bazı kaynaklarda klinik yel-
pazesinin geniş olması nedeniyle tanısı konulamayan ve erken bebeklikte 
ağır konjenital kalp hastalığı nedeniyle kaybedilen hastalar da göz önü-
ne alınacak olursa toplumda daha sık görüldüğü tahmin edilmektedir. 22. 
Kromozom uzun kolunda yaklaşık 1-3 Mb arasında değişen bir delesyon 
söz konusudur. 22q11.2 delesyon sendromu heterojen bir klinik yelpazeye 
sahiptir, aynı anda bir çok organ ve sistem etkilenmiştir. 

Kardiyak ve damak anomalileri, bağışıklık ve otoimmun patolojiler, 
endokrin, genitoüriner ve gastrointestinal problemler, nöromotor gelişim 
bozukluğu, nöropsikiyatrik hastalıklar(anksiyete ve şizofreni gibi) birçok 
fenotipik bulgu ile karşılaşılmaktadır. Bu hastalıkla ilişkili olduğu bildi-
rilmiş fiziksel, gelişimsel ve davranışsal klinik özelliklerin sayısı yaklaşık 
180 civarındadır. Bu bulguların hiç biri %100 sıklıkla görülmez yani ol-
mazsa olmazımız yoktur, bu bulgulardan birkaçı bir arada bulunabilmek-
tedir dolayısı ile klinik tanısı zorlaşmaktadır. Aslında 22q11.2 delesyon 
sendromu damak anomalilerinin en sık nedeni, konjenital kalp hastalıkların 
ve gelişme geriliğinin ise en sık ikinci nedenidir. 22q11.2 delesyon send-
romuna bağlı olarak meydana gelen 3 Mb’lık 22q11.2 lokusunun genom 
yapısını incelediğimizde yaklaşık 90 gen içerdiği, protein kodlayan 46 gen, 
10 kodlamayan RNA ve 27 yalancı gen içerdiği belirtilmektedir(Guna et 
al.,2015). 22q11.2 delesyon bölgesi ile ilgili yapılan çalışmalarda ortaya 
konmuştur ki en önemli gen T-box transkripsiyonunu kodlayan TBX1’dir. 
TBX1 geni LCR22A-LCR22B bölgesinde yer almaktadır(Merscher et 
al.,2001). 22q11.2 lokusu ile ilgili başka önemli bir gen ise DGCR8’dir. 
Bu gen mikroRNA(miRNA)’ların biyogenezine aracılık eden çift sarmallı 
bir RNA bağlayıcı proteini kodlar. miRNA’lar, ekspresyonu düzenleyen 
küçük kodlayıcı olmayan RNA’lardır, transkripsiyon esnasında mRNA’lar-
daki belirli bölgelere bağlanarak mRNA’yı baskılar ya da bozar(Stark et 
al.,2008). Bu lokusta yer alan diğer önemli genler CRKL, SNAP29, CED-
NIK, SCARF2, COMT ve PRODH gibi genlerdir(McDonald-McGinn et 
al.,2015).

22q11.2 delesyon sendromunun klinik tanısı konulurken belirtiler 
yaşa göre değişir. Bebeklik veya çocukluk döneminde bulgular değişir, be-
beklik döneminde daha çok konjenital kalp hastalıkları ve damak patolo-
jileri önemli iken, çocukluk döneminde davranış bozukluğuna dikkat edil-
melidir. Tipik semptomlar doğuştan kalp anomalileri, kronik enfeksiyon, 
hipernazal konuşma, hipokalsemi, beslenme güçlükleri, gelişme geriliği, 
konuşma bozukluğu, davranış farklılıkları ve öğrenme güçlükleri gibi bo-
zukluklardır. İlaveten böbrek anomalileri, laringo-trakeo-özofageal anor-
mallikler, hipotiroidizm, intrauterin büyüme geriliği, boy kısalığı, omurga 
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anomalileri gibi iskelet displazileri, çarpık ayaklar, polidaktili ve skolyoz, 
trombositopeni, işitme kaybı, mikrosefali, idiyopatik nöbetler ve hipotoni 
gibi belirtiler de görülür (McDonald-McGinn et al.,1997). Diğer sendrom-
lara göre daha sık tespit edilen kalp anomalileri arasında sağ aortik ark, 
çift aortik ark gibi aortik ark anomalileri, ventriküler septal defekt, pulmo-
ner atrezi veya stenoz, Fallot tetralojisi ve trunkus arteriozus yer alır. Ti-
mus hipoplazisi ve bozulmuş T hücre üretimi nedeniyle immün yetmezlik 
22q11.2 delesyon sendromu hastalarının %75›ini etkiler. Kronik enfeksi-
yonlar bu hastalar için en önemli belirtidir. Aşılara zayıf yanıt veren humo-
ral (antikor) bağışıklık, IgA eksikliği, alerjik astım, juvenil romatoid artrit, 
idiyopatik trombositopeni, hemolitik anemi ve tiroid hastalıkları normal 
popülasyona göre daha sık görülür(Piliero et al.,2004). 22q11.2 delesyon 
sendromu ile bağlantılı olarak gelişimsel ve eğitimsel kaygılar sıklıkla kar-
şılaşılan bir durumdur. Bebeklerde ve küçük çocuklarda kaba ve ince mo-
tor hareketlerde zorlanılmaktadır ve konuşma bozukluğu ve gecikmesi sık 
karşılaşılan sorunlardandır. 22q11.2 delesyon sendromlu çocuklar sıklıkla 
dil başlangıcında önemli bir gecikme gösterirler; bazı çalışmalar çocuk-
ların yaklaşık %70’inin konuşmadığını veya 24 aylık veya daha büyük-
ken sadece birkaç kelime konuştuklarını göstermiştir(Solot et al.,2000). 
22q11.2 delesyon sendromlu bireyler, çeşitli psikiyatrik bozukluklar ge-
liştirme riski altındadır; anksiyete, dikkat eksikliği ve otizm spektrum bo-
zukluklarının prevalansı normal popülasyona göre daha yüksektir. 22q11.2 
delesyon olan yetişkin bireylerin yaklaşık %25’ine şizofreni ve anksiyete 
teşhisi konulmaktadır(Schneider et al.,2014).

22q11.2 delesyon sendromlu olan bebek veya yetişkinlerin yönetimi, 
hastanın klinik özelliklerini göz önünde bulundurarak, bireyselleştirilmiş, 
çok disiplinli ve koordineli bir bakım planı gerektirir. Örneğin kardiyak bir 
patoloji varsa, kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi veya bir damak proble-
mi varsa plastik cerrahi ve kulak borun boğaz bölümleri ile koordineli bir 
şekilde takibi yapılmalıdır. 22q11.2 delesyon sendromu hastaları yönetmek 
için, sıklıkla değişen klinik tablo bağlamında ve sosyal ve/veya öğrenme 
güçlükleri bağlamında, esnek ve kolaylaştırıcı bir yaklaşım gereklidir. 
22q11.2 delesyon sendromunun taraması prenatal aşamada başlanmalıdır. 
Özellikle 20. haftalarda yapılan ayrıntılı fetal ultrasonografide kardiyak 
patolojiler, yarık damak dudak gibi majör bulgular 22q11.2 delesyonunu 
düşündürmelidir. Prenatal tanıda amniyosentez ve kordosentez gibi giri-
şimsel tarama testlerinin yanında günümüzde sık kullanılan anne ve fetüse 
bir zararı olmayan serbest fetal DNA(cffDNA) testi gibi non-invaziv pre-
natal test(NIPT) testler de düşünülmelidir. Toplumda 22q11.2 delesyonu 
sık görüldüğü için kardiyak patolojilerin eşlik ettiği yeni doğan bebeklerde 
ilk düşünülmesi gereken 22q11.2 delesyon sendromu olmalıdır. 22q11.2 
delesyon sendromlu vakaların çoğu her ne kadar de novo olarak meydana 
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gelse de az bir kısmı da otozomal dominant kalıtım paterni göstermektedir, 
dolayısı ile 22q11.2 delesyonu çocukları olan bireylerde anne ve babanın 
da taranması gerekmektedir. Ayrıca aileye hem bireyin hastalığı hakkında 
hem de kalıtım paterni hakkında detaylı bir genetik danışma verilmelidir.

Prader Willi sendromu

Prader-Willi sendromu(PWS) ilk olarak Prader ve arkadaşları tara-
fında 1956’da tanımlanış olup ilk tanımlanan mikrodelesyon sendromu-
dur. PWS’de paternal 15. kromozomun uzun kolunun proksimal bölgesi-
nin(15q11-13) delesyonu, bu bölgenin maternal uniparental dizomisi(her 
iki kopyanın maternal olarak kalıtılması) yada imprinting center mutas-
yonları, delesyonları veya translokasyon gibi yeniden düzenlenmeleri ile 
ilişkili olarak paternal ekspresyonun kaybı meydana gelir. Normalde bek-
lediğimiz 15q11-13 bölgesindeki genlerin bir kopyasının anneden bir kop-
yasının da babadan aktarılması ve her iki ebeveynden aktarılan genlerin 
normal bir şekilde çalışmasıdır, ancak babadan aktarılan genlerin delesyo-
na uğraması veya başka bir nedenle inaktive olması sonucu PWS meydana 
gelmektedir. PWS yeni doğan hipotonisi, beslenme problemi ve hipogano-
dizm ile karakterize olup gelişimin ilerleyen evrelerinde hiperfaji ve fizik-
sel inaktivite nedeniyle obezitenin görüldüğü nadir bir genetik hastalıktır. 
Klinik yaşa göre değişmektedir; bebeklik döneminde hipotoni, beslenme 
problemleri ve gelişme geriliği sık karşılaştığımız bir problemken, çocuk-
luk döneminde hiperfaji, obezite, hormonal bozukluklar, mental retardas-
yon ve davranış bozuklukları sık karşılaştığımız problemlerdir. Toplum-
da yaklaşık 1:10.000–1:30.000 oranında görüldüğü tahmin edilmektedir. 
PWS, yaşamı tehdit eden obezitenin en sık sendromal nedenidir ve ge-
nomik imprinting ile ilişkisi kurulan ilk hastalıktır(Angulo et al., 2015). 
Tüm açıklanamayan neonatal hipotoni vakalarında PWS düşünülmelidir. 
Yenidoğan döneminde not edilen diğer özellikler şunlardır; uyuşukluk, 
beslenme güçlüğü, artan baş/göğüs çevresi oranı, her iki cinsiyette küçük 
genital, erkeklerde kriptorşidizm. Obezitesi olan tedavi edilmemiş daha 
büyük çocuklarda ise gelişimsel gecikme, boy kısalığı ve/veya büyüme hı-
zında azalma, bifrontal darlık, badem şeklinde palpebral fissürler, ince üst 
dudak, aşağı dönük ağız, küçük eller ve ayaklar, ellerin ulnar ve bacakların 
iç tarafında düzlük gibi dismorfik özellikler bulunur.

Kısa boy, PWS’li bireylerin temel özelliğidir. Tedavi edilmeyen 
PWS’li çocuklar ergenlik döneminde yeterli büyüme ivmesini göstereme-
yip final boyları kızlarda 148 cm erkeklerde 155 cm dir. PWS olmayan 
obez çocuklarda büyüme hormonu(GH) ve insülin benzeri büyüme faktö-
rü-(IGF-1) seviyeleri normal olduğu için final boyları cinsiyetleri ile ay-
nıdır. Ancak PWS’li çocuklarda GH ve IGF-1 salınımları az olduğu için 
final boyları tedavi edilmedikleri taktirde kısadır. Yapılan bazı çalışmalar-
da erken dönemde büyüme hormonu ile tedavi edilen PWS’li çocukların 
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final boylarının hem cinsleri ile aynı olabileceği gösterilmiştir(Cassidy et 
al., 2012). Hipogonadizm PWS’li bireylerde her iki cinsiyet için ortak bir 
özelliktir. Kadınlarda klitoral ve labia minör hipoplazisi ve erkeklerde hi-
poplastik skrotal keseli mikropenis doğumda belirgindir. Tek taraflı veya 
iki taraflı kriptorşidizm erkeklerin %80-90’ında bulunur. PWS’li vakalarda 
hipogonadizmin etyolojisi araştırıldığında klasik olarak hipotalamik oldu-
ğu düşünülmektedir ancak yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda pri-
mer gonadal yetmezlik olduğu tespit edilmiştir. Fakat çok az erkek vakada 
yapılan çalışmalar da birleşik bir resim göstermiştir. Nispeten düşük LH ile 
hipogonadotropik hipogonadizm düzeyleri ve düşük inhibin B ile primer 
hipogonadizm ve nispeten yüksek FSH seviyeleri saptanmıştır(Radicioni 
et al., 2012). PWS’li hastalarda saptanan başka bir endokrinolojik bozuk-
luk hipotiroidizm ve adrenal yetmezliktir.

Prader-Willi sendromunun genetik altyapısını incelediğimiz zaman 
altta yatan önemli üç mekanizmanın olduğunu görmekteyiz. Paternal de-
lesyon, maternal uniparental dizomi(UPD) ve imprinting hatalarıdır.

Paternal Delesyon; Prader-Willi ve Angelman sendromu vakaları-
nın yaklaşık %70-75 nedeni 15q11-q13 bölgesindeki mikrodelesyondur, 
iki proksimal (BP1ve BP2) ve bir distal(BP3)  kırılma noktalarındaki 
kırılmalardan meydana gelmektedir. En çok delesyonlar BP1 ve BP2 böl-
gelerinde görülmektedir. Dört gen; GCP5, CYFIP1, NIPA1 ve NIPA2 iki 
proksimal kırık noktaları arasındaki genomik alanda bulunur. Bu genler 
yüksek oranda beyinde ifade edilir. Örneğin; NIPA1 geni mutasyona uğ-
radığında spasite ve parapleji gibi beyin rahatsızlıklarına yol açar. Daha 
büyük Tip I delesyonu olan PWS bireylerin obsesif kompulsiyon bozuk-
luğuna daha yatkın olduğu bildirilmiş ve görsel işlevlerdeki kusurlara ek 
olarak kendine zarar verme(cilt yolma), düşük akademik performans gibi 
patolojiler görülmektedir(Bittel et al., 2006).

Maternal uniparental dizomi(UPD); PWS’de en sık görülen ikin-
ci genetik nedendir, mayoz bölünme esnasında bir hata meydana gelir ve 
en yaygın olarak karşılaşılan anneye ait 15. Kromozomdan yumurtada iki 
tane bulunması ve normal bir sperm tarafından döllenmesidir.Bu olay tri-
zomi 15’e yol açar, trizomi 15 yaşam ile bağdaşmaz ve fetüs gebeliğin ilk 
haftalarında düşükle sonuçlanır. Eğer bir trizomi 15 rescue olayı meyda-
na gelir, daha sonra 15. kromozomlardan biri kaybolursa, kromozom sa-
yısı normal olan bir fetüse dönüşecek ve hamileliğin devamı sağlanmış 
olacaktır. Eğer babanın 15. kromozomu kaybolursa zigot annenin çift 15. 
kromozomundan meydana gelmiş olacak dolayısı ile  maternal UPD mey-
dana gelmiş olacaktır. Ancak doğan bireyin kromozomları normal olsa da 
her iki kromozom anneden geldiği için PWS kliniği oluşacaktır. Maternal 
UDP’nin üç tipi bulunmaktadır; heterodizomi, izodizomi ve crossing-over 
sonucu 15. kromozomun bir parçasının her iki kopyasının anneden gelme-
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si(Cassidy et al., 1992).

İmprinting kusurları; PWS’li bireylerin yaklaşık %5’i imprinting ha-
talarından dolayı meydana gelir. Bazı ailelerde kusurlu bir epimutasyon-
dan veya eşey hücre mayozunda babanın imprinting merkez genlerini kod-
layan DNA da bir delesyon meydana gelmesinden dolayı oluşur(Buiting 
et al., 2003).

 Angelman sendromu

1965’te İngiliz bir çocuk doktoru olan Harry Angelman, benzer bul-
guları olan üç çoçuğu “Kukla Çocukları” olarak adlandırdı. Bu çocukları 
öğrenme güçlüğü, konuşma bozukluğu, ataksik ve sarsıntılı hareketler ve 
mutlu bir sosyal eğilime sahip olma semptomları ile tanımladı. Daha sonra 
Angelman sendromu(AS) olarak değiştirildi. AS nadir görülen bir nöroge-
lişimsel bozukluktur ve prevalansının 1:22.000 ve 1:52.000 arasında oldu-
ğu tahmin edilmektedir. AS’li bireyler, ileri derecede gelişime geriliğine 
sahiptir ve bu gelişme geriliği motor ve bilişsel gelişmelerinde de geriliğe 
neden olmaktadır özellikle dil becerileri yok yada çok azdır. Dil becerile-
rindeki gelişme motor becerilerine göre çok geri olduğu için işaret dili ile 
iletişim konuşmaya göre daha iyidir. Davranış profilleri kolayca tetiklenen 
kahkahalar atma, mutlu bir yüz ifadesi, sudan etkilenme, anlamsız ağız 
ve dudak hareketleri, saç çekme gibi uygunsuz hareketlerdir. Ayrıca çoğu 
AS’li bireyde gece sık uyanma, uykuya dalamama gibi uyku bozukluğu 
tespit edilmektedir. Diğer nörolojik bozukluklar bebek ve çocuklarda genel 
hipotoni, genç bireylerde periferal hipertoni, ileri yaş yetişkinlerde ataksi, 
epilepsi ve titreme gibi semptomlardır(Tan and Bird, 2016).

AS’nin karakteristik belirtisi yeni doğan dönemde hipotoni, emmede 
güçlük ve yutma güçlüğü iken bunların dışında diğer belirtiler çok siliktir. 
Bebeklikteki gelişimsel sorunlar spesifik olmadığından hastalığın tanısı 
karakteristik özelliklerin belirgin hale geldiği 3-7 yaşları arasında konur. 
AS dismorfolojik belirtilerin yayında davranışsal problemlerin ön planda 
olduğu bir sendromdur. 

AS’li kişilerde %100 görülen belirtiler; şiddetli gelişimsel gecikme, 
konuşma bozukluğudur. Bu bireylerde sözsüz iletişim becerileri daha yük-
sektir. Bu sendromda görülen tipik davranış bozuklukları şunlardır; hareket 
bozukluğu, genellikle ataksik ve/veya uzuvların titrek hareketi gibi davra-
nışsal özellikler, sık ve uygunsuz kahkahalar, genellikle kolayca heyecan-
lanabilen kişilik(el çırpmak gibi). Hastaların %80’nin de görülen başka 
bir önemli özellik nöbetlerdir, nöbetlerin başlangıcı genellikle 3 yaşından 
öncedir. Bu hastalarda karakteristik bir elektroensefalogram(EEG) paterni 
mevcuttur; büyük boyutlu, yavaş sivri ve trifazik dalgalar söz konusudur. 
Daha az sıklıkla görülen belirtiler ise düz oksiput, çıkıntılı dil, dil çıkarma, 
emme/yutma bozuklukları, bebeklik döneminde beslenme sorunları, hi-
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potoni, prognati, geniş ağız, geniş aralıklı dişler, sık salya akması, aşırı 
çiğneme ve şaşılıktır. Hipopigmentasyona bağlı açık ten, saç ve göz rengi 
(ailenin diğer bireyleri ile karşılaştırıldığında), hiperaktif alt ekstremite de-
rin tendon refleksleri, ısıya karşı artan hassasiyet, uyku bozuklukları, suya 
ilgi/büyülenme gibi semptomlar görülmektedir(Bunello et al., 2017). 

AS genetik alt yapısına baktığımız zaman birkaç neden altta bulun-
maktadır; Maternal 15q11-13 delesyon, paternal uniparental disomy, im-
printing hataları, UBE3A gen nokta mutasyonları, diğer kromozomlarla 
yeniden düzenlenmeler ve nedeni bilinmeyenler olarak sınıflandırılabilir. 
AS’nin en sık nedeni anneden aktarılan 15. kromozom’un 15q11-13 lo-
kusunda 4 Mb’lık delesyon meydana gelmesidir, bu patoloji tüm AS bi-
reylerin yaklaşık %70-75’inde görülmektedir. AS’nin en sık ikinci nedeni 
UBE3A geninde meydana gelen nokta mutasyonlardır. UBE3A tarafından 
kodlanan enzim ubikuitin-proteazom yolağında yer alır, tüm hücreler için 
çok önemli olan bu yolak özellikle beyin hücreleri için çok önemlidir. Bu 
yolak sayesinde beyin nöronlarında seçilen proteinler parçalanır ve protein 
döngüsünde bir denge sağlanır. Normalde 15q11-13 bölgesinde bulunan 
UBE3A geni biri anne diğeri baba tarafından aktarılır. Ancak anneden akta-
rılan UBE3A genin delesyona uğraması, nokta mutasyonu veya imprinting 
hataları nedeniyle inaktive olur ve yeterince protein sentezlenemez. Bu en-
zim fonksiyonunun kaybı ile AS’nin altta yatan moleküler mekanizması 
ortaya çıkar ve klinik tablo oluşur. Yapılan bazı çalışmalarda 15q11-13 de-
lesyonu olan bireylerdeki klinik tablonun sadece UBE3A nokta mutasyonu 
olan bireylere göre daha ağır seyrettiği gösterilmiştir(Beaudet, 2011).

Williams sendromu

Williams sendromu(WS), Williams_Beuren sendromu olarak da ad-
landırılan bir çok sistemin etkilendiği bir hastalıktır. WS toplumda yaklaşık 
1:7500 sıklığında görülen, nispeten nadir bir mikrodelesyon bozukluğudur. 
Delesyonun boyutu WS’li çoğu kişide benzerdir ve 7. kromozom 7q11.23 
bölgesindeki 27 geni içeren yaklaşık 1,5 Mb bir delesyondan kaynaklan-
maktadır. Hastalığın kendine özgü bulguları arasında, kardiyovasküler 
hastalık yer alırken özellikle karakteristik olarak büyük arterlerin stenozu 
ve en önemlisi supravalvar aort stenozu en belirleyici özelliğidir. Ayırt edi-
ci bir başka özellik kraniyofasiyal görünüm, bilişsel ve davranışsal profil, 
zihinsel engellilik ve aşırı sosyallik içerir(sürekli insan yüzüne bakmala-
rı). WS fenotipin ortaya çıkmasında en önemli gen elastini kodlayan ELN 
genidir. WS tipik bulgularının ortaya çıkmasına neden olan damar ve bağ 
doku patolojilerinin nedeni elastin proteinidir. Ayrıca 7q11.23 bölgesinde 
bulan ve transkripsiyon genlerinden olan GTF2I ve GTF2IRD1 genleri en-
telektüel yeteneği, sosyal işlevsellik ve anksiyeteyi etkilemektedir(Kozel 
et al., 2021).
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WS’li bireylerin klinik özellikleri yaş ile değişmektedir, bebeklik ve 
çocukluk döneminde, gençlik döneminde ve ileri yaşlarda farklı bulgularla 
karşımıza çıkabilirler. Bebeklerde ve küçük çocuklarda belirgin özellikler 
geniş bir alın, peri-orbital dolgunluk, düz burun köprüsü, dolgun yanaklar, 
uzun filtrum ve küçük hassas çene olarak dikkat çekmektedir. Ergenler ve 
yetişkinlerde genellikle mikrognati olmakla beraber yüz zamanla uzar, dol-
gun yanaklar ve geniş ağız en belirgin yüz bulgularıdır. WS’li çocuklarda 
en belirgin özellikler supravalvüler aort stenozu, hipokalsemi ve tipik yüz 
bulgularıdır

WS’nin tipik kardiyovasküler hastalıkları, yenidoğan döneminde kalp 
üfürümü ile kendini gösterir.  Yapılan değerlendirme sonucunda bebek 
veya çocuklarda en sık supravalvüler aort stenozu ve/veya  pulmoner ar-
terlerin ana veya dallarında stenoz tespit edilmektedir. Pulmoner damar 
hastalık genellikle yaşlı bireylerde daha az belirgindir. Daha az sıklıkla 
görülen diğer kardiyovasküler anomaliler; septal defektler, hipertansiyon, 
vasküler sertlik veya elektrokardiyografi(EKG) anormallikleridir.

Gelişimsel gecikme neredeyse tüm WS’li kişilerde meydana gelmek-
tedir, final boyları yaşıtlarına göre daha geridir. Büyük çocukların ve yetiş-
kinlerin %75’inde entelektüel engellilik(IQ) 70’in altında iken geri kalan 
bireylerin entelektüel engellilik(IQ) 70-79 arasındadır(Morris and Braddo-
ck, 2020). WS’li çocuk sahibi olan birçok deneyimli ebeveyn bebeklerin-
deki meydana gelen motor veya gelişimsel farklılıkları hemen fark eder.
Ancak diğer ebeveynler çocuklarının WS’li olduğunu özellikle konuşama-
ma veya yürümede gecikme gibi semptomlarla çok sonra fark edebilir. 

Bugüne kadar yalnızca ELN, GTF2I ve GTF2IRD1 genleri ile WS 
fenotipine neden olan genler arasında ilişki kurulabilmişken diğer 23-24 
genin fenotip üzerine etkilerinin olup olmadığı hala araştırılmaktadır(Li 
et al., 1998). WS’li çoğu vaka de novo olarak meydana gelmekte iken çok 
az bir kısmı anne veya baba kaynaklı da meydana gelmektedir. Anne veya 
babadan her hangi biri WS ise çocuklarına aktarma riskleri her gebelik için 
%50’dir. Bu tür ailelere iyi bir genetik danışmanlık verilerek tüp bebek ve 
eş zamanlı olarak embriyolarda  yapacakları preimplantasyon genetik tanı 
ile sağlıklı çocuk sahibi olabilecekleri anlatılmalıdır(Scherer et al., 2005).

 Miller-Dieker sendromu

Miller-Dieker Sendromu(MDS) 17.kromozomun kısa kolundaki 
17p13.3 bölgesinde meydana gelen delesyon sonucu oluşan bir bitişik gen 
delesyon sendromudur. LIS1(PAFAH1B1) genini içeren bu mikrodelesyon 
sendromunda lisensefaliye eşlik eden dismorfik özellikler vardır. Çok na-
dir görülen bir sendromdur. Prevelansı hakkında net bilgiler yoktur ama 
bazı çalışmalarda izole lisensefali tip1 in %25-30 oranında MDS’den kay-
naklandığı tahmin edilmektedir(Allanson eal., 1998).
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Hamilelik esnasında anne adaylarında polihidramnios, intrauterin bü-
yüme geriliği ve azaltılmış fetal hareketler tarif edilmiştir. MDS li çocuk-
larda ciddi gelişme geriliği mevcuttur. Genellikle 3-6 ay içinde kaybedil-
dikleri için bebeklik döneminde birçok gelişim basamakları tespit edilmez. 
Hipotoni, spastisite ve epilepsi ilk aylarda görülür. Beslenme ve yutma 
sorunları yaygındır ve bunlara bağlı olarak aspirasyon pönomonisi geli-
şir. Tipik yüz bulguları arasında mikrosefali, yüksek alın, bitemporal al-
nın çukurlaşması, düzleşmiş kulak helisleri, hafif hipertelorizm, epikantik 
kıvrımlar, kısa burun, depresif bir burun kökü ve antevert burun delikleri, 
yuvarlak bir filtrum ve küçük bir çene yer alır. Ek özellikler arasında er-
keklerde kriptorşidizm, kalp anomalileri ve omfalosel, yapısal böbrek ano-
malileri ve klinodaktili belirtilmiştir(Cardoso et al., 2003).

17p13.3 bölgesindeki mikrodelesyonlar için iki farklı klinik tablo söz 
konusudur, sadece PAFAH1B1 geninde delesyon söz konusu ise klasik li-
sensefali (LIS) ile sonuçlanırken, daha büyük delesyonlar PAFAH1B1 ve 
YWHAE genlerini içeriyorlarsa MDS ile sonuçlanır(Blazejewski et al., 
2018).

Smith-Magenis sendromu

Smith-Magenis sendromu(SMS) çok geniş bir klinik yelpaze ile ka-
rakterize karmaşık bir hastalıktır. Zeka geriliği, uyku bozukluğu, kraniyo-
fasiyal ve iskelet anomaliler, kendine zarar verme ve dikkat çekme davra-
nışları, konuşma ve motor gecikme bu bulgulardan bazılarıdır. SMS retino-
ik asit1 (RAI1) genini kapsayan 17p11.2 delesyonu veya RAI1 geni nokta 
mutasyonların neden olduğu bir sendromdur. SMS insidansı  yaklaşık1:15 
000–25 000 olarak tahmin edilse de, genellikle yetersiz teşhis nedeniyle 
daha yüksek olduğu düşünülmektedir(Greenberg et al., 1991).

SMS klinik olarak fiziksel, gelişimsel, nörolojik ve davranışsal özel-
likler kapsayan bir sendromdur. Fiziksel özellikler; brakisefali, hiperte-
lorizm gibi ayırt edici kraniyofasiyal anomaliler, yukarı eğimli palpebral 
fissürler, orta yüz hipoplazisi, basık burun köprüsüne sahip geniş kare 
şeklinde bir yüz, ‘çadırlı’ bir görünüme sahip dışa dönük bir üst dudak 
ve çocukluk  döneminde mikrognati(Allanson et al., 1999). Diş anomali-
leri özellikle küçük azı dişlerinin agenezisi, daha az sıklıkla yarık dudak 
ve/veya damak da belirtilmektedir. Gelişimsel özellikleri arasında geliş-
me gerililiği, kısa boy(<5  persentil) yer almaktadır. Çocukluk döneminde 
obezite ile karşılaşılır. İskelet anomalileri arasında brakidaktili, skolyoz, 
beşinci parmak klinodaktili, 2/3 ayak parmağı sindaktili, önkol ve dirsek 
kısıtlılıkları, vertebral anomaliler ve polidaktili sayılabilir(Schlesinger et 
al., 2003). Kulak burun boğaz sorunları arasında işitme kaybı, velofaringe-
al yetmezlik, derin boğuk ses ve ses teli nodülleri ve polipleri sayılabilir. 
Oftalmolojik özellikler SMS’lerin %60’ında bulunur özellikle miyopi, iris 
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anomalileri gibi heterokromik irisler veya iris hamartomları, şaşılık, mik-
rokornea ve retina dekolmanı sayılabilir(Finucane et al., 1993).

Nörolojik ve gelişimsel özellikleri incelendiğinde çoğu SMS bireyde 
hafif-orta düzeyde zihinsel gerilik mevcuttur ve yaş ilerledikçe bu durum 
belirginleşir. Konuşma bozukluğu ve gecikmesi sık tespit edilen bulgu-
lardır. Beden dili ile iletişim kurma becerileri daha iyidir, çocukların ço-
ğunda konuşma 7 yaşına kadar gecikebilir bu nedenle genellikle otistik 
tanısı konulur ama bir kez konuşmaya başladılar mı çok etkileşimli ve 
iletişimseldirler(Greenberg et al., 1996). Ayrıca gecikmiş ince/kaba motor 
beceriler, duygusal problemler ve adaptasyon sorunları yaşanmaktadır. Di-
ğer nörolojik özellikler arasında pes kavus veya pes planus bulunmaktadır 
bu da denge sorunlarına neden olmaktadır, bu dönemde görülen başka bir 
nörolojik sıkıntı ağrı duyarlılığın azalması olup bu da kendilerine zarar 
verme potansiyelini artırmaktadır. Periferal nöropati SMS’nin tipik bir bul-
gusudur.

SMS’nin en erken tanı göstergelerinden biri uyku bozukluğudur, he-
men hemen tüm hastalarda görülmektedir. Bebeklerde tipik olarak aşırı 
uyku hali erken dönem SMS için tanı koydurucudur. Daha büyük çocuk-
larda ise sıçrama bozuklukları, uykuya dalma güçlüğü, azalmış REM uy-
kusu, azaltılmış gece uykusu, gece sık uyanmalar, sabah erken uyanma 
ve gündüz aşırı uyku hali gibi uyku bozuklukları karşımıza çıkmakta-
dır(Smith et al., 1998). Uyumsuz davranışlar büyük bir endişe nedenidir, 
öfke nöbetleri, saldırganlık, itaatsizlik, dikkat dağınıklığı ve kendine zarar 
verme eğilimi vardır. Bebeklerin yaklaşık ikili yaşlarında görülen davranış 
bozukluklarından birkaç tanesi kafa vurma, deri yolma, bilek ısırma, el ve 
ayak tırnaklarını çekme olup SMS’e özgü davranış bozukluklarıdır. SMS’e 
özgü stereotipik davranışlardan bazıları, kendi kendine sarılma, sayfa çe-
virme, sayfaları yalayıp çevirme gibi davranışlar heyecanın eşlik ettiği 
davranışlardır(Dykens et al., 1997).

SMS’lerin %30-40’ında iç organ anomalileri bulunur bunlar kardiyak, 
renal ve merkezi sinir sistemi anormallikleridir. Kardiyak patolojilerden 
bazıları ventriküler septal defekt, atriyal septal defekt, triküspit darlığı, 
mitral darlık, aort darlığı, pulmoner stenoz, mitral kapak prolapsusu, Fal-
lot tetralojisi gibi patolojilerdir. Hipertrofik böbrekler, ektopik böbrekler 
ve tek taraflı böbrek agenezisi görülen böbrek patolojilerindendir. Beyin 
malformasyonları arasında ventrikülomegali, büyümüş sisterna magna, 
serebellar vermisin kısmi agenezisi ve frontal lob agenezisi sayılabilir(G-
reenberg et al., 1996).

SMS’li vakaların %90’ında 17p11.2 delesyonu, kalan %10’luk 
kısmında ise RAI1 genindeki nokta mutasyon tespit edilmiştir. SMS’e özgü 
17p11.2 delesyon bölgesinde 3 farklı LCR kopyası bulunmaktadır, bunlar 
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proksimal, orta ve distal LCR bölgeleridir. SMS’li vakaların büyük çoğun-
luğunda yaklaşık 1,5 Mb’lık bir delesyonun 17p11.2 bölgesinde meydana 
geldiği tespit edilmiştir. Bu delesyona uğrayan genom bölgesinde 13 gen 
ve 6 genomik marker tespit edilmiştir(Lucas et al., 2001)

Wolf-Hirschhorn sendromu

4p delesyonu ilk olarak 1961’de Cooper ve Hirschhorn tarafından orta 
hat füzyonu, düşük doğum ağırlığı, gelişme geriliği ve doğumdan hemen 
sonra başlayan nöbetleri olan bir çocukta tanımlanmıştır. Bu hastadaki parsi-
yel monozomi 4p insanlarda ilk tanımlanan monozomi örneğidir ve yaklaşık 
4.kromozom p kolunun yarısı delesyona uğramıştır. Benzer özelliklere sahip 
ikinci bir hasta Wolf ve arkadaşları tarafından 1965 yılında tanımlanmıştır. 
Daha sonra parsiyel 4p monozomisi Wolf-Hirschhorn sendromu(WHS) ola-
rak adlandırıldı(Wolf et al., 1965).  1970’lerden sonra sitogenetik bantlama 
tekniklerinin geliştirilmesiyle, daha küçük delesyonlar saptanabildi ve buda 
tipik WHS fenotipinin(doğum öncesi ve sonrası büyüme geriliği, bilişsel 
yetersizlik, nöbet bozukluğu ve tipik kraniyofasiyal özellikler) monozomi 
4p16’dan kaynaklandığının belirlenmesine yol açmıştır. WHS mikrodeles-
yonu kritik bölgesi 4. kromozom 4p16.3 bölgeni kapsayan yaklaşık 1,5-1,6 
Mb bir mikrodelesyondur. Toplumda görülme sıklığı yaklaşık 1:50.000-
1:100.000 olduğu tahmin edilmektedir( Battaglia et al., 2015).

WHS klinik bulguları gelişme geriliği, nöbetler, epilepsi, mental 
retardasyon, kas hipotonisi, konjenital kalp hastalıkları, mikrosefa-
li, mikrognati, kısa filtrum, belirgin glabella, yüksek kemerli kaşlar, diş 
gelişiminde gerilik, kraniyal asimetri, yarık dudak ve/veya damak, yüksek 
alın, geniş burun kökü, geniş ağız, kısa üst dudak, koni şeklinde dişler, 
displatik kulaklar, periauriküler tag, işitme kaybı, solunum yolu enfeksi-
yonları, tekrarlayan otit, hipertelorizm, mikroftalmi, şaşılık, hipospadias, 
böbrek anomalileri (renal agenezi, mesane ekstrofisi vb.), immün yetmez-
lik(IgG, IgA), iskelet gelişiminde gecikme, sakral gamze, skolyoz, kafa 
derisi kusurları olarak karşımıza çıkmaktadır(Paradowska, 2014).

WHS, 4. kromozom parsiyel monozomisi veya WHS kritik bölge ola-
rak adlandırılan 4p16.3 bölgesine meydana gelen yaklaşık 1,5-2 Mb’lık 
mikrodelesyon sonucu oluşur. Olguların çoğu kritik bölgede meydana ge-
len delesyonlar sonucu oluşur, parsiyel 4p monozomi vaka sayıları çok 
azdır. Bu kritik bölgede tanımlanan en önemli genler LEMT1 ve WHSC1 
genleridir. WHSC1 geni Wolf- Hirschhorn kritik bölge telomerik uçta yer 
alan 90 kb’lik bir genomik bölgeyi kapsayan bir gendir. WHSC1 geninin 
beynin normal gelişiminde önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir, 
delesyonlarında WHS kliniğinin ortaya çıkması muhtemeldir. LETM1 geni  
başlangıçta nöbetlerin nedeni olarak görülmüştür, sonra yapılan çalışma-
larda, hemen hemen tüm etkilenen bireylerde LETM1 delesyonu saptandı 
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ve hücre sinyalizasyonunda ve enerji üretiminde potansiyel rolleri olan 
iyon değişimini gerçekleştirdiği tespit edildi(Battaglia et al., 2015).

Cri du Chat Sendromu

İlk olarak 1963 yılında Lejeune tarafından tanımlanan Cri-du-Chat 
Sendromu(CdCS), 5. kromozom kısa kolunda (5p) meydana gelen deles-
yon sonucu oluşur. Prevalansının 1:15.000-1:50.000 arasında olduğu tahmin 
edilmektedir. Vakaların yaklaşık % 90’ı ilk bir yıl içinde kaybedilmektedir 
ancak 50 yaşına kadar yaşayan vaka da bildirilmiştir(Niebuhr, 1978). Karak-
teristik özelliği erken bebeklik döneminde dikkat çeken kedi miyavlaması 
şeklinde ince sesli monoton bir ağlamadır. Gelişme ve zeka geriliği, düşük 
doğum ağırlığı sık rastlanan klinik bulgulardır. Mikrosefali, basık burun 
kökü, yuvarlak yüz, hipertelorizm, epikantal katlantılar, aşağı doğru eğik 
palpebral fissürler, strabismus, mikrognati, aşağı dönük ağız köşeleri, düşük 
kulak ve anormal dermatografikler (enine fleksiyon kırışıklıkları) görülür. 
Nöbetler sık karşılaşılan bir patolojidir(Mainardi, 2006). Malformasyonlar 
çok sık olmamakla birlikte nadiren görülürler: kardiyak, nörolojik ve renal 
anomaliler, preauriküler tag, sindaktili, hipospadias ve kriptorşidizm. Be-
beklik döneminde tekrarlayan solunum ve bağırsak enfeksiyonları bildiril-
mekle birlikte enfeksiyonlara duyarlılık bildirilmemiştir.

CdCS hastaların psikomotor gelişim hakkında eldeki sınırlı veriye 
rağmen tüm hastalarda ciddi bir psikomotor ve zihinsel gerilik gösterdikle-
ri tespit edilmiştir. Erken eğitime başlanan bireylerin prognozlarının daha 
iyi olduğu ancak sözel gelişimdeki ilerlemenin kısmen yavaş olduğu gös-
terilmiştir. Hastanın konuşmayı anlama yeteneği, iletişim kurma yetenek-
lerinden daha iyi tespit edilmiştir(Cornish et al., 1999.)  CdCS çocukları 
çoğunlukla nazik ve sevecen bir kişiliğe sahiptir, hiperaktivite hastaların 
yaklaşık %50’sinde mevcuttur ve bazen saldırganlıkla bir arada bulunur. 
Bilinçli ve etkin eğitim programlar ile CdCS vakalarının gelişimlerin eski-
ye nazaran daha iyi olduğu görülmektedir.

CdCS hastalarında yapılan moleküler sitogenetik çalışmalarında 
üç farklı bölgenin delesyona uğradığı gösterilmiştir, bunlar 5p15.2 ve 
5p15.1’de bölgelerindeki delesyonlar ile kısmen daha büyük bir delesyon 
olan 5p13 delesyonudur. CdCS kritik delesyon bölgesinde bu güne kadar 
birçok gen tanımlanmıştır bunlardan biri FLJ25076/UBC-E2 bu gen 640 
kb uzunluğundadır ve ubikuitini konjuge eden tip-2 enzimdir, daha çok gö-
ğüs ve kafa derisi dokularında eksprese edilmektedir. Başka genler SEMAF 
ve CTNND2 genleridir, bu genlerden CTNND2’nin sinapsların morfolojisi 
ve işlevini düzenlediği ayrıca gelişim esnasında hipokampal nöronlarının 
normal işlev görmesi sağladığı tespit edilmiştir. Ayrıca CTNND2 geninin 
spesifik nöronal proteinleri kodladığı, beyin gelişimine katkı sağladığı ve 
mental retardasyonla ilişkili olduğu saptanmıştır(Santo et al., 2016)
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Langer-Giedion sendromu

Langer-Giedion sendromu(LGS) veya trikorhinofalangeal sendrom 
tip II(TRPS II), 8. kromozom 8q23.3–q24.11 lokusundaki delesyonların 
neden olduğu bir bitişik gen sendromudur. Bu delesyon bölgesi genel-
likle EXT1 ve TRPS1 genlerini içerir. LGS iki bağımsız hastalığın klinik 
özelliklerini içerir; TRPS Tip I ve TRPS tip II(LGS). TRPS tip I’de EXT1 
genindeki mutasyon veya delesyonların neden olduğu multiple hereditary 
exostoses(MHE) tablosu oluşur. TRPS tip I’in karakteristik özellikleri: 
iskelet anormallikleri, koni şekilli falanks epifizleri, kısa boy, seyrek ve 
yavaş büyüyen saçlar, kırılgan distrofik tırnaklar, soğan şekilli büyük bir 
burun, uzun düz filtrum, ince üst vermilyon, büyük çıkıntılı kulaklardır. 
TRPS Tip II veya LGS sendromunda EXT1 ve TRPS1 genlerinden her iki-
sinin delesyonu söz konusudur, yukarıdaki dismorfolojik bulguların yanın-
da mental retardasyon da eşlik eder( Cappuccio et al., 2014)

WAGR sendromu

WAGR sendromu, 11. kromozom 11p13 bölgesinde de novo olarak 
meydana gelen mikrodelesyon sonucu oluşan nadir bir genetik hastalıktır 
ve klinik olarak Willms tümörü, aniridi, genitoüriner anomaliler ve zeka 
geriliğiilk harflerinden oluşan bir akronimle anılan bir mikrodelesyon 
sendromudur(W-A-G-R). Bu delesyon bölgesi temel olarak iki geni içerir; 
WT1 ve PAX6 genleri. Bir tümör süpresör gen olan WT1 genindeki deles-
yon wilms tümörü ve erkek genital anomalilerine neden olurken, PAX6 
genindeki delesyon aniridiye ve gözün embriyonik gelişimi ile ilgili pato-
lojilere neden olur. Mental retardasyonun bu delesyon bölgesinde yer alan 
başka genlerle ilişkili olduğu tahmin edilmektedir(Cappuccio et al., 2014).   

WAGR sendromunda yukarda bahsedilen dört ana bulgu dışında daha 
az oranda görülen klinik bulgular da mevcuttur. Oküler sistemde aniridi 
dışında katarakt, Peters anomalisi, nistagmus, oküler hipotoni, retina de-
kolmanı görülmektedir. Genitoüriner bulgular: kriptorşidizm, hipospadias, 
böbrek kistleri, over kistleri, böbrek dokusu düzensizlik, üreter reflüsü, at 
nalı böbrek sayılabilir. Diğer sistem bulguları: hipotoni, hipertoni, epilepsi, 
obezite, hipotiroidizm, insülin direnci, akciğer hipoplazisi, dikkat eksikli-
ği, hiperaktivite bozukluğu, saldırganlık, otizm spektrumu, uyku bozuk-
lukları, osteokondrom, hipertrofik pilorik darlık, polidaktili makrosefali 
sayılabilir(Hol et al., 2021).

Aniridisi olan bebekler özellikle willims tümörü açısından takip edil-
melidir, eğer aniridi WAGR sendromunun bir komponenti olarak meydana 
gelmiş ise willms tümörü gelişme olasılığı birkaç yıl içinde %60 civarın-
dadır. Ayrıca bu bebeklerin genitoüriner patolojiler açısından iyi takip edil-
mesi gerekmektedir.
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Flep Nedir?

Flep, kan dolaşımı korunarak alıcı alandan verici alana aktarılabilen 
doku birimidir. Çok sayıda flep tipleri ve sınıflandırma şekilleri mevcuttur. 
Flepler içerdikleri dokulara (örneğin deri,  kas-deri, kemik –deri), defektle 
olan özel ilişkilerine (lokal, bölgesel veya uzak), kan dolaşımına (random 
veya aksiyal) ve ilişkili defekti kapatmak için hareketine göre (ilerletme, 
transpozisyon) tanımlanabilir (Mathes, 2006). Flepler plastik cerrahinin 
temel esasları arasında yer alır. Greft dokusundan farklı olarak yaşamaları 
kendi kan dolaşımları sayesinde olur. Greftler ise kendi vaskülaritesi 
gelişene dek çevre dokudan difüzyon yardımıyla beslenir. Fleplerin bu 
özellikleriyle pek çok kullanım alanları bulunmaktadır. Flep yaşayabilirliği 
kendi vaskülaritesine bağlı olduğundan vasküler fizyolojiyi anlamak ve 
optimize edebilmek bir flebin nasıl yaşadığını veya nasıl yetersiz beslenip 
başarısız  olduğunu anlamamızı sağlar.

Bütün dokularda olduğu gibi fleplerin de dolaşımsal desteği makro 
ve mikrosirkülasyon sayesinde olur. Bunların her ikisi de intrensek ve 
ekstrensek faktörlerden etkilenip perfüzyonu ve buna bağlı olarak da 
flep yaşayabilirliğini etkileyebilir. Makrosirkülasyonun anatomisi flep 
tasarlama ve tanımlamada kullanılır. 

Cerrahi bir flebi besleyen arterler deriye iki temel yolla ulaşırlar. 
Muskulokutan arterler üstte yerleşen derinin dolaşımına, altta yatan 
kas gövdeleri içerisinden dik olarak seyrederek ulaşırlar. En sık olarak 
gövdenin geniş ve yassı kaslarını (örnek olarak latissimus dorsi, rektus 
abdominis) örten derinin beslenme şekillerinde görülürler. Septokutan 
arterler, orijinal olarak segmental veya muskulokutan damarlardan köken 
alarak, deriye direkt olarak intermuskuler septal fasyadan ulaşırlar. Bu 
dağılım en sıklıkla ekstremitenin uzun ve ince kasları (örnek olarak radial 
önkol flebi, dorsalis pedis flebi) arasında görülür.

Anjiozom Kavramı

Anjiozom, bilinen bir arter tarafından beslenen kompozit doku 
bloğudur. Bir arter tarafından cildin bir bölgesinin beslenmesi ilk defa 
1889’da Manchot tarafından çalışılmıştır. Manchot’un çalışmaları 
1930’ların başlarında Salmon tarafından, son zamanlarda Taylor ve Palmer 
tarafından genişletilmiştir (Mathes, 2006). Bir arterin anatomik bölgesi, 
etrafındaki damarlarla anastomoz yapmadan önceki alandır. Bir arterin 
dinamik bölgesi, intravasküler flourescein infüzyonundan sonra boyadığı 
alandır. Bir arterin potansiyel bölgesi, delay yapıldığında bir flebe dahil 
edilebilecek alandır. Anatomik bölgeler arasında anastomozu sağlayan 
damarlara ‘choke’ damarlar denir. Anjiozom kavramının klinik pek çok 
anlamı vardır. Örneğin; her anjiozom alttaki kaynak arter ve ven üzerinden 
kompozit flep olarak birlikte veya ayrı ayrı olarak aktarılabilecek doku 
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tabakalarının anatomik güvenli sınırını belirler. Ayrıca flep tasarımında 
genellikle komşu anjiozomdaki her dokunun anatomik adası güvenle 
birleştirilebilir. Komşu anjiozomlar arasındaki geçiş bölgesi genellikle 
daha çok derin dokularda kasların içinde görülür, bu kasları besleyen 
arter veya ven tıkandığında geçiş bölgeleri hayati anastomotik geçici 
bir yol sağlar (Richards, 2007). Benzer olarak bir çok kas iki veya daha 
fazla anjiozomda yer aldığından ve bunların hepsinden de beslendiği için 
komşu anjiozomun deri adası, kasın beslenmesi aracılığıyla fleplere dahil 
edilebilir. Bu anatomik bilgi birçok kas-deri flebinin tasarımı için temel 
oluşturur. Transvers rektus abdominis kas (TRAM) flebi anjiozom konsepti 
için iyi bir örnektir. Flep, 4 zondan oluşmuştur. Zon 1 derin inferior 
epigastrik arterden (DİEA) muskülokütan perforatörler alır, bu nedenle 
anatomik bir bölgedir. Zon 2 ve 3 için lateralden zon 1’ e kadar olan cilt 
parçası süperfisyal sirkumfleks iliyak arterin (SCIA) anatomik bölgesidir. 
Kan aynı taraf DİEA’ den buraya ulaşmak için ‘choke’ damarlar yoluyla 
hareket eder. Linea ablanın diğer tarafındaki cilt parçası, karşı taraf DİEA’ 
nın anatomik bölgesidir. Bu alan karşı taraf DİEA tabanlı TRAM flepin 
de dinamik bölgesi olduğu için güvenli bir şekilde kaldırılabilir. Zon 4 ise 
pedikülden daha uzakta yer alır ve karşı taraf SCIA ‘in anatomik alanıdır. 
Kan flep pedikülünden zon 4 ‘e geçerken iki ‘choke’ damarı geçer. TRAM 
flebin bu parçası en kötü kan desteğine sahiptir ve bu nedenle sıklıkla 
eksize edilir (Weinzweig, 2007).  

Fleplerde Kan Akımının Kontrolü

Damar içindeki kanın basıncı (myojenik teori)

Deri kan akımının kontrolünde sistemik ve lokal olarak birçok faktör 
rol oynamaktadır. Bayliss tarafından tanımlananan myojenik teoriye göre 
artmış lümen içi basınç, damarlarda daralmaya neden olur. Azalmış lümen 
içi basınç ise damarlarda genişlemeye neden olur. Bu mekanizma devamlı 
kan akımını korumaya yardımcı olur.        

Nöral innervasyon

Arterioller, arteriovenöz anastomozlar ve prekapiller sfinkterler 
ağırlıklı olarak sempatik liflerce innerve edilir. Artmış arteriolar tonus 
kutanöz kan akımında azalmaya neden olur. Artmış prekapiller sfinkter 
tonusu, kapiller ağa olan kan akımını azaltır. Azalmış arteriovenöz 
anastomoz tonusu kapiller yatağın atlanıp besleyici olmayan kan akımının 
artmasına neden olur.

Hümoral faktörler

Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) damarlarda 
vazokonstrüksiyona neden olur. Histamin ve bradikinin ise vazodilatasyona 
neden olur. Ayrıca serotonin, trombaksan A2 ve prostaglandin F2α 
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vazokonstrüksiyon yaparken; prostaglandin E1, prostaglandin I2 
(prostosiklin) lökotrien C4 ve D4 vazodilatasyon yapar. Düşük oksijen 
satürasyonu, yüksek karbondioksit satürasyonu ve asidoz vazodilatasyona 
yol açar.

Isı 

Artan sıcaklık kutanöz vazodilatasyona ve bu sayede artan akım 
kapiller yataktan arteriovenöz anastomozlara daha çok geçişe neden olur.

Reolojik faktörler de kan akımını normal koşullar dışında 
etkileyebilir. Örneğin mevcut bir aneminin flep kan akımını arttırdığı ve 
distal flep yaşayabilirliğini iyileştirdiği gösterilmiştir. Polisitemi ve orak 
hücreli anemide ise özellikle flebin marjinal kısımlarında ciddi perfüzyon 
bozuklukları görülebilir. Epinefrin, cilt damarlarında vazokonstrüksiyona 
neden olurken, kaslarda ise vazodilatasyona yol açar. Endotel hücreleri, 
direk vazoaktif madde salınımı ve bu maddelerin dolaşan akyuvarlar ve 
trombositler üzerine etkileri ile kan akımının kontrolünde kritik bir role 
sahiptir.

Flebin eleve edilmesi işlemi başlı başına dokunun kanlanmasını 
düzenleyen dengeleri etkiler. Sempatik innervasyon kaybı ile spontan 
vazokonstrüktör nörotransmitter salınımı olur. Perfüzyon basıncının 
da düşmesiyle beraber flebin periferik kısımlarında akut iskemi gelişir. 
Sonraki 24 saat boyunca mikrosirkülasyonun derecesi flebin perifer 
kısmında ne kadarlık bir alanın iskemiden etkileneceğini belirler.

İskemi – Reperfüzyon Hasarı

İskemi-reperfüzyon hasarı, iskemi sonrası damarsal akımın yeniden 
sağlanması ile meydana gelebilen ve iskeminin kendisinin neden olduğu 
hasardan daha fazla ve ötesinde oluşan doku hasarlarını tanımlamaktadır. 
İskemik hasar ve reperfüzyon hasarı arasındaki fark, zayıflamaya bağlı 
olan hücresel ölüme karşılık bombalama şeklinde olan hücresel ölümler 
ile karakterizedir. İskemi; oksijen azalması, adenozin/trifosfat enerji 
azalması, kalsiyum azalması ve hücre membran disfonksiyonu gibi 
mekanizmalarla zayıflamaya bağlı ölümlere neden olur. Reperfüzyon ise; 
serbest radikal oluşumuna bağlı nötrofil respiratuar patlama (burst); hücre 
adezyon moleküllerinin up- regülasyonu ki, nötrofil degranülasyonu ve 
diapedezine neden olur; ve lökosit, trombosit ve endotelyal hücrelerden 
peptid, lipid ve enflamasyon öncesi mediatörlerinin salınım mekanizmaları 
ile bombalama şeklinde ölümlere neden olur. Bu nedenle flep yaşamını 
arttırmayı amaçlayan deneysel ve klinik yaklaşımlar hem iskemi hem de 
reperfüzyon etkilerini göz önünde bulundurmak zorundadırlar.
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Kritik iskemi süresi

Kritik iskemi süresi, belirli bir dokunun damarsal akımın 
sağlanmasından sonra halen yaşayabildiği ve dayanabildiği en fazla iskemi 
süresidir. Kritik iskemi, ısı ve doku bağımlı bir parametredir. Metabolik 
ihtiyaçları nedeniyle kaslar, iskemiye deriye göre daha duyarlıdırlar. Diğer 
metabolik olarak bağımlı dokular (beyin, kalp, böbrek gibi) hipoksi ve 
enerji kesilmesine daha da fazla duyarlıdırlar.

Flep Sağkalımını Arttırma Yöntemleri

Plastik cerrahi pratiğinde flepler travma, tümör eksizyonu, 
konjenital malformasyonlar gibi nedenlere bağlı olarak oluşan defektlerin 
kapatılmasında rutin olarak kullanılmaktadır. Son yirmi yılda katedilen 
çok büyük yola rağmen flep cerrahisinin halen morbiditesi yüksek 
seyretmektedir. Deneyimli ellerde dahi, serbest fleplerde parsiyel nekroz 
görülme oranı %7 -20 arasında, pediküllü fleplerde bu oran %20-33 
arasında değişmektedir. Bu komplikasyonlar devamlı iskemiyle birlikte 
hipoksiye ve geçici iskemi sonrası reperfüzyon hasarına bağlı gelişir. 
Mikrovasküler perfüzyon yetmezliği oksijen desteğinin azalmasına ve 
distal iskemik doku hasarına yol açar. Flep nekrozunun miktarı vasküler 
pedikülün flebin distal segmentlerini ne ölçüde perfüze edebildiği ile 
ilişkilidir. Buna karşılık, iskemi-reperfüzyon hasarında ise sadece flebin 
distal kısımları değil mikrosirkülasyon bozulduğundan tüm flep etkilenir. 
Hasar, erken reperfüzyon zamanında lökositik inflamatuar yanıta bağlı 
oluşan serbest oksijen radikalleriyle gelişir. Böylece hem iskemiye 
bağlı distal flep segmentleri, hem de reoksijenasyona bağlı inflamatuar 
yanıtla birlikte tüm flep dokusu hasar görebilir. Flep nekrozunu azaltmak 
veya önlemek amacıyla çeşitli çalışmalar yapılmış olup; flep cerrahisi 
öncesi dokuyu iskemi gibi strese hazırlamayı amaçlayan yöntemlere 
prekondüsyon yöntemleri denmektedir. Prekondüsyon ilk defa Murry ve 
arkadaşları tarafından myokard kasında afferent damarların tekrarlayan 
oklüzyonuyla kalpte olası bir iskemi epizodunda meydana gelebilecek 
geri dönüşümsüz hücre hasarının geciktiği, önlendiği gösterilerek 
ortaya konulmuştur (Harder ve ark. 2008).  Prekondüsyonun temelinde 
dokuların iskemiye töleranslarını, iskemi de dahil olmak üzere çeşitli 
stres faktörleriyle arttırmak yatar. Bunlar arasında iskemi, hipotermi, 
hipertermi, çeşitli ilaçlar ve büyüme faktörleri yer alır.

Delay fenomeni 

Delay fenomeni, flebin kalıcı olarak kaldırılması ve taşınmasından 
önce, bir flebin vasküler beslenmesinin bir bölümünün kesilmesini içeren 
öncül bir cerrahi girişimdir. Delay fenomeni ilk tanımlanan prekondüsyon 
yöntemidir (Weinzweig, 2007). Sonuç olarak elde edilen kazanç delay 
fenomeni olarak adlandırılır. Bu durum, flebin damarsal pedikülünün 
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uzunlamasına olarak dokulara ulaşımını arttırır. Böylece, distalde daha 
fazla miktarda gelişigüzel bir kutanöz bileşkenin yaşamasına olanak 
tanıyarak, daha geniş bir flep alanı sağlar. Bu fenomenin mekanizması 
tartışmalıdır. Açıklamalar arasında, sempatektomi sonucu artmış 
damarlanma, uzunlamasına olan damarsal reoryantasyon, damarsal 
kalınlaşma, hipoksiye artmış doku toleransı (metabolik adaptasyon) ve 
komşu anjiozomlardan çalmayı sağlayan damarsal bölgeler arasındaki 
‘choke’ damarlarda dilatasyon sayılabilir. Moleküler düzeyde ise delay 
fenomeninin prostosiklin, nitrik oksit, hem oksijenaz, ısı şok proteinleri 
ve temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi çeşitli intraselüler 
mediatörlerle ilgili olduğu sanılmaktadır. Flep yaşayabilirliğini 
arttırmakla birlikte ek cerrahi prosedür gerektirmesi ve buna bağlı olarak 
komplikasyon riskinin ve maliyetin artması dezavantajlardır (Thorne ve 
ark., 2007). Bu sebepler yüzünden hiçbir zaman rutin bir yöntem haline 
gelememiştir.

İskemik prekondüsyon

İskemik prekondüsyon, dokuya kısa süreli olarak iskemi ve 
reperfüzyon yaşatarak uygulanır (preclamping). Amaç; dokunun olası 
bir iskemi ve reperfüzyon sırasında dayanıklılığını arttırmaktır. Yine ilk 
olarak Murry ve arkadaşları tarafından myokard kasında gösterilmiş olup 
daha sonra Mounsey ve arkadaşları flep cerrahisinde kullanılabileceğini 
göstermişlerdir (Harder ve ark. 2008). Daha sonra yapılan pek çok 
çalışma da bu görüşü doğrulamıştır. İskemik prekondüsyonun kritik 
iskemi süresini kas ve deri fleplerinde uzattığı çalışmalarla gösterilmiştir. 
Halen ne zaman, ne kadar süreyle ve kaç kere iskemi uygulanacağına 
dair tartışmalar bulunmaktadır. Etki mekanizması ise tam olarak 
anlaşılamamış olup arteriolar vazospazmda azalma, kan akım cevabında 
artma gibi birkaç farklı etkenin birlikte rol aldığı düşünülmektedir. 
Moleküler düzeyde ise, nitrik oksit salınımı, protein kinaz C, K-ATP 
kanallarını etkilediği sanılmaktadır. K-ATP kanallarının etkilenmesiyle 
kastaki ATP oranı artar, iskemi sırasında laktat oranı düşer ve reperfüzyon 
sırasında myeloperoksidaz aktivitesi azalır (Harder ve ark. 2008). Eğer 
iskemik prekondüsyon, iskeminin hemen öncesinde uygulanırsa dokuyu 
hem reperfüzyon sırasındaki lökositik inflamatuar yanıttan hem de 
mikrosirkülatuar disfonksiyondan korur. Ancak iskemiden 24 saat önce 
uygulanırsa sadece dokuyu inflamatuar yanıttan korur. Etkinliği her ne 
kadar deneysel çalışmalarla gösterilmiş olsa da iskemik prekondüsyon 
klinikte çok nadiren kullanılmaktadır.

Uzak iskemik prekondüsyon

Uzak iskemik prekondüsyon, 1993 yılında Przyklenk ve arkadaşları 
tarafından ek cerrahi prosedür ve invaziv yaklaşımlara gerek kalmadan 
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uygulanabilecek bir prekondüsyon yöntemi olarak tanımlanmıştır (Harder 
ve ark. 2008). Uzak bir vasküler yatakta uygulanacak kısa epizodlar 
halindeki iskeminin, myokard kasını, olası bir koroner arter oklüzyonu 
sırasında iskemi ve reperfüzyon hasarından koruduğu gösterilmiştir. 
Daha sonra Küntscher ve arkadaşları bu yöntemi flep cerrahisi için 
geliştirmişler ve flep sahasından uzakta bir bölgeye örneğin bir turnike 
uygulanmasının, iskemik prekondüsyonda olduğu gibi flebin pedikülünü 
klemplemek kadar etkin bir yöntem olduğunu göstermişlerdir (Harder ve 
ark. 2008). Daha sonra da etkinliği ile ilgili pek çok deney yapılmasına 
karşın, etki mekanizması ile ilgili pek fazla çalışma yapılmamıştır. Ancak 
kapiller perfüzyonun artması, postkapiller inflamatuar yanıtın azalması, 
nitrik oksit, adenozin reseptörleri, hümoral faktör salınımı, mitokondrial 
ATP bağımlı potasyum kanallarının açılması, reperfüzyon sırasında 
nötrofil birikiminin azalması gibi nedenlerle ilişkili olduğu sanılmaktadır. 
Ne var ki klinik çalışmalar hala yetersiz kalmaktadır.

Hipertermik prekondüsyon

Hipertermik prekondüsyon, dokunun yaklaşık 42˚C’ ye dek 
ısıtılarak ısı şok proteinlerinin up regülasyona uğratılmasıyla olur. 
Bu proteinler hücreleri nonspesifik çevresel öldürücü hasarlara karşı 
korumada oldukça etkindirler. Örneğin HSP-70 isimli bir protein DNA’ 
nın yanlış katlanmasını önleyerek defektif protein sentezini engeller 
(Mathes, 2006). Ayrıca hem oksijenaz (HO-1) olarak bilinen HSP-32, hem 
katabolizmasında hız sınırlayıcı enzim olup; katalizlediği reaksiyonun 
metabolitlerinden olan biliverdin bir antioksidan; karbonmonoksit 
ise potansiyel bir vazodilatatördür. Deneysel olarak ilk kez Koenig 
ve arkadaşları suprafizyolojik ısılarda flep yaşayabilirliğinin arttığını 
göstermişlerdir (Harder ve ark. 2008). Yapılan çalışmalarda hiperterminin 
HSP-70, HSP-72 ve HSP-32 gibi ısı şok proteinlerinin up regülasyonunu 
sağladığı zannedilmektedir.

Hipotermik prekondüsyon

Hipotermik prekondüsyonun hücresel metabolizmayı down 
regülasyona uğratarak ve yine hipertermik prekondüsyonda olduğu 
gibi ısı şok proteinlerini up regülasyona uğratarak etkili olduğu 
düşünülmektedir. Donski ve arkadaşları muskulokutanöz dokuların 
6-7˚ C ‘ye kadar soğutulduklarında kritik iskemi süresinin uzadığını 
göstermişlerdir (Harder ve ark. 2008). Ne var ki flep dokusunda ısı 
kaybı olması cerrahları endişelendirdiğinden etkinliği gösterilmiş olsa 
da hipotermik prekondüsyon kendine kullanım alanı oluşturamamıştır. 
189 mikrovasküler flepte yapılan soğuk iskemi sonrası, flep boyutları ve 
cerrahi sonuçları inceleyen bir çalışmada, 4 saate kadar soğuk iskemi 
süresinin flepleri etkilemediği ancak bu sürenin uzamasının başarılı 
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serbest flep cerrahisinden uzaklaşmaya neden olduğu gösterilmiştir 
(Harder ve ark. 2008). Hipoterminin ısı şok proteinlerini arttırmasından 
dolayı belki flep cerrahisi sırasında değil de 24 saat önce uygulanabileceği 
düşünülmektedir.

Farmakolojik prekondüsyon 

Farmakolojik prekondüsyonun (farmakolojik delay) amacı iskemi 
ve iskemi-reperfüzyon sırasında flep yaşayabilirliğini arttırmaktır. 
Mikrosirkülasyon yetmezliğini önlemek, inflamasyonu önlemek, iskemik 
töleransı arttırmak gibi değişik mekanizmalarla farmakolojik prekondüsyon 
uygulanabilir. Noninvaziv ve kolay uygulanabilen yöntemlerdir. Örneğin 
dekstran ve heparin mikrosirkülasyonu güçlendirerek etkili olurken, beta-
mimetik ajanlardan isoksuprin, kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil 
ve nitrik oksit vazodilatasyon yaparak etkili olur. Ayrıca antiinflamatuar 
bir ajan olan adenozinin lokal olarak enjekte edilmesi de flep sağkalımını 
arttırır. Yine aynı şekilde antiinflamatuar etkileriye prekondüsyon 
amacıyla kullanıldığı bildirilmiş farmakolojik ajanlar arasında uzun 
etkili prostaglandin analogları, prostaglandin I2 analoğu, kalsitonin 
geniyle ilişkili peptid (CGRP), ksantin analogları, ksantin oksidaz 
inhibitörleri ve deksametazon yer alır (Weinzweig, 2007). Bu ajanların 
lökosit infiltrasyonu ve oksijen radikali üretimini azaltarak etki ettiği 
sanılmaktadır. Diğer antiinflamatuar ajanlar arasında lipooksijenaz ve 
siklooksijenaz yollarını inhibe eden maddeler bulunmaktadır. Örnek olarak 
nonselektif bir siklooksijenaz inhibitörü olan indometazin, trombaksan A2 
sentetaz inhibitörü, lökotrien B4 antagonisti verilebilir. İmmünsüpresif 
ajanlar da prekondüsyon amacıyla kullanılabilmekle beraber yan 
etkilerinin oldukça fazla olması kar/zarar oranını düşündürmektedir. 
Bu maddeler arasında siklosporinA, takrolimus sayılabilir (Thorne ve 
ark, 2007). Antiinflamatuar yaklaşımların yanı sıra flep elevasyonundan 
önce immün sistemin hafif uyarılması da iskemik prekondüsyon gibi etki 
etmektedir. Bu amaçla nontoksik bir endotoksin olan monofosforil lipid A 
(MLA) kullanılmaktadır. Bu ajan iskemiye karşı dokuda çapraz tölerans 
gelişmesini sağlar. Son zamanlarda da antiinflamatuar ve anti-apoptotik 
etkileri de bilinen bir mediatör olan eritropoetin (EPO) kullanılmasının 
flep sağkalımını arttırdığını bildirmişlerdir (Harder ve ark. 2008). İlginç 
olan kronik eritropoetin tedavisinin hematopoez artışıyla hipertansiyon ve 
hematokrit artışına yol açarak flep sağ kalımını olumsuz etkilediği; ancak 
kısa süreli düşük dozlarda kullanımla antiinflamatuar, anti-apoptotik, 
antioksidan etkilerle hematopoez etkisi otaya çıkmadan flep sağ kalımını 
arttırdığı belirtilmektedir. Flep sağkalımını arttıran farmakolojik 
prekondüktör ajanlardan birisinin de Botulinum A toksini olduğu 
söylenmektedir. Yapılan bir çalışmada iskemi reperfüzyon hasarına karşı 
botulinum toksin A enjeksiyonunun dokularda NO (nitrik oksit) seviyesin 
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arttırıp, MPO (myeloperoksidaz) seviyesini azaltarak koruyucu etki 
gösterdiği bulunmuştur (Derebaşınlıoğlu ve ark., 2020).   

Büyüme faktörleriyle prekondüsyon 

Büyüme faktörlerinin kullanımının neovaskülarizasyonu arttırmasıyla 
alternatif bir prekondüsyon yöntemi olabileceği varsayılmaktadır. 1989‘da 
Höckel ve arkadaşları lokal intradermal anjiotropin enjeksiyonunun, 
birkaç yıl sonra da subkutanöz rekombinant insan temel fibroblast 
büyüme faktörü (bFGF) enjeksiyonunun yara iyileşmesini ve anjiogenezi 
hızlandırarak flep nekrozunu önlediğini göstermişlerdir (Harder ve ark. 
2008). Bu amaçla plateletlerden derive büyüme faktörü (PDGF), vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) de kullanılmış ve yalnızca iskemik 
dokularda etkin oldukları görülmüştür. Tüm bu ajanların ve yöntemlerin 
yanı sıra, ayrıca elektriksel stimülasyonun da prekondüsyonda etkili 
olduğu düşünülmektedir.

Sonuç 

Tüm gelişmelere rağmen; distal flep alanlarında iskemi ve 
mikrovasküler fleplerde iskemi- reperfüzyon hasarı rekonstrüktif flep 
cerrahisi için birçok komplikasyon ve artmış morbidite kaynağı olmaya 
devam etmektedir. Bu yüzden son 20 yılda flep nekrozunun mekanizmasını 
anlamaya ve iskemi-reperfüzyon hasarını önlemeye yönelik çalışmalara 
hız verilmiştir. Prekondüsyon yöntemleri arasında delay fenomeninin 
ve iskemik prekondüsyonun etkinliği kanıtlanmış, ancak zaman alan ve 
invaziv girişimler olduğundan klinikte kendilerine fazla kullanım alanı 
bulamamışlardır (Thorne ve ark., 2007). Yapılan çalışmalarla bugün için 
amaçlanan hem acil hem de günlük klinik uygulamalarda kullanılabilecek 
bir yöntem geliştirilmesidir.
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GİRİŞ

Antibiyotikler, 1928’de Alexander Fleming tarafından penisilinin keş-
fedilmesinden bu yana, bütün sağlık sisteminde devrim yaratmıştır. Yıllar 
boyunca, birçok tıp ve diş hekimliği alanlarında antibiyotik reçete edilmiş-
tir. Endodontik tedavi sırasında, antibiyotikler sistemik veya lokal olarak 
uygulanmaktadır. Sistemik antibiyotikler dental enfeksiyonlarda belirlen-
miş bir endikasyon temelinde tedavi etmek için kullanılmaktadır. Lokal an-
tibiyotik uygulaması endodontide etkili bir dezenfeksiyon şeklidir.1,2 

Sistemik antibiyotiklerin, bazı cerrahi ve cerrahi olmayan  endodon-
tik prosedürlerde yardımcı olarak klinikte etkili olduğu görülmesine rağmen, 
bunların uygulanması; alerjik reaksiyonlar, toksisite ve mikroorganizmaların 
dirençli suşlarının gelişmesi gibi olumsuz etkilere neden olmuştur. Antibiyo-
tik direnci, bir mikroorganizmanın, başlangıçta o mikroorganizmanın neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi için etkili olan bir antibiyotiğe toleransıdır.3 

Diş hekimleri birinci basamakta uygulanan antibiyotiklerin yaklaşık 
%10’unu reçete ettiğinden, diş hekimliği mesleğinin antibiyotiğe dirençli 
bakteri gelişimine potansiyel katkısını ciddi bir orandadır. Ağrı kesici-
lerden sonra, antibiyotikler diş hekimleri tarafından en çok reçete edilen 
ilaçlardır. Antibiyotikler, sistemik tutulum olmadan semptomatik apikal 
patolojisi olan dişlerden kaynaklanan ağrı veya şişliği azaltmaz. 4 Ayrıca 
yapılan sistematik bir derlemenin sonucunda, geri dönüşümsüz pulpitiste 
ağrının kesilmesi için antibiyotik kullanımını destekleyecek çalışma bula-
mamıştır. Bu sistematik derleme neticesinde, enfeksiyonun sistemik olma-
sı gerektiği veya hastanın antibiyotik ihtiyacını haklı çıkarmak için ateşi 
olması ya da bağışıklığı baskılanması gerektiği sonucuna varılmıştır.4,5

Endodontik enfeksiyonlarda dahil olmak üzere odontojenik enfek-
siyonlar; gram pozitif, gram negatif, fakültatif anaeroblar ve anaerobik 
bakterilerin kombinasyonunu içerir. Bakteriler antibiyotiklere direnç gös-
terdiğinde, bu direnci değiştirebilme özelliğine de sahip olurlar.4-7 

Antibiyotiklerin verildiği pulpal ve periapikal durumlar değişiklik gös-
termiştir. Yapılan bir çalışmada, Belçika’da diş hekimliği uygulamaların-
da antibiyotik reçetelenmesini analiz etmiş, antibiyotiklerin genellikle ateş 
yokluğunda (% 92.2) ve herhangi bir lokal diş tedavisi yapılmadan (% 54.2) 
verildiğini tespit etmişlerdir.8 Rodriguez ‐ Núñez ve ark.9 İspanyol Endodon-
ti Derneği  (AEDE) üyelerinin antibiyotik reçete etme alışkanlıklarını ince-
lediği birçalışmada, geri dönüşümsüz pulpitis vakalarında, katılımcıların % 
40›ının antibiyotik reçete ettiğini, nekrotik pulpalı, akut apikal periodontitis 
ve şişlik olmayan hastalarda,% 53 oranında antibiyotik reçete edildiğini be-
lirtmişlerdir. Segura ‐ Egea ve ark.10, İspanya Oral Cerrahi Derneği (SECIB) 
üyeleri arasında endodontik enfeksiyonların tedavisinde antibiyotiklerin 
kullanımını analiz etmişlerdir. Geri dönüşümsüz pulpitis vakalarında, ka-
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tılımcıların %86’sı antibiyotik reçetelemiştir. Nekrotik pulpalı akut apikal 
periodontitis ve şişlik olmayan hastalarda katılımcıların %71 i antibiyotik 
reçete ettiğini belirtmiştir.  Birçok Avrupalı diş hekimi küçük enfeksiyonla-
rı tedavi etmek için uygun olmayan antibiyotikler önermektedir.

ENDODONTİK ENFEKSİYONLARDA SİSTEMİK ANTİBİ-
YOTİK KULLANIMI

Apse olan endodontik problemlerde ilk amaç drenajı sağlamak olma-
lıdır.8,11 Lokalize şişliğin olduğu durumlarda, ilave ilaç tedavisine gerek 
kalmadan tek başına drenajın yeterli olduğu düşünülür.5 Geri dönüşümsüz 
pulpitis, nekrotik pulpa ve lokalize akut apikal apselerde antibiyotikler ge-
reksizdir.4,12,13 Bu durumlarda kök kanalında kan dolaşımının olmaması 
antibiyotiklerin bölgeye ulaşmasını engeller; yani, mikroorganizmaların 
elimine edilmesinde etkisizdirler. Öte yandan, antibiyotikler, belirli va-
kalarda, enfeksiyonun yayılmasını engelledikleri için yardımcı maddeler-
dir.14 Hekim tarafından bu vakalar doğru bir şekilde tanımlanmalı ve spe-
sifik antibiyotik reçete edilmelidir. Tablo 1’de endodontik tedavi sırasında 
ek antibiyotik tedavisinin gerekli olduğu durumları ve antibiyotiklerin 
gerekli olmadığı vakaları özetlemektedir. 
Pulpa / Periapikal durum Klinik ve radyografik veriler Antibiyotik gerekliliği

Semptomatik irreversible 
pulpitis

Nekrotik pulpa 

Akut apikal periododntitis

Kronik apikal apse 

Sistemik tutulumu olmayan 
akut apikal apse 
Sistemik tutulumlu akutt 
apikal apse 
Sistemik tutulumu olan akut 
apikal apse 

İlerleyici enfeksiyonlar

Kalıcı enfeksiyonlar

Ağrı
Başka enfeksiyon belirtisi yok
Devital diş
Periodontal aralıkta genişleme
Ağrı
Perküsyon ve ısırmada ağrı
Periodontal aralıkta genişleme
Sinüsle bağlantılı dişler
Periapikal radyolüsensi
Lokalize fluktuasyon

Lokalize fluktuasyon
Sistemik tutulum
Lokalize fluktuasyon
38 derece üzeri ateş
Halsizlik
Lenfadenopati
Trismus
Hızlı enfeksiyon başlangıcı (24 saatten 
erken )
Selülit
Osteomyelit
Düzenli intrakanal prosedürler ve ilaçlar 
ile çözülemeyen kronik eksüda varlığı

Hayır

Hayır

Hayır

Hayır

Hayır

Evet

Evet 

Evet

Evet

Tablo 1
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Hekim selülit konusunda çok dikkatli olmalıdır. Selülit tablosunda 
insizyon ve drenaj antibiyotiğin ilgili bölgeye difüzyonu için son derece 
önemlidir. Drenajın iki önemli etkisi olup bunlardan biri toksik ürünlerin 
uzaklaştırılması ile hastanın rahatlatılması, diğeri ise antibiyotiğin ilgili 
bölgeye difüzyonudur.11 Başarılı bir drenaj sağlandığı zaman antibiyotiğin 
etkisi oldukça azdır.5 

Spesifik antibiyotik seçimi izole edilen mikroorganizmaya göre yapı-
lır. Duyarlılık test sonuçlarının çıkması birkaç hafta aldığı için bu süreçte 
geniş spektrumlu bir antibiyotik ile  ampirik tedaviye başlanmalıdır.13 

Travmatik Yaralanmaların Tedavisinde Sistemik Antibiyotik 
Kullanımı

Travmatik yaralanma durumlarda, bakterilerin kontaminasyonunun 
önlenmesi, bakteriler yaralanma bölgesine erişebildiği ve iyileşmeyi teh-
likeye attığı zaman, dramatik şekilde etkilenebileceği için büyük öneme 
sahiptir. Enflamatuar kök rezorpsiyonu travmatik yaralanmalarla ilgili en 
karmaşık komplikasyonlardan birisidir. Bu nedenle, iyileşme aşamasında 
bakteri yoğunluğunun azaltılması, travmatik yaralanmaların tedavisinde 
en iyi sonuçları elde etmek için mantıklı bir yaklaşımdır.15 Dış inflama-
tuar rezorpsiyon, travmanın dişler üzerindeki potansiyel sonuçlarından 
biridir. Travma sonrasında diş kökünün dış yüzeyindeki hasar nedeniyle 
sementum kaybı olduğunda, dentinal tübüller açığa çıkmakta, kök kanal 
sistemi bakteri ile enfekte olmaktadır. Sementum kaybı, bakterilerin ve / 
veya endotoksinlerin periodontal ligamente daha kolay ulaşmasını sağlar 
ve enflamatuar resorptif durumun gelişmesine neden olabilir. Dış infla-
matuar rezorpsiyon zamanında müdahele edilmezse diş kaybına neden 
olabilir. Rezorpsiyon sürecinin başladığı durumlarda, kök kanal tedavi-
si rezorpsiyonu durdurabilir ve sert doku onarımını teşvik edebilir. Bir 
kortikosteroid ‐ antibiyotik kombinasyonu intrakanal ilacın kullanımının, 
enflamatuar rezorpsiyonun önlenmesinde ve yönetiminde faydalı olduğu 
gösterilmiştir.16 Yapılan bir çalışmada sistemik antibiyotiklerin derhal kul-
lanılmasının (penisilin ve streptomisin) enflamatuar rezorpsiyonu önledi-
ğini bildirmiştir.17 Kortikosteroidler enflamatuar rezorpsiyon üzerindeki 
etkileri açısından test edilmiştir. Kök yüzeyinde topikal olarak, sistemik 
olarak veya bir kök kanalı ilacı olarak kullanılabilirler. Bu ilaçlar güçlü 
enflamasyon inhibitörleridir ve aynı zamanda klastik hücrelerin doğru-
dan antiresorptif etkiye sahip olmasını da engellerler. Kök kanal tedavisi 
sırasında kortikosteroidler intrakanal bir ilaç olarak kullanıldığında, tipik 
olarak bir antibiyotik ile kombine edilirler.16 

Daimi Dişlerde Lüksasyon Yaralanmaları

Lüksasyon yaralanması, dişin alveol soketten eksensel yönde kısmi 
olarak yer değiştirmesini temsil eder. Koronal yer değiştirme derecesine 



 .79Sağlık Bilimlerinde Akademik Araştırma ve Değerlendirmeler

bağlı olarak, PDL liflerinin tamamen yırtılması ve pulpanın nörovasküler 
beslenmesinin bozulması söz konusudur.18 

IADT rehberleri, lüksasyon yaralanmaları veya kök kırığı olan dişler-
de sistemik antibiyotiklerin kullanılmasını önermemektedir. Öte yandan, 
yaralanmaya yumuşak doku travması eşlik ettiğinde antibiyotik uygula-
ması klinisyene bağlı olarak değişkenlik gösterilebilir. Bazı durumlarda, 
hastanın tıbbi durumu da antibiyotik verilmesini gerektirebilir.19 

Avulse Dişlerin Replantasyonu

Mevcut kılavuzlar, kalıcı bir dişin avulsiyonu olan hastalar için sis-
temik antibiyotik tedavisi önermektedir. IADT kılavuzları, sistemik 
antibiyotik kullanılmasının önemi ile ilgili henüz klinik çalışmalar gös-
termemesine rağmen, deneysel çalışmalarda, özellikle topikal uygulama 
yapılarak, periodontal ve pulpal iyileşmede pozitif etkilerin gösterildiğini 
belirtmektedir.20

Antibiyotik Profilaksisi ve Endodonti 

Dişhekimliği ve tıp meslek mensuplarından reçete edilen profilaktik 
antibiyotik ile ilgili kılavuzlar yayınlanmıştır, ancak bu kılavuzların kabul 
edilmesi belirsizliğini korumaktadır. 21,22 Son zamanlarda yapılan bir ça-
lışmaya göre, dişhekimleri arasında eklem protezi yerleştirilmesi sonrası 
profilaktik antibiyotik kılavuzları ile ilgili karışıklık tespit edilmiştir; bu-
nunla birlikte, yakın tarihli çalışmaların hiçbirinde diş hekimlerinin diş 
tedavisi öncesi profilaktik antibiyotik reçetelemesi konusundaki bilgi ve 
uygulamaları karşılaştırılmamıştır.22

Antibiyotik profilaksisi gerekli ise, klinisyenin enfeksiyona duyarlı 
olduğu düşünülen hastaları, enfeksiyon riski taşıyan diş tedavilerini ve 
uygun bir antimikrobiyal rejimi tanımlayabilmesi gerekir. Koruyucu etki 
elde etmek amacıyla tedavi sırasında yeterli doku konsantrasyonlarını 
sağlamak için işlem öncesi antibiyotikler uygulanmalıdır. Profilaktik anti-
biyotiklerin en etkili kullanımı, kısa süreli, yaygın patojenlere karşı aktif 
olan yüksek dozaj rejimleridir.23,24 

Profilaktik Antibiyotik Rejimleri

Avulse Olup Yerleştirilmiş Dişler

Avulse olmuş dişlerin yeniden yerleştirilmesinden sonra antibiyotik 
profilaksisinin önerildiği ve mümkün olan en kısa sürede başlanması ge-
rektiği konusunda güçlü bir görüş vardır.25 İdeal olarak, avulse olmuş dişi 
yeniden yerine yerleştirmeden  önce antibiyotik verilmelidir. Bu genellik-
le mümkün değildir ve prognozu olumsuz yönde etkileyebilir.26,27 İşlem, 
hastayı hematojen enfeksiyon yayılması riski altında bırakıyorsa, dişle-
rin yeniden yerleştirilmesi düşünülmemelidir. Örnek olarak akut lösemili 
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veya HIV enfeksiyonu olan hasta verilebilir. Böyle durumlar söz konusu 
olduğu zaman prognozun uygun olması durumunda hastanın doktoruna 
danışılarak yerleştirilmelidir. Yeniden implante edilme kararı verildikten 
sonra, eğer ciddi sekellerden kaçınılması gerekiyorsa, antibiyotik profi-
laksisinin zamanlaması kritik öneme sahiptir. Operasyon sırasında yeterli 
antibiyotik serum seviyesini sağlamak için, implantasyondan önce antibi-
yotik profilaksisinin uygulanması mantıklı olacaktır. Kemiğe nüfuz eden 
hem fakültatif hem de anaerobik oral mikroorganizmalara karşı geniş 
spektrumlu bir antibiyotik kullanılmalıdır. 

Flare Up

Sistemik antibiyotiklerin kök kanal hazırlığı sonrasında ağrı ve şişlik 
semptomlarını önlemesinde etkili olduğuna dair çelişkili kanıtlar vardır.28-30

Tıbbi Olarak Profilaksi Gerektiren Durumlar

Bu gruptaki hastalar iki ayrı kategoriye ayrılır. Birinci grup, enfeksi-
yon riskinin düşük olduğu, ancak enfeksiyon gerçekleştiği zaman sonuç-
larının çok ciddi olduğu hastalardır. IE olan, osteoradionekrozise duyarlı 
olan ve endoprotezi olan hastalar bu kategoriye dahil edilmiştir. İkinci ka-
tegorideki hastalar fırsatçı enfeksiyonlardan dolayı potansiyel olarak risk 
altındadır. Renal diyaliz alan veya organ nakli geçiren hastalar bu gruba 
dahil edilir.31

İnfektif Endokardit

Endokardiyumu hasar görmüş hastalar, İE’ye karşı daha fazla duyar-
lılığa sahiptir. Geçici bir bakteriyemiye  neden olan dental prosedürlerin 
IE ile sonuçlanması olasıdır. Profilaksi  IE  riski taşıyan hastalarda cerrahi 
endodonti için tıbbi olarak gereklidir ve ulusal kılavuzlara uyulmalıdır.32 
Bazı diş tedavilerinin IE etiyolojisindeki rolü son zamanlarda sorgulan-
mıştır. Bu grupta cerrahi olmayan endodontik tedaviler için antibiyotik 
profilaksisi tartışmalıdır.33 Kanama ve bakteriyemiye neden olacak her 
endodontik tedavi için sistemik profilaksi uygulanması istenmez. İşlem 
öncesi ağız içinin klorheksidin ile dezenfekte edilmesi bakteriyemi riskini 
büyük oranda azaltır IE, kök kanal tedavisine bağlı olarak nadiren bildi-
rilmiştir. İntrakanal enstrümantasyon bakteriyemiye neden olabilir ancak 
bununla ilgili kanıtlanmış bir IE hikayesi yoktur.33,34 Amerikan Kalp Bir-
liği 1997’deki tavsiyelerini değiştirerek ve IE açısından  “risk altındaki” 
hastalarda overenstrumentasyon durumlarında sistemik profilaksi kulla-
nılmasını tavsiye etmektedir.35 

Radyoterapi

Çene bölgesinde radyasyona maruz kalmış hastalar lokal enfeksiyona 
karşı hassas olabilirler. Radyoterapiden sonra, ilgili alanda, özellikle man-
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dibulada vaskülarizasyonun azalması durumu söz konusudur. Vaskülari-
zasyonun azalması durumu ilerleyici bir risk tablosudur. Böyle hastalarda 
hastanın doktorundan osteonekroz riski açısından değerlendirme yapması 
istenmelidir. Enfeksiyon riski, diş çekiminde kök kanal tedavisinden çok 
daha fazladır, dolayısıyla cerrahi olmayan endodonti, radyoterapi hasta-
larında nekrotik bir pulpa için tercih edilen tedavidir.36,37 Ekstraksiyon 
ve cerrahi için osteonekroz riski taşıyan hastalara antibiyotik profilaksisi 
vermek yaygın bir uygulamadır.37 Özellikle mandibulada mukoperiosteal 
flebin kaldırılmasından kaçınılmalıdır çünkü bu vaskülarizasyonu daha 
da azaltır.31 

Protez İmplantlar

Birçok ortopedist, total eklem replasmanları olan hastalar için diş te-
davilerinden önce antibiyotik profilaksisi önermektedir.38 Kök kanal teda-
visinin protetik eklem enfeksiyonlarını tetiklediğine dair bir kanıt yoktur. 
Profilaktik antibiyotikler varsayılan patojenleri, stafilokokları ve daha az 
miktarda oral streptokokları hedeflemelidir.39 Field ve Martin profilaktik an-
tibiyotik olarak amoksisilin yerine antistafilokokal etkiye sahip olduğu için 
sefradinin kullanımını tavsiye etmiştir.39 Kalp pili, göz içi lensleri, meme 
implantları ve prostetik vasküler greftleri olan hastalar, diş bakteriyemi en-
feksiyonlarına karşı duyarlı sayılmazlar.40 İntravasküler erişim cihazları ve 
BOS şantları olan hastalarda antibiyotik profilaksisinin kullanımı tartışma-
lıdır.41 Hastanın hekiminden, cerrahi endodonti yapılmadan önce profilaksi 
ihtiyacı konusunda tavsiyeler alınmalıdır. Cerrahi olmayan endodonti, BOS 
şantları olan hastalarda antibiyotik profilaksisi gerektirmez.31 

Sistemi Baskılanmış Hastalar

BSAC Çalışma Grubu, başka herhangi bir endikasyonun yokluğun-
da, organ nakli yapılmış veya kalıcı intraperitoneal kateterlere sahip olan 
immün sistemi baskılanmış hastaların diş tedavisi için antibiyotik profi-
laksisi gerekmediğini belirtir.31 Bu nedenle nakil hastalarında endodontik 
tedavinin antibiyotik profilaksisi gerektirmediği sonucuna varılır. İmmün 
sistemi baskılanmış hastaları tedavi ederken, diş hekiminin, danışman 
hekim ile görüşerek profilaksi hakkındaki görüşlerini alması gereklidir. 
Profilaksi öneriliyorsa, tek bir doz rejimi ile, amoksisilin veya klindamisin 
preoperatif olarak uygun olacaktır. Bazı uzmanlar böbrek nakli hastala-
rında klindamisin yerine alternatif ajanlar önerebilir.31

ENDODONTİK ENFEKSİYONLARDA LOKAL ANTİBİYO-
TİK KULLANIMI

Antibiyotik içeren preparatlar, endodontik tedavide lokal ajanlar ola-
rak kullanılabilir. Mevcut antibiyotik preparatlarının sınırlı aktivite spekt-
rumu, bakteriyel direnç potansiyeli, ilaç aşırı duyarlılığı riski ve belirli 
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etyolojik faktörleri maskeleme potansiyeli yararlarını sınırlandırmaktadır. 
Kök kanal tedavisinde topikal antibiyotik kullanımı ile ilgili net bir bilim-
sel kanıt yoktur.31 Endodontik lezyonların kaynakları olan hedef bakteri-
leri yok etmek için lezyon sterilizasyonu ve doku tamir tedavisi kavramı 
altında bir antibiyotik ilaç kombinasyonu kullanımı esastır.18

Lokal antibiyotiklerin kullanımı, çeşitli endodontik tedaviler için 
önerilmiştir.42,43

Pulpa Kapatılması

Dental pulpa kapatma prosedürleri, pulpanın normal fonksiyonunu 
geri kazanmasını ve korunmasını sağlamak için, pulpaya (direkt pulpa 
kuafajı) koruyucu bir ajanın uygulanmasını ve  pulpa (indirekt pulpa kua-
fajı) üzerinde ince bir dentin tabakasının oluşmasını içerir.44 Her ne kadar 
bazı klinisyenler ve araştırmacılar pulpa kapatmada topikal antibiyotik  
kullanmış olsalar da42,43, pulpa kapatma prosedürlerinde antibiyotiklerin 
kullanımını destekleyen bilimsel bir kanıt yoktur. Aksine, kalsiyum si-
likat bazlı materyaller, pulpadaki durum tespit edildikten sonra kullanıl-
malıdır.45 

Hem triamsinolon (bir steroid) hem de demetilklortetrasiklin (bir 
antibiyotik) içeren Ledermix, pulpa kapatma maddesi olarak kullanılan 
topikal bir ajandır. Pat formunda daha fazla steroid içerdiğinden, ekspoze 
pulpada macun formu tercih edilir. Bu nedenle, diş hazırlığından sonra 
enfeksiyon kontrolünde etkili olup ağrı kesici için analjeziklere ihtiyaç 
duyma gereğini azaltır. Geri dönüşümsüz pulpitisin acil tedavisi için ajan, 
kök kanal tedavisi tamamlanana kadar ağrıyı hafifletir ve analjeziklere 
olan gereksinimi azaltır. Sement, ekspoze pulpayı kapatma ajanı seviyesi 
için mükemmel bir rehber olarak kullanılabilir.46

Kök kanal tedavisi

Sistemik uygulamayı takiben yan etki riski, bazı pulpal ve periapikal 
koşullarda sistemik antibiyotiklerin etkisizliği, kök kanal tedavisinde an-
tibiyotiklerin lokal olarak kullanılmasına neden olmuştur.47 Postoperatif 
semptomları önlemek veya azaltmak için kök kanal tedavisinde topikal 
antibiyotik kullanımı önerilmiştir. Bununla birlikte, antibiyotikler semp-
tomatik apikal patolojili dişlerden kaynaklanan ağrı ve şişliği azaltmaz.48,49 
Endodontik enfeksiyonların polimikrobiyal olduğu göz önüne alındığın-
da, geniş mikroorganizma yelpazesine karşı etkili olan geniş spektrumlu 
antibiyotik grubu tetrasiklinler (tetrasiklin HCl, minosiklin, demeklosik-
lin, doksisiklin) intrakanal topikal antibiyotik olarak önerilmiştir. Sato ve 
ark.50, daha önce ultrasonik olarak irrige edilen kök kanallarına yerleş-
tirilmiş, bir minosiklin, tetrasiklin, siprofloksasin ve metronidazol karı-
şımının antibakteriyel etkinliğini göstermiştir. Doksisiklin, sitrik asit ve 
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bir deterjanın (Tween 80) karışımı olan BioPure MTAD, antimikrobiyal 
aktivite, dentine diffüze olma, biyouyumluluk özellikleri nedeniyle son 
bir irrigant olarak önerilmiştir.51 Bununla birlikte, kök kanallarından izole 
edilen mikroorganizmalar bu antibiyotik grubuna karşı dirence sahiptir ve 
tetrasiklinler mantar üremesini teşvik edebilir.52,53 Sınırlı antimikrobiyal 
aktiviteye ek olarak tetrasiklinler kök kanallarında kullanıldığında renk-
lenmeye neden olabilir.51 Abbott ve ark., kök kanalına yerleştirildiğinde, 
%3.2 demeclocycline’ın (Ledermix, Lederle Pharmaceuticals, Wolfratsha-
usen, Almanya) konsantrasyonunun ve etkinliğinin, periferik dişlerde ve 
apikal üçlüde önemli ölçüde azaldığını göstermiştir. İkili antibiyotik patı, 
neomisin ve polimiksin B sülfat içerir, ancak endodontik floraya karşı et-
kisi kalsiyum hidroksitten daha iyi değildir.54,55 

Rejeneratif Endodontik Prosedürlerde Antibiyotik 
Kullanımı

Rejeneratif endodontik prosedürleri (REP’ler), kök yapıları da dahil 
olmak üzere hasarlı yapıları ve pulpa-dentin kompleksi hücrelerini biyo-
lojik açıdan kapsayan tedaviler olarak tanımlanmıştır. REP’lerin çoğu, 
kimyasal debridman ve dezenfeksiyon elde etmek için intrakanal ilaçların 
kullanılmasına dayanan, minimum mekanik preparasyon içerir.56 

Açık apeksli ve nekrotik pulpalı olan olgunlaşmamış dişlerde, REP’ler 
kök gelişimini ve apikal kapanmayı teşvik eder.56 Açık apeksli olgunlaş-
mamış daimi dişlerde kök kanal sisteminin enfeksiyonu ve sonrasında 
periapikal inflamasyon, hem aerobik hem de anaerobik bakterilerden olu-
şan karışık mikroorganizma topluluklarının neden olduğu hastalıklardır.6 
Olgunlaşmamış bir kök enfekte olduğunda, revaskülarizasyon potansiye-
linin kaybolduğu düşünülmektedir. Sınırlı mekanik preparasyonla dezen-
fekte etme ve NaOCl ile irrigasyonun etkisiz olduğu kanıtlanmıştır, bu 
nedenle intrakanal bakterilerin yeterli oranda azalmasını sağlamak için 
bir ilacın yerleştirilmesi gerekmektedir. Bir antibiyotik kombinasyonu 
kullanımının, kanalı etkin bir şekilde sterilize etmesi ve ayrıca antibiyotik 
direnci gelişme olasılığını azaltması gereklidir.57 REP, üçlü antibiyotik pa-
tının (TAP) geleneksel kalsiyum hidroksit yerine bir pansuman malzemesi 
olarak kullanıldığı, kalsiyum hidroksitin oluşturduğu tepkimeye alternatif 
bir yöntem olarak dikkate alınmıştır.58,59 

TAP veya ‘3mix’ olarak bilinen siprofloksasin, metronidazol ve mino-
siklinden oluşan antibiyotik karışımı bugüne kadar kullanılan en yaygın 
intrakanal ilacı olmuştur.60

Nitroimidazol bileşiği olan metronidazol, geniş spektrumlu ve ana-
erobik koklara karşı güçlü antibakteriyel aktivitesinin yanı sıra gram ne-
gatif ve gram pozitif basillere etkisiyle bilinir. Periodontolojide sıklıkla 
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hem sistemik hem topikal olarak kullanılan bir antibiyotiktir. Metronida-
zol mekanizma olarak bakteri hücre zarlarına nüfuz eder, çekirdeğe ulaşır 
ve DNA’ya bağlanır, sarmal yapısını bozar ve çok hızlı bir şekilde hücre 
ölümüne neden olur. Metranidazol anaeroblara karşı mükemmel aktivi-
teye sahiptir. Yapılan araştırmalara göre Siprofloksasin ve metronidazol 
kombinasyonu, 1 günlük bakteriyel biyofilm miktarını azaltmada kayda 
değer bir etkiye sahiptir.61 Başka bir çalışma, kronik apikal periodontitis 
tedavisinde metronidazol-klorheksidin karışımı uygulandığında % 97 iyi-
leşme gösterdi.62

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden olan Minosiklin bakteriyostatik 
ve geniş spektrumlu bir ilaçtır. Tetrasiklinler hücre membranından dış zar 
boyunca pasif difüzyon ve ardından iç zar boyunca aktif taşıma yoluyla 
bakteri hücrelerine erişim sağlar. Daha sonra ribozomların yüzeylerinde 
protein sentezini inhibe ederek etki ederler. Minosiklin, benzer bir akti-
vite spektrumuna sahip, yarı sentetik bir tetrasiklin türevidir. Jel karışım-
larından sürekli salım yapan mikro kürelere kadar birçok topikal formda 
mevcuttur.62 

Siprofloksasin, 2. Kuşak florokinolon grubuna dahil olup bakterisit 
bir ilaçtır. DNA girazın inhibisyonu ile etki eder ve DNA’nın eksonükleaz-
lar tarafından parçalanmasına neden olur. Bu bakterisidal aktivite sadece 
çoğalma safhasında değil, aynı zamanda bakterinin dinlenme safhasında 
da devam eder. Gram negatif patojenlere karşı etkili bir aktiviteye sahiptir, 
ancak aktivitesi gram pozitif bakterilere karşı sınırlıdır çoğu anaerobik 
bakteri siprofloksasine dirençlidir. Sonuç olarak, siprofloksasin, karma 
enfeksiyonların tedavisinde sıklıkla metronidazol ile kombine edilir. Bla-
ck ve ark. Düşük dozlarda uygulandığında ilacın klinik olarak güvenli 
olduğunu belirtmişlerdir.63 

REP’de intrakanal pansumanlar olarak antibiyotiklerin kullanılması 
birçok yan etkiye neden olabilir. Minosiklin içeren üçlü antibiyotik patı-
nın intrakoronal kullanımına sıklıkla eşlik eden sorun, dentinde meydana 
gelen renklenmedir.64 

Rejeneratif Endodontik Prosedurlerde Antibiyotik Kullanımının Kli-
nik Etkileri

Thibodeau & Trope, bu komplikasyondan kaçınmak için TAP birle-
şiminde minosiklinin yerine sefaklor önermiştir. Sefaklor kullanımı ile 
renklenmenin önüne geçilmiştir.65 Reynolds ve ark.66 minosiklinin renk-
lenme etkisinin, pulpa odasındaki dentinal tübüllerin bir yapıştırıcı madde 
ile kaplanmasıyla en aza indirilebileceğini önerdi. Kahler ve Rossi Fedele 
tarafından yapılan incelemede, 379 tedavi görmüş diş dahil olmak üzere 
80 REP çalışmasında diş rengi değerlendirilmiştir. Sonuçlar, TAP birleşi-
minde minosiklin kullanımı güçlü bir renk bozulması göstermiştir. Pulpa 
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odası duvarlarının TAP yerleştirilmeden önce sızdırmaz hale getirilme-
sinin, REP’den sonra koronal renk bozulmasını azalttı ancak önlemedi.67 

Diş Avulsiyonu

Avülsiyondan sonra sokete yerleştirilecek olan dişe topikal antibiyo-
tik uygulaması iyileşmeyi hızlandırmak için etkili bir tedavi yöntemidir. 
Avulsiyon vakalarında lokal antibiyotik kullanımının sistemik antibiyo-
tiklere göre daha faydalı olduğu bildirilmiştir.68 Bu yaklaşımla tetrasiklin 
grubu antibiyotiklerden olan Doksisiklinin topikal olarak  kullanımı ile 
inflamatuar kök rezorpsiyonunun önemli ölçüde azaldığı belirtilmiştir.69 
Enflamatuar kök rezorpsiyonu, replante edilmiş bir dişin tedavisi sırasın-
da  karşılaşılan en önemli zorluklardan  biri olup , lokal antibiyotik uygu-
laması bu istenmeyen komplikasyonun giderilmesine yardımcı olabilir.20 
Açık apeksli olgunlaşmamış dişlerde replantasyondan önce tetrasiklinle-
rin lokal olarak uygulanmasının pulpa revaskülarizasyonu ve periodontal 
dokuların iyileşmesinde yararlı etkileri olduğu bildirilmiştir.20
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1.GİRİŞ

Syringomyeli, spinal kord içinde yer kaplayan tübüler yapıda patolojik 
bir boşluktur. Syringomyeli, spinal kord yaralanmalarında hastada geç 
dönemde ortaya çıkan yeni nörolojik defisitlerin önemli bir nedenidir. 

2.TANIM

Bu terim Yunanca bir kelime olan “syrinks”den gelmektedir (40,55). 
Omurilikte kistik kavitasyonu olan bir hastada ilk defa 1546’da Charles 
Estienne tarafından tanımlanmıştır. Siringomyeli terimi ise, 1827’de 
Olivier d’Angers tarafından türetilmiştir (41). Posttravmatik syringomyeli 
ilk kez 1867 yılında Bastian tarafından tanımlanmıştır (6,40). Sirinks ya 
omurilik parankim dokusunda sıvı dolu, gliozisle kaplı bir boşluk olarak 
ya da santral kanalın fokal bir dilatasyonu olarak karşımıza çıkmaktadır, 
bu durum da hidromiyeli olarak adlandırılmaktadır (52,66).

3.LOKALİZASYON

Sringomyeli genellikle C2 ve T9 arasındaki seviyelerde lokalizedir. 
Ancak konus medullarise kadar inebilir veya daha üst seviyede beyin 
sapına kadar uzanabilir (siringobulbi) (52).

4.SIKLIK

Tahmini prevalansı 100.000’de 1,94-8,4 arasında değişmektedir 
(12-16,26,29,31,40,62). Siringomyeli büyük ölçüde çocukları ve genç 
yetişkinleri etkiler. Manyetik rezonans görüntülemenin artan kullanımıyla, 
asemptomatik kişilerin %20’sinden fazlası tesadüfen teşhis edilir ve bu 
nedenle, insidans belirtilenden daha yüksek olabilir (62). Post-travmatik 
syringomyeli tüm syringomyelilerin % 25’ini oluşturmaktadır (16). Ancak 
spinal kord travmalı hastaların sadece %1-9’u sirinkse bağlı semptomatik 
hale gelmektedir (7,35). Posttravmatik syringomyeli spinal kord hasarından 
hemen sonra veya yıllar sonra ortaya çıkabilir (ortalama 9 yıl) (13,40).

5.ETYOLOJİ

Etyolojide en sık suçlanan konjenital nedenler nöral tüp defektleri 
(myelomeningosel ve gergin kord sendromu) ve Chiari malformasyonlarıdır 
(20,43,47). Çoğu sirinks doğumdan beri mevcuttur ve yaşam boyu büyüme 
gösterirler. Klippel–Feil sendromu gibi spinal kanalın daralmasına neden 
olan diğer konjenital anomaliler de siringomyeli ile sonuçlanan BOS akış 
bozukluklarına yol açabilir (30).

Semptomatik posttravmatik syringomyeli oluşum riski spinal kordun 
tam hasarlarında, tam olmayan hasarlarına göre en az iki kat daha fazladır 
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(13,25). Travma sonrası sagittal deformite ve aksiyal stenoz varlığında 
syringomyeli riskinin arttığı bildirilmiştir. On beş dereceden fazla kifoz 
gelişmiş ve/veya %25’den daha fazla omurga kanalı darlığı olan paraplejik 
hastalarda syringomyeli gelişme riski, bahsedilen durumlardan hiçbiri 
olmayanlara göre iki kat daha fazladır (1). Bu açıdan posttravmatik kifozun 
ve aksiyel kanal darlığının düzeltilmesi syringomyeli gelişme riskini 
azaltması açısından önem arz etmektedir (1,13,25).

Bazı edinilmiş siringomyeli örnekleri aşağıda verilmiştir 
(21,32,45,48,53,59,68)

1. Arnold Chiari-I malformasyonunu taklit eden hidrosefali, 

2. Postenfeksiyöz durumlar (her türlü menenjit tablosundan sonra 
ortaya çıkabilir çünkü bunlar araknoid yapışıklıklara neden olurlar), 

3. Transvers miyelit, sarkoidoz veya multipl skleroz sonrası 
postinflamatuar durumlar,

4. Postoperatif dönem, araknoid zarın yaralandığı travma durumları 
sonrası,

5. Omurilik tümörleri, özellikle ependimomlar ve hemanjiyoblastomlar, 
araknoid kistler,

6.PATOGENEZ VE SINIFLANDIRMA

Siringomyeli, konjenital bir malformasyon, herhangi bir sonradan 
ortaya çıkan lezyon veya normal BOS akış dinamiklerinin bozulmasına 
neden olan travma benzeri mekanizmalar sonucunda ortaya çıkabilir 
(27,56,71)

Milhorat, otopsi serilerinden elde edilen bilgileri siringomyelisi olan 
927 hastadaki klinik verilerle karşılaştırarak patofizyolojiye dayalı bir 
siringomiyeli sınıflandırması geliştirmiştir (Tablo 1) (52).

Konjenital siringomyeli, primer nörulasyonun bir anormalliği olarak 
görülür ve iki formu vardır (36). Embriyonik form, ince ve uzun bir çatı plak 
ile omuriliğin santral kanalının anormal bir dilatasyonundan ve omurilik 
ile yüzey ektodermi arasında mezenkimal dokunun eksikliğinden oluşur, 
bu da potansiyel bir boşluğa neden olur. Embriyonik formun aksine Fetal 
form ise mezenkimal doku gelişimini etkilemez ve bu nedenle sağlam bir 
vertebral kolonla ve kapalı bir nöral tüp defektiyle ilişkilidir.

Edinilmiş siringomiyelinin normal beyin omurilik sıvısı (BOS) 
dolaşımındaki bozukluktan kaynaklandığı düşünülmektedir. Chiari-I 
malformasyonunda, normal kalp döngüsü veya öksürme, gülme gibi normal 
valsalva manevraları sırasında kraniyalden spinal alana doğru normal BOS 
akışının, serebellar tonsillerin aşağı doğru herniasyonu sonucu engellenmesi 
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neden olur. Bu anormal basınçlar arasındaki gradiantlar sonucunda ya 
santral kanalda ya da omurilik parankiminde sıvı birikimi ortaya çıkar. 
Aynı mekanizmanın enfeksiyon (örneğin menenjit), inflamasyon (örneğin 
sarkoidoz ve multipl skleroz), travma (adeziv araknoidit) ve ekstramedüller 
lezyonlar (örneğin tümörler ve araknoid kistler) sonrası siringomiyeliden 
sorumlu olduğu düşünülmektedir (34,46,51,58,63). İntramedüller 
tümörlerle ilişkili siringomyeli benzer bir patogeneze sahiptir, ancak aynı 
zamanda ependimomlarda ve hemanjiyoblastomlarda görüldüğü gibi kendi 
başına tümör aktivitesinin bir sonucu da olabilir (13,28,61).

Sringomyeli patogenezini açıklayan hidrodinamik teori ilk kez 
Gardner tarafından 1960’lı yıllarda öne sürülmüştür. Buna göre koroid 
pleksustan gelen BOS titreşimlerinin normal olarak gelişim sırasında 
nöral tüpün genişlemesinde rol oynadığı ifade edilmiştir. Gelişim sırasında 
supratentoryal ve infratentoryal boşluklar arasındaki dengesiz BOS 
pulsasyonlarının küçük bir posterior fossa, tonsiller ektopi ve dördüncü 
ventrikül foramenlerinden çıkış yollarının tıkanmasının bir sonucu olarak 
BOS’un dördüncü ventrikülden santral kanala geçişinin engelleneceği 
şeklinde teori öne sürülmüştür (27).

Williams ise, valsalva manevralarının bir sonucu olarak epidural venöz 
konjesyonun neden olduğu intrakraniyal basınçtaki geçici yükselmelerin, 
BOS’un kaudal yönde yüksek basınçla akışına yol açtığını öne sürmüştür. 
Adezyonlar veya BOS çıkış obstrüksiyonunun bir sonucu olarak kaudal 
akışa direnç, kraniyal ve spinal kompartmanlar arasındaki basınç farkıyla 
ve ardından siringomyelinin kötüleşmesiyle sonuçlanacak şekilde 
yorumlanmıştır (71) 

Yukarıda bahsedilen teoriler büyük ölçüde siringomiyeli ile Chiari tip I 
malformasyonunun birlikteliğini açıklamak için oluşturulmuştur. Bununla 
birlikte, siringomyeli, birçoğu dördüncü ventrikül çıkış yolu tıkanıklığını 
içermeyen birkaç farklı durumla ilişkilidir. Bununla birlikte bir sirinksin 
oluşumu ve ilerlemesinin altında yatan kesin patofizyolojik mekanizmalar 
henüz aydınlatılamamıştır (32). 
Siringomyeli Tipi      

1.Kominike Siringomyeli  

Santral Kanal Dilatasyonları  

1.Kominike hidrosefali (posthemorajik, postmenenjit)  

2.Kompleks arka beyin malformasyonları (Chiari-II, ensefalosel)

3.Dandy-Walker Malformasyonu      

2.Non-Kominike Siringomyeli  

Santral kanal/parasantral sirinksler  

1.Chiari Malformasyonu
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2.Baziler invajinasyon

3.Spinal Araknoidit (posttravmatik, postmenenjit)

4.Ekstramedüller kompresyon (spondilozis, tümör, kist)

5.Tethered kord sendromu

6.Edinilmiş tonsiller herniasyon (hidrosefali, intrakranial kitle)

Primer Parankimal Kavitasyonlar  

1.Spinal kord travması  

2.İskemi/Enfarkt  

3.İntramedüller hemoraji      
3.Atrofik kavitasyonlar (siringomyeli ex 
vacuo)    

4.Neoplastik kavitasyonlar      
Tablo-1: Siringomyeli Sınıflaması (Milhorat TH. Classification of syringomyelia. 

Neurosurg Focus. 2000; 8(3):E1.)

7.SEMPTOMATOLOJİ

Bir sirinks asemptomatik olabilir ve daha sonra sadece tesadüfi 
omurilik görüntülemesinde tespit edilebilir. İdiopatik syringomyeli 
genellikle tip I chiari malformasyonu ile bağlantılıdır ve bazı hastalar 
progresif klinik bozulma ile giderken, diğerleri yıllar boyunca hiç semptom 
göstermeyebilir (70). Siringomyeli olan semptomatik hastalarda, diğer 
omurilik lezyonlarında olduğu gibi iki taraflı motor ve duyusal semptom 
ve bulgular baş veya yüzü etkilemez.

Semptomların seyri genellikle şiddet ve süre bakımından 
değişkendir ve her hastada, tipik olarak sirinksin omurilik içindeki 
boyut ve lokalizasyonuna bağlı olarak farklı semptom kombinasyonları 
görülür. Siringomyelinin belirti ve semptomları, spinotalamik yolun 
etkilenmesi sonucunda, klasik olarak boyun, omuz ve üst kollara pelerin 
tarzı dağılım gösteren ağrı ve ısı duyularının (dokunma ve pozisyon 
duyusu korunmuştur) kaybı ile karakterizedir (10,11,24,66).  Oksipital 
baş ağrıları, üst boyun bölgesinde ağrı ve Lhermitte fenomeni (sırttan 
ve kollardan aşağı inen elektrik çarpması) şeklinde semptomlar da 
olabilir. Derin tendon reflekslerinde azalma ile birlikte üst ekstremite 
asimetrik kas güçsüzlüğü (Sirinks’in omuriliğin ventral boynuzuna 
asimetrik olarak uzanması nedeniyle) ve atrofisi bulunabilir ve alt 
ekstremitelerde kas spastisitesi görülebilir (66,2,13,25,40). Alt kraniyal 
sinir disfonksiyonunu düşündüren öksürük, disfaji ve aspirasyon gibi 
semptomlar da siringobulbi durumunda ortaya çıkabilir (16,40,66).  
Otonom mesane ve bağırsak disfonksiyonu semptomları, son dönem 
omurilik disfonksiyonuna kadar çok nadirdir. 
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Belirti ve bulgular yavaş ilerler fakat nadiren kist içine kanama olması 
durumunda olgular aniden kötüleşebilir (16,24,). İlerleme ile birlikte 
hiperhidroz, otonomik disrefleksi, Horner sendromu ve reflekslerin 
asimetrik azalması da ortaya çıkabilir (24).

Nöral tüp defekti olan hastalarda klinik tablo biraz farklıdır. Genellikle 
alt ekstremitelerde, bağırsakta ve mesane disfonksiyonunda (genellikle 
asemptomatiktir ve sadece ürodinamik değerlendirmelerde saptanır) yeni 
nörolojik defisitler veya ağrı ile ortaya çıkarlar ve ne yazıkki bu durum 
gergin omurilik sendromunun neden olduğu klinik kötüleşmeden ayırt 
edilemez (38). Servikal segmente doğru uzanan siringomyeli ellerde 
güçsüzlük ve duyusal semptomlarla kendini gösterebilir, bu durumu 
semptomatik Chiari-II malformasyonundan ayırt etmek zor olabilir. Ancak 
her iki durumda da tedavi benzerdir.

Alt extremite paraplejik olan bir hastada üst ekstremite semptomlarının 
geç ortaya çıkması, yüksek bir travma sonrası sringomyeliyi 
düşündürmelidir. Komplet spinal kord lezyonları olan hastalarda desendan 
siringomyelinin tek özelliği hiperhidroz olabilir (Tablo 2).
Semptomlar
Ağrı
Uyuşukluk
Motor defisit artışı
Spastisite artışı
Hiperhidroz
Otonom disrefleksi
Bulgular
Duyu kaybı seviyesinde artış
Derin tendon reflekslerinde azalma
Motor defisit artışı

Tablo-2: Posttravmatik sringomyelide semptom ve bulgular

8.RADYOLOJİK DEĞERLENDİRME

İntramedüller boşlukların veya perimedüller BOS akış bozukluklarının 
görselleştirilmesi eskiden çeşitli zorluklar içeriyordu. İnvaziv kontrast 
miyelografi gerekliydi ve elde edilen görüntüler çoğu zaman yeterli 
netliğe sahip değildi. BT myelografi siringomyelilerin yaklaşık %50’sini 
tespit etmede yetersiz bulunmuştur (23,50). MRG’den önceki dönemlerde 
siringomyeli insidansı %1-8 arasında iken, MRG kullanımı ile bu oran 
% 50’lere yükselmiştir (3,5,4,9,24,40). Manyetik rezonans görüntüleme 
(T2 ağırlıklı görüntülemede hiperintens, T1 ağırlıklı görüntülemede 
hipointens), bu lezyonların tanısında tercih edilen görüntüleme yöntemi 



 .99Sağlık Bilimlerinde Akademik Araştırma ve Değerlendirmeler

olmuştur (66). Lezyon yaralanma mesafesinin en az iki seviye üstüne veya 
altına doğru uzanabilir. Düzgün sınırlı, içerisinde lokülasyonlar içeren 
kaviter görünümdedirler (24,40,66). MRG kullanımının kontrendike 
olduğu durumlarda (kalp pili, stimülator kullanımında) myelografi ve 
post-myelografik BT kullanılabilir (40) Bazı durumlarda da kranioservikal 
bileşkedeki BOS akım anormalliklerini saptamak için BOS akım 
MR görüntüleme tetkikleri yapılmaktadır (17,22,60). Sringomyeli 
değerlendirmesi yapılırken sadece şüpheli seviyenin değil, kranial ve 
tüm spinal alanın MR ile taranması gereklidir (23,40,64). Ayrıca özellikle 
intradural tümörlerin teşhisi için kontrastlı çekimler de eklenmelidir.

9.TEDAVİ

Tedavide en önemli husus siringomyeliye neden olan etyolojik 
faktörün ortadan kaldırılmasıdır (41). Siringomyeli vakalarının çoğu 
elektif şartlarda ve hastaların ayaktan müracaaatı ile tedavi edilebilir; 
ancak baş ağrısı, boyun ağrısı, görme şikayetleri, hemiparezi, disfaji gibi 
hızlı kötüleşme durumları ile başvuran hastalarda acil beyin cerrahisi 
müdahalesi gerekmektedir (66). 

Asemptomatik siringomyelide, hastanın müdahalesiz takip edilmesi 
yerinde bir uygulamadır, ancak bazen bu özellikle büyük bir sirinksin 
servikal omuriliğe ve beyin sapına kadar uzandığı durumlarda oldukça 
zor olabilir. Bununla birlikte, nadiren de olsa siringomiyelinin spontan 
rezolüsyonunun olduğu göz önünde bulundurulmalıdır.

Semptomatik siringomyelinin medikal tedavisinde; analjezikler, 
antidepresanlar, antiepileptik ilaçlar veya gama-aminobütirik asit-
analogları tercih edilmektedir. Ayrıca fiziksel tıp ve rehabilitasyon ile 
fonksiyonel yetenek ve yaşam kalitesinin korunması amaçlanır (69).

Serebellar tonsillerde 5 mm’den az herniasyon ve MRG’de BOS 
akımı normal olan ancak semptomatik siringomiyeli düşündüren sadece 
hafif semptomları olan hastalar en iyi konservatif olarak tedavi edilir, 
çünkü bu hastalarda dekompresif cerrahi muhtemelen zaten normal olan 
BOS akımını anlamlı bir şekilde değiştirmeyecektir.

Klinik olarak semptomatik siringomyelinin cerrahi tedavisi genellikle 
hidrosefali ile ilişkili olduğunda ventriküloperitoneal şant takılması gerekir 
(66). Chiari Tip 1 malformasyon vakalarında suboksipital kraniektomi, 
üst servikal laminektomi ve ekspansif duraplasti ile posterior fossa 
dekompresyonu en yaygın yaklaşımdır (32,44). Bu durumlarda otolog 
duraplasti tercih edilir; ancak zaman zaman sentetik dura da kullanılabilir 
(67). Chiari-II malformasyonunda, foramen magnum genişlemiştir ve 
dekompresyon genellikle C1 laminanın normal omurilik seviyesine 
(tonsillerin iniş derecesine bağlı olarak), fibröz bantların bir bölümüne 
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(genellikle C0’da) kadar alınmasını gerektirir. Spinal kanal stenozu 
durumunda, dura açılmaksızın yapılmış bir laminektomi, normal BOS akım 
dinamiklerini oluşturmak ve ardından sirinksin rezolüsyonunu sağlamak 
için yeterli olacaktır. İntradural tümörler veya araknoid kistlerin neden 
olduğu siringomyeli, tümörlerin rezeksiyonu veya kistlerin fenestrasyonu 
ile tedavi edilir (2,24,33,40,49,54).

Literatür taramasına dayalı yapılan Bonfield ve arkadaşlarının bir 
çalışmasında, spinal kordun tam hasarında sagittal deformitenin düzetilmesi 
ve/veya instabiliteyi onarmak dışında direk dekompresyonun posttravmatik 
syringomyelinin gelişmesini engellemediği saptanmıştır (13). Bu nedenle 
spinal kanalın direkt dekompresyonu sadece syringomyelinin ortaya 
çıkmasını önlemek için yeterli görülmemiştir. Fakat yazarlar çalışma 
sonuçlarının bilimsel olarak yeterli veri sağlamaması nedeniyle önerilerinin 
zayıf nitelikte olduğunu belirtmişlerdir (13). Motor kayıp olan olgularda 
posttravmatik syringomyelinin cerrahi olarak tedavi edilmesi önerilmiştir 
(motor fonksiyonlarda düzelme; %64). Sensöriyel bozuklukları ve/veya 
ağrısı olan olgularda, radyolojik olarak ilerleyen fakat belirti vermeyen 
olgularda cerrahi onarım önerilmemektedir; fakat yine incelenen 
çalışmaların çoğunun az sayıda olgu içermesi ve retrospektif olması 
nedeniyle bu öneri de zayıf olarak nitelendirilmiştir (13).

Cerrahi olarak tedavi edilmesi en zor siringomiyeli formu, etyolojisi 
ne olursa olsun araknoid yapışıklıkların olduğu formdur. Lokalize fibröz 
bantlar, BOS akımının restorasyonu ile oldukça güvenli bir şekilde ortadan 
kaldırılabilir (adezyolizis). Ancak yaygın araknoiditte dura, araknoid 
ve pia zarların tümü tamamen birbirine yapışık olabilir, bu da ameliyat 
sırasında normal anatomik yapıları ameliyat mikroskobu kullanırken bile 
ayırt etmeyi neredeyse imkânsız hale getirir. Bu durumlarda adezyolizis 
mümkün değildir ve geriye kalan tek seçenek sirinksin doğrudan drenajıdır. 
(19,39,40,57).

Sirinksin doğrudan drenajı için üç seçenek vardır: siringoaraknoid, 
siringoperitoneal ve siringoplevral. Siringoaraknoid drenaj lokalize 
araknoid yapışıklıklarda etkilidir, BOS normal yollardan emildiğinden 
normal BOS dinamiklerinde çok fazla değişiklik olmaz. Ayrıca peritonu 
veya plevrayı açma ihtiyacını ortadan kaldırır. Dezavantajı ise işleme 
bağlı yeni araknoid yapışıklık olacağı için şantın tıkanma ihtimali ortaya 
çıkacaktır. (2,24,25,33,40). Siringoperitoneal drenaj, ventriküloperitoneal 
drenajla benzerdir, ancak rutin pratikte çok tercih edilmez, çünkü bu 
hastaların cerrahisi sırasında hasta yüzükoyun yattığı için periton çok 
erişilebilir değildir. Siringoplevral drenajda negatif intraplevral basınç 
nedeniyle BOS sirinksten kolaylıkla emilir. Siringoperitoneal drenaj, plevral 
boşluğun kullanılamadığı hastalarda tercih edilmektedir. Koyanagi ve 
arkadaşları, 15 hastanın %60’ının bir şant prosedürünü takiben düzeldiğini 
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bildirdi (45). Bununla birlikte, sekiz hastada ilave prosedürler gerekti ve 
sadece %31’i klinik iyileşme gösterdi. Diğer yazarlar da siringoplevral 
şantı takiben kısa vadeli iyi sonuçlar bildirmiştir (18,37). Ancak uzun 
vadeli sonuçlar karışıktır, bazı çalışmalarda daha yüksek başarısızlık oranı 
ve tekrarlayan semptomların artması olasılığı rapor edilmiştir (40,65).

Belirtilen tedavi yöntemlerinin birbirlerine karşı üstünlükleri 
gösterilememekle beraber zayıf güçte de olsa yapışıklıkların eksize edilmesi 
ve beraberinde dural augmentasyonu önerilmektedir. Motor bulguların 
bozulmasının durdurulamadığı durumlarda syringomyeli kavitesine 
şant konulması ve dirençli durumlarda spinal kord transeksiyonu yararlı 
olabilir (13). Siringokaviter şantların potansiyel yararları, nispeten yüksek 
komplikasyon oranıyla dengelenir. Batzdorf ve meslektaşları, 42 hastanın 
%50’sinde komplikasyon geliştirdiğini bildirmişlerdir (8). Potansiyel 
komplikasyonlar arasında miyelotomiye sekonder nörolojik bozulma, 
şanta bağlı omurilikte tethering, BOS over drenajı, menenjit, pnömotoraks 
ve brakiyal pleksus hasarı bildirilmiştir (8,42).

Siringomyeli tedavisi genellikle zordur. Bu hastalar ilerlemiş 
sirinkslerde bile birkaç yıl asemptomatik kalabilir (16). Cerrahi tedavi 
genellikle hastada ilerleyici nörolojik tablo veya şiddetli ağrı gelişene kadar 
ertelenir (16,24). Bununla birlikte, yakın klinik takip ve kötüleşmenin 
izlenmesi zorunludur, çünkü elde edilen radyolojik iyileşmenin derecesine 
bakılmaksızın, cerrahiyi takiben semptomların kontrol altına alınması 
vakaların sadece %80’inde 5 ve 10 yıllık takipte gerçekleşir (65). Seri MR 
görüntülemeler, klinik izleme yardımcı olmak için kullanılır.

10.SONUÇ

Siringomyeli, farklı etyolojilere bağlı olarak ortaya çıkmış, remisyon 
ve alevlenmelerle seyreden, genellikle yavaş ilerleyen ve spinal kordun 
kistik genişlemesini ifade eden kronik bir hastalıktır. Sıklıkla asemptomatik 
olmasına rağmen, klinik semptomlar ortaya çıktığında kronik, ilerleyici 
nörolojik bozulmaya doğru bir seyir gösterir. Tedavide farklı cerrahi 
müdahale modaliteleri mevcuttur, ancak cerrahi tedaviye rağmen 
semptomlar ve kimi zaman da nörolojik kötüleşmeler devam edebilir. 
Semptomların kontrol altına alınması ve daha fazla nörolojik kötüleşmenin 
önlenmesi cerrahi müdahalenin primer amacıdır.
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1. GİRİŞ

Koronavirüsler (CoV), soğuk algınlığı benzeri toplumda sık görü-
len, kendi kendini sınırlayabilen hafif enfeksiyon tablosundan, Ağır Akut 
Solunum Sendromu (SARS; Severe Acute Respiratory Syndrome) veya 
Orta Doğu Solunum Sendromu (MERS; Middle East Respiratory Synd-
rome) benzeri çok ciddi enfeksiyonlara yol açabilen geniş bir virüs ai-
lesidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından, Yeni tip koronavirüs 
(SARS-CoV-2) enfeksiyonunun sebep olduğu COVID-19 hastalığı, ulus-
lararasında yayılan halk sağlığını tehdit eden acil durum olarak bildiril-
miştir ve derecesi küresel “pandemi” şeklinde tanımlanmıştır. Ülkemizde 
COVID-19’la ilgili çalışmalar 10 Ocak’ta başlamıştır ve T.C. Sağlık Ba-
kanlığı’nın Bilimsel Danışma Kurulu ilk toplantısını gerçekleştirmiştir, 
alınan önlemlerle Avrupa’dan ve İran gibi komşu ülkelerin ardından ilk 
vaka 11 Mart’ta görülmüştür.  SARS-CoV-2 virüsünün rezervuarı hala 
araştırılmaya devam etmektedir. COVID-19 için elde edilen tüm kanıtlara 
göre, SARS-CoV-2’nin kaynağının zoonotik olduğu düşünülmektedir ve 
henüz net olmamakla birlikte eldeki bilgilerle, Huanan Deniz Ürünlerinin 
satıldığı vahşi hayvanlar işaret edilmektedir. İnsandan insana bulaşabil-
me özelliğini kazanması yüzünden, COVID-19’da kaynak semptomatik/
asemptomatik COVID-19’un pozitif olduğu kişiler olarak belirlenmiştir 
(T.C. Sağlık Bakanlığı, 2020).

Yeni koronavirüs enfeksiyonunun yol açtığı COVID-19, Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ) tarafından uluslararası bir halk sağlığı acil durumu ola-
rak belirtilmiştir ve felaket derecesi küresel “pandemi” olarak tanımlan-
mıştır. COVID-19 tipik olarak ateş ve solunum semptomları ile ilişkilidir. 
Genellikle ciddi solunum sıkıntısı ve yüksek mortalite oranı taşıyan çoklu 
organ yetmezliği gelişir. inflamasyon, pulmoner ödem ve aşırı reaktif bir 
immun tepki hipoksiye, Acute respiratory distress sendromu (ARDS) ve 
akciğer hasarına yol açabilir (Delibaş, 2020). Covid-19’un klinik tabloları 
çok değişkenlik göstermekle birlikte, ventilasyon desteğine ihtiyaç duyu-
lan ARDS, çoklu organ yetmezlik sendromu, sepsis ve septik şok gibi ağır 
klinik tablolar gelişebilmektedir ve özellikle kronik hastalığı olanlarda ve 
yaşlı bireylerde yüksek mortalite nedeni olmaktadır. Bu durum, hastalığın 
tedavisi için etkili olacak acil ve alternatif çözüm arayışlarını mecburi 
kılmıştır (Özkan, 2020).

Erişkin tip kök hücreler olan stromal kökenli Mezenkimal kök hücrele-
rin (MKH), güçlü ve geniş kapsamlı immünomodülatör özellikleri vardır. 
Çalışmalar sonucunda, MKH’nin akciğer hasarını önleme, inflamasyonu 
azaltma, immun reaksiyonları azaltma ve alveolar sıvının temizlenmesi 
gibi durumlara yardımcı olduğu gösterilmiştir. Bunun yanısıra MKH’ler, 
ağrıyı azaltan ve antimikrobiyal özellikte moleküller üretebilirler. Damar 
içine intravenöz olarak uygulandıklarında, hücrelerin doğrudan ve sıklık-
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la sekestrasyon olan akciğerlere giderek, akciğer hastalığının tedavisinde 
büyük yarar sağlayabileceği belirtilmiştir (Delibaş, 2020). MKH’ler ile bir 
dokunun tamirinin yapılabilmesi için, sadece dokudaki tamirin yapılaca-
ğı hücreler yerine geçmesi yeterli olmayabilir. Kök hücrelerin aktarılan 
hasarlı bölgede çoğalabilmesi ve o bölgeyi tamir edebilmesi açısından, si-
tokinler, büyüme faktörleri gibi etkileşebileceği başka yapılara da ihtiyaç 
duyduğu düşünülmektedir (Atkinson‐Dell, 2019).

2. COVID-19 ÖZELLİKLERİ

Dünya genelinde Covid-19 hızla yayılan bir pandemidir ve özellikle 
kronik hastalığı olanlarda ve/veya yaşlı bireylerde oldukça yüksek oran-
da ölüme neden olmaktadır. Bu durum hastalığın tedavisinde alternatif-
ler bulmayı ve acil çözüm için arayışlarını gerekli kılmıştır. Bu noktada 
en etkili strateji, hastalığın kontrol altına alınmasında aşılanmanın etkin 
yapılmasıdır. Hastalığın patogenezine bakıldığında, savunma sisteminin 
aşırı derecede reaksiyon göstermesi nedeniyle oluşan sitokin fırtınasın-
dan kaynaklanan sistemik hasarın çok önemli olduğu tespit edilmiştir. 
Bu nedenle; Covid-19 ile enfekte olan hastaların aşırı aktive olmuş bağı-
şıklık sistemlerinin kontrole alınması, sistemik etkilerinin azaltılması ve 
en önemlisi Akut Respiratuar Distres Sendromuna (ARDS) bağlı oluşan 
pnömonilerin tedavi edilmesi amacıyla, güçlü immünmodülatör kapasi-
tesi olan MKH’ler uygulanmaya başlamıştır ve olumlu sonuçlara ulaşıl-
mıştır. Covid-19 tedavisinde MKH’lerin kullanımı için protokollerin he-
nüz düzenlenmemiş olmasına ve MKH’lerin yaygın klinik kullanımının 
birçok etkenle ilgili olarak değişkenlik göstermesine rağmen umut veren 
terapötik potansiyelleri oldukları görülmektedir (Özkan, 2020). ARDS, 
ciddi alveoler hasara ve kapiller bazal membran sızıntısına neden olan ve 
ilerleyici solunum yetmezliğine yol açan kontrolsüz bir inflamatuar süreç 
sırasında yıkıcı bir akciğer hasarıdır. ARDS için bugüne kadar etkili bir 
tedavi yoktur ve hücre bazlı tedaviler dahil olmak üzere çok çeşitli tedavi-
ler önerilmiştir (Ramezankhani,2020; Hossein-Khannazer,2020).

Covid-19 klinik tablosu değişmekle birlikte, ventilasyon desteği-
ne ihtiyaç olan solunum yetmezliğinin gelişmesi, sepsis ve çoklu organ 
yetmezliği sendromu v.b. klinik durumlar ortaya çıkabilmektedir (Atlu-
ri, 2020). Toraks bilgisayarlı tomografisiyle belirlenen klinik bulguların 
pnömoni ile uyumlu olduğu izlenmektedir, akut kalp hasarı, ikincil en-
feksiyonların görülmesi, subplevral buzlu cam opaklık varlığı ve ARDS, 
Covid-19’un ayırt edici komplikasyonları arasında yer almaktadır (Rothan 
,2020; Huang C,2020). Bu noktada ARDS; doğal bağışıklık yanıtının rol 
aldığı, lokal pulmoner reaksiyon yanısıra akciğerlerle diğer organ sistem-
leri arasında etkileşimin gerçekleştiği sistemik inflamatuar bir hastalık 
olarak tanımlanabilir. Klinik bakımdan kötü olan hastaların sıklıkla ak-
ciğer fonksiyon yetmezliği nedeniyle gelişen hipoksemi veya multisistem 
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organ yetmezliğine bağlı öldüğü bilinmektedir. Farmakolojik bir tedavi 
geliştirilebilmesi amacıyla, ARDS tablosunda rol oynayan mediatörler ve 
yolaklar hakkında daha çok bilgi sahibi olmanın önemi ortaya konmuştur 
(Aranda-Valderrama,2018). Akciğerlerde gelişen inflamatuar reaksiyon; 
bronş epitelini, vasküler endoteli ve alveoler makrofajları etkisi altına alır 
ve zengin proteinli ödematöz sıvının alveollerde birikimine neden olur. 
İnflamasyonun düzenlenmesinde alveoler makrofajların önemi büyüktür. 
ARDS hastalarının bronkoalveolar lavaj sıvılarında ve plazmalarında IL-
6, ve IL-8, IL-1β, TNF-α gibi inflamatuar sitokinlerin yükseldiği belirtil-
miştir (Han,2015). İnsandan insana bulaşma, solunum damlacıkları veya 
kontamine yüzeylerle temas yoluyla gerçekleşir. Kuluçka süresi ortalama 5 
gün olup 1 ila 14 gün arasında değişmektedir (Zhu 2020). Virüs doğrudan 
veya dolaylı temas yoluyla bulaşır. Hava yoluyla da virüsü fiziksel temas 
olmadan da bulaştırabilir. Hapşırma ve öksürük yoluyla, damlacık sprey-
leri insanları doğrudan kirletebilir veya havadaki mikroskobik aerosolü 
solumak da bu virüsü insanlara bulaştırabilir (Zhu,2020; Asadi,2020). Bu 
virüs aşırı ve anormal inflamasyona neden olduğundan dolayı, oluşan inf-
lamasyonu mümkün olan en kısa sürede kontrol etmek önemlidir. Bugüne 
kadar mezenkimal kök hücrelerin ve türevlerinin inflamasyonu baskıla-
yabildiği çok sayıda çalışmada sonuçlarıyla gösterilmiştir. Eksozomlar, 
hücreler arasında biyoaktif molekülleri (kökenlerine göre) aktarmak için 
hücreler arası iletişim araçları olarak işlev görür. COVID-19 tedavisine 
yönelik eksozoma dayalı yakın tarihli klinik araştırmalar sıklıkla yapıl-
maktadır. Potansiyel terapi bazı özellikleri içerebilir: İlk olarak, mezenki-
mal kök hücre sekretomunun kullanılması. İkincisi, spesifik miRNA’ları 
ve mRNA’ları eksozomlara dahil etmek ve son olarak, ilaçları iletmek için 
taşıyıcı olarak eksozomları kullanmak şeklinde tedaviler üzerinde durul-
maktadır (Rezakhani,2021).

SARS-CoV-2 patogenezinde, virüsün spike proteini ile anjiyotensin 
dönüştürücü enzim-2 (ACE2) reseptörünün tanınması yoluyla konak hüc-
renin enfekte edildiği bildirilmiştir. Böylece, ACE2 reseptörünü eksprese 
eden tüm hücrelerin bu virüs ile enfekte edilebileceği düşünülmüştür. Ay-
rıca SARS-CoV-2’nin transmembranik serin proteaz enzim aktivasyonu 
yoluyla konak hücreye giriş sağlayabildiği bildirilmiştir (Rothan, 2020). 
ACE2 reseptörü vücuttaki farklı dokular tarafından eksprese edilse ve 
ACE2 reseptörlerini eksprese eden hücreler SARS‐CoV-2 enfeksiyonu 
için hedef olsa da (Zou,2020) bunların ağız boşluğunda ve dilde ekspres-
yonu organizmaya olası bir geçit oluşturmaktadır. ACE2 reseptörlerine 
yönelik SARS-CoV-2 yerleştirme çalışmasında, akciğerler, kalp, böb-
rekler, bağırsaklar, beyin ve testislerin ana hedefler olduğunu ortaya çı-
karmıştır (Li MY, 2020). Beyinde nöronların yanı sıra glial hücrelerde 
de ACE2 reseptörleri bulunur. Bu nedenle, glial hücreler beynin SARS-
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CoV-2 enfeksiyonu için bir yol olabilir. Beyin omurilik sıvısının gen dizi-
limi, koronavirüsün merkezi sinir sistemini istila etme yeteneğine sahip 
olduğuna dair kanıtlara ek olarak SARS‐CoV-2’nin varlığını göstermiş-
tir ( Holshue, 2020). Bilimsel çalışmaların sonuçlarında, koagülopati ve 
vasküler endotelyal disfonksiyonların da SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 
komplikasyonları olduğunu öne sürülmektedir (Siegler,2020). COVID-19 
kaynaklı inmenin etyopatolojik nedenleri, inflamasyona bağlı venöz ve 
arteriyel tromboembolizm ve hipoksiden yaygın intravasküler pıhtılaş-
maya kadar değişebilir. Koagülopati ve antifosfolipid antikorları, kritik 
hastalığı olan COVID-19 hastalarında da gözlenmiştir (Zhang,2020). Ra-
porlar, SARS-CoV-2’nin polinöropati, ensefalit ve aortik iskemik inmeyi 
indükleme yeteneğini göstermektedir (Tsai,2020). Veriler ayrıca influenza 
virüsünün bir sitokin kaskadı tetiklediğini ve böylece doku plazminojen 
aktivatörü ile tedaviden sonra iskemik beyin hasarını ve intraserebral ka-
namayı şiddetlendirdiğini göstermektedir. (Muhammad, 2011).  İlginç bir 
şekilde, SARS‐CoV-2 enfeksiyonları da sitokin fırtınalarına neden olur 
(Bhaskar,2020). Bu benzerlikler, viral enfeksiyonun neden olduğu sitokin 
salınımı aracılı serebrovasküler disfonksiyonların felce yol açan olası bir 
mekanizma olabileceğini düşündürmektedir (Wu, 2020). Koronavirüsün 
nörovirülansı, kandan türetilen inflamatuar hücrelerin toplanması için be-
yin hücrelerinden proinflamatuar sinyalleri indükleme yeteneğine bağlı-
dır. Beyin astroglia ve mikroglia kültürlerini (birincil beyin immün hücre 
kültürleri) enfekte eden çeşitli nörovirülanslara sahip virüsler, interlökin 2 
(IL-12), p40, tümör nekroz faktörü α (TNF-α), IL-6, IL-15 ve IL-1beta gibi 
proinflamatuar sitokinleri indüklemek için fare beyni ve omuriliklerinin 
hem astrositlerinde hem de mikroglialarında değişken yetenek gösterir (Li 
Y,2004). Şimdiye kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna ilişkin bulgular, mi-
tokondriyal fonksiyon, proteazlar ve ER stres tepkileri üzerindeki etkiler 
dahil olmak üzere, SARS-CoV ve H1N1 ile enfeksiyona bağlı patogenez 
ile birçok yönden benzerlik göstermektedir. Bu yollar, çeşitli nörodejene-
ratif hastalıkların patogenezi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (Mahalaksh-
mi, 2021).

Bu salgını kontrol altına almak için doğru teşhis, epidemiyoloji, sür-
veyans ve profilaksi içeren işbirlikçi yaklaşım esastır. Bununla birlikte, 
hızlı teknolojileri kullanarak doğru teşhis çok önemli bir rol oynamak-
tadır. COVID-19 vakalarının artan insidansı ile birlikte, COVID-19 va-
kalarının etkili bir şekilde önlenmesi ve yönetimi ile yayılmasının önüne 
geçilmesi için SARS-CoV-2’nin doğru ve erken tespiti bir saat ihtiyacıdır. 
RT-qPCR testi, virüsün erken tespiti için altın standart olarak kabul edilir, 
ancak bu protokolün, teknik karmaşıklığı nedeniyle yatak başı testi olarak 
kullanımı sınırlı bir uygulamadır (Rai,2021). 
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3. COVİD-19 ENFEKSİYONUNDA HÜCRESEL TEDAVİLER

3.1. Kök Hücrelerin Özellikleri

Kök hücre temelli terapiler ve rejeneratif tıp, kardiyovasküler hasta-
lıklar (KVH), solunum, nörolojik, iskelet sistemi ve otoimmün hastalıklar 
dahil olmak üzere birçok hastalığı tedavi etme potansiyeline sahiptir. Ayrı-
ca, kök hücreleri benzersiz kılan şey, kemokinler ve reseptörlerin salınımı-
nı içeren yetenekleridir. Bu sekretomlar doku rejenerasyonu, çeşitli hücre 
tiplerine farklılaşma ve kendini yenileme için gereklidir (Shin, 2020). İki 
sınıf kök hücre gruplandırması yapılabilir. Yetişkin kök hücreler ve emb-
riyonik kök hücreler olarak sınıflandırılabilirler. Her ikisi de çeşitli hücre 
tiplerine farklılaşma kapasitesine sahiptirler; bu nedenle rejeneratif tıpta 
ve hücresel terapide kullanılmaya uygundurlar (Bae,2013; Quante;2009).  
Örnek olarak; embriyonik kök hücreler (EKH), kemik iliği kök hücrele-
ri (KKH), uyarılmış pluripotent kök hücreler (iPKH), hematopoietik kök 
hücreler (HSC), nöral kök hücreler (NKH), çok küçük embriyonik benzeri 
kök hücreler (ÇKEKH), mezenkimal kök hücreler (MKH’ler) ve diğerle-
ri sayılabilir (Chu ,2020). Farklı dejeneratif hastalıkları olanlarda, hasar-
lı dokuyu değiştirmek için özel hücrelerin geliştirilmesinde embriyonik 
kök hücrelerin terapötik potansiyeli önemlidir. Bununla birlikte, EKH’nin 
soy kısıtlamasında yer alan farklı hücresel fenotiplerin benimsenmesi için 
sinyal yolakları hala net değildir. Ayrıca, EKH tabanlı tedaviler klinik 
uygulamalara doğru ilerledikçe, transplantasyonun olumsuz etkilerinin 
önlenmesi yoluyla genetik olarak stabil homojen bir hücre oluşturmak için 
uygun bir kültür ortamı oluşturulmalıdır (Liu Z ,2018; Barfoot, 2017). 

Bununla birlikte, mezenkimal kök hücreler (MKH) tıpta ilgi gören 
ve diğer kök hücrelere göre çeşitli avantajlara sahip oldukları için tedavi-
lerde sıklıkla uygulanan kök hücrelerdir (Shin, 2020). MKH’ler, parakrin 
etkilerini düzenlerken, sitokinleri ve büyüme faktörlerini salgılar, böy-
lece yaralanma bölgesinde inflamatuar reaksiyonu veya doku fibrozisini 
arttırır, bu da daha sonra endojen progenitör hücrelerin ve yeni kan da-
marlarının oluşumunu (anjiyogenez) uyarmaktadır (Olson ,2002; Gnecchi, 
2008). MKH’lerin yaralanma bölgelerine veya hedef dokulara alınması 
üzerine, MKH’ler, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, immünomodülatör 
ve diğer ajanlar gibi doku onarımını ve rejenerasyonunu başlatmak için 
birkaç aracı madde salgılarlar. MKH’lerin hem anti-inflamatuar hem de 
immünomodülatör özelliklerinin olması, klinik ortamlarda uygulanması-
nın terapötik yönlerinde önemli ve temel bir role sahiptir (Escacena,2015;  
Hmadcha, 2020).

Neredeyse yarım yüzyıl boyunca, hematopoietik kök hücrelerin he-
matopoietik nakillerde başarılı bir şekilde uygulanması, kalp enfarktü-
sünden sonra zayıflamış miyokard, inmelerden sonra beyin dokusu ve 
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mekanik yaralanmalardan sonra omurilik dahil olmak üzere diğer birçok 
klinik sorunun tedavisinde kök hücrelerin kullanılması girişimlerinin hız-
lanmasına neden olmuştur (Tuch, 2006). Kök hücreler, tıbbi uygulama için 
doku rejenerasyonu ve rekonstrüksiyonu için muazzam potansiyele sahip 
ek potansiyel hücreler verebilirler. En sık ve yaygın olarak kullanılan kök 
hücre tedavisi, kan ve bağışıklık sistemi hastalıklarını ve bozukluklarını 
tedavi etmek için kan kök hücrelerinin naklidir (Weissman, 2008). Ame-
rika Birleşik Devletleri’nin ulusal ilik donör programı, kan kök hücresi 
transplantasyonu ile tedavi edilebilecek uzun bir hastalık listesine sahip-
tir. Eksik dokuların işlevini yerine getirmek için sağlıklı, aktif ve çoğa-
lan hücrelerin transplantasyonu, hücresel tedavi olarak tanımlanmaktadır. 
Kendi kendini yenileme ve farklılaşabilme yeteneği kök hücrelerin iki 
önemli özelliğidir (Ofori-Acquah,2007).

Kordona ait doku, Wharton Jeli olarak isimlendirilen bir yapı ile çev-
relenmiştir. Wharton Jelinin MKH’ler açısından oldukça zengin olduğu 
bilinmektedir. Doğum esnasında, bebek ve anneye zarar vermeden 10-15 
cm alınarak saklanmaktadır. Ailelerin kararına göre kordon dokusu, don-
durularak veya dondurulmadan önce veya ihtiyaç olduğunda çözülerek 
kök hücrelerine ayrıştırılabilir. Son zamanlarda, kordon dokusundan elde 
edilmiş olan kök hücrelerle yürütülen çok sayıda klinik çalışma bulun-
maktadır. Bu tür çalışmalar; Serabral Palsi, Otizm, tip1 Diyabet, Alzhe-
imer, Parkinson ve omurilik hasarları gibi birçok hastalığın tedavisinde 
ümit verici görünmektedir (Biehl, 2009; National Research Council,2002). 
Yapılan ve devam eden çalışmalar, kök hücre tedavilerinin tıp dünyasında 
çok önemli olduğunu kanıtlamaktadır. Her çalışmanın aşılması gereken 
çok sayıda engeli olmasına rağmen, kök hücrelerin özellikleri ve yetenek-
leri bilim insanlarını şaşırtmaya devam etmektedir. Transplantolojide ve 
Rejeneratif tıpta kök hücrelerin etkinliği çok büyüktür. Şu anda tedavi 
edilemeyen çoğu hastalık, kök hücre tedavisiyle tedavi edilebilme olasılı-
ğına sahiptir. Bu durumda, tedavide kullanım alanı gittikçe artan kordon 
dokusu kaynaklı kök hücrelerin saklanması önem kazanmaktadır (Kor-
donkanı bankası, 2021).

Çoklu ve çoğunlukla rejeneratif klinik ortamlarda, MKH›ler doku 
hasarı ile karakterize bir hastalığı veya durumu tedavi etmek veya önle-
mek için değerlendirilmiştir. Rejeneratif tedavi modelleri şu ana kök hüc-
relerin kadar çeşitli ana onarım yöntemlerini önermiştir: Anti-inflamatuar 
etki; diğer hücrelerin alınmasıyla birlikte hasarlı ağlara yönlendirilen kök 
hücreler; apoptozun inhibisyonu ve farklılaşma yeteneklerinin ön plana 
çıkarıldığı çalışmalar yapılmıştır (Parekkadan, 2010; Atluri,2020). Kök 
hücrelerden yayılan moleküller ve eksozomlar doku iyileşmesini ve yeni-
lenmesini destekler. Doğrudan etkiye ek olarak, kök hücreler ayrıca kök 
hücre sekretomları adı verilen çözünür faktörleri serbest bırakarak çalışan 
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bir parakrin işlevine de sahiptir. Bu özellik, MKH’lerin pozitif immüno-
modülatör ve rejeneratif etkilerinin tüm vücutta sistemik dağılımını sağ-
lar, böylece yerel modülasyona ek olarak sistemik bir etki yaratılması da 
gerçekleşmiş olacaktır (Nitkin,2020; Öztürk,2020). 

3.2. Mezenkimal Kök Hücre Kaynaklı COVID-19 Tedavileri

Son zamanlarda, COVID-19’dan dolayı klinik açıdan kritik hastalar-
da mezenkimal kök hücrelerin (MKH) terapötik uygulamasını araştıran 
araştırmalar hız kazanmıştır. Bu alt gruba ait hastalar, büyük olasılıkla, 
bir antiviral tedaviden yararlanabilecekleri noktanın ötesindedir, çünkü 
hastalığın bu aşamasındaki hastalıklarının çoğu, bağışıklık sisteminin 
inflamatuar (aşırı) yanıtı tarafından yönlendirilir. Covid-19 enfeksiyonu 
için birçok tedavi yöntemleri araştırılırken, MKH’ler önemli bir seçenek 
sunmaktadır. Son klinik araştırmalarda COVID-19 hastaları için MKH 
tedavilerinin kullanımının arttığı görülmektedir. MKH’ler, birkaç farklı 
invitro ve invivo çalışmada gösterildiği gibi sitokin saldırılarını ve infla-
masyonu inhibe etme yetenekleriyle dikkat çekmektedir (Shi 2012; Har-
rell, 2019). MKH tedavisinin erken dönem çalışmalarında, Akut ARDS 
modellerinde, akciğerin mikroçevresinde iyileşme, aşırı aktif olan immün 
sistem baskılanması, doku onarımının artması, pulmoner fibrozisin en-
gellenmesi, akciğerdeki alveol epitel hücrelerinin korunması ve dolayı-
sıyla uzun süreli solunum fonksiyonlarının korunduğu bildirilmektedir. 
MKH’ler, terapötik bir araç olarak mortalite ve morbiditenin azalması 
için, COVID-19 hastalarının iyileştirilmesi hedeflenen güvenli bir tedavi 
seçeneği olarak bildirilmiştir. MKH’lerle tedavi sonucu, yoğun bakıma ve 
mekanik ventilatörlere ihtiyaç duyulması gibi kritik hastane kaynaklarına 
olan gerekliliği azaltabilir (Delibaş,2021). . MKH’lerle tedavi grubunda-
ki yanıtın genel “imzası”, IFNg, IL-6 ve TNFa sitokinleri ve RANTES 
kemokinleri dahil olmak üzere COVID-19 “sitokin fırtınasında” yer alan 
temel inflamatuar moleküllerin seviyelerinde bir azalma ile karakterize 
edilmiştir (Tang,2020). Bu duruma paralel olarak GM-CSF’de bir azal-
ma gözlenmiştir. GM-CSF, proinflamatuar M1 makrofaj fenotipinin ana 
aktivatörüdür; dolayısıyla, indirgenmesi durumu, alternatif olarak aktive 
edilmiş M2 makrofajlarına doğru makrofaj polarizasyonuna yol açabilir 
(Castro-Dopico,2020). PDGF-BB seviyeleri de MKH’lerle tedavi gru-
bunda önemli ölçüde azalmaya neden olmuştur. Özellikle, PDGF-BB me-
zenkimal hücre aktivasyonunu, hava yolu düz kas hücresi proliferasyonu 
ve göçünü, akciğer fibroblast sitokin üretimini ve nosiseptif nöronların 
aktivasyonunu uyarır (Kardas,2020; Barkai,2019). Dolayısıyla, allojenik 
MKH’’lerin uygulanmasının doku onarımı adımlarını hızlandırması ve 
akciğerlerde, daha fazla mezenkimal hücre aktivasyonu ihtiyacını azalt-
ması mümkündür. MSC tedavisi alan deneklerdeki pozitif yanıt, inflama-
tuar azalma ile daha yakından ilişkili görünmektedir. Lanzoni ve ark.nın 
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umbrikal kord kaynaklı UC-MKH’lerle yaptıkları çalışmada; MKH teda-
visi alan deneklerdeki pozitif yanıtın, viral yükte bir değişiklikten ziyade 
sitokinlerle bağlantılı inflamatuar azalma ile daha yakından ilişkili oldu-
ğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmada yapılan gözlemler, COVID-19, ARDS, 
hiperinflamatuar durumlar, aşırı aktif bağışıklık tepkileri ve otoimmünite 
alanında gelecekteki çalışmalara yardımcı olabileceğini vurgulamışlardır. 
Ek olarak, intravenöz infüzyondan sonra tercih olarak akciğer dokusunun 
hedeflenmesi, travmalar, mikrobiyal enfeksiyonlar ve pulmoner GvHD’ye 
ikincil ARDS için özellikle UC-MKH’leri çekici hale getirebileceği dü-
şünülmektedir  (Lanzoni,2021). MKH’lerin çeşitli özellikleri COVID-19 
tedavisi için potansiyel tedavi edici bir aday olarak, bağışıklık tepkilerini 
modüle eder ve iltihabı azaltırlar. Böylece ARDS sırasında alveolar epitel 
hücrelerinin korunmasını sağlarlar. Ayrıca, spesifik sitokinlerin varlığı 
nedeniyle, MKH’ler viral enfeksiyonu baskılayabilirler (Ji ve diğ., 2020). 
Hücre dışı veziküller olan eksozomlar (EV’ler) gibi kök hücre sekretomu-
na dikkat çeken henüz az sayıda çalışma vardır (Kumar ve diğ., 2020). 
Eksozomlar, bir lipid ile çevrelenmiş hücre dışı çift katmanlı, kesecikler-
den biridir. Birincil kaynaklarına dayanarak, eksozomlar, bitişik ve uzak 
hücrelere iletilen ve böylece alıcı hücrenin kaderini değiştiren nükleik 
asitler, mikroRNA, lipidler ve proteinler gibi biyoaktif moleküller dahil 
olmak üzere karmaşık yapıda bir kargo taşıma işlemi yaparlar (Andalous-
si ve diğ., 2013). Sengupta ve ark. allojenik kemik iliği mezenkimal kök 
hücrelerinden (ExoFlo) türetilen eksozomları, SARS-CoV-2 PCR pozitif 
hastaların tedavisi için kullanılmıştır. Sonuçlara göre, hastaların %71’i 
iyileşmiş ve %83’lük bir hayatta kalma oranı saptanmıştır. Ayrıca labora-
tuvar sonuçlarında da, nötrofil ve CD3+, CD4+ ve CD8+ lenfosit sayıla-
rında, C-reaktif protein (CRP) ve Ferritin’de bir düşüşle önemli gelişmeler 
gösterilmiştir (Sengupta ve diğ., 2020). Bununla birlikte, MKH’lerin bir 
parakrin mekanizma yoluyla hareket ettiği artık açıktır (Rahmati ve diğer-
leri, 2020). MKH-sekretomları; hem hücre dışı veziküller hem de çeşitli 
çözünür proteinler, sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri içerirler 
(Crivelli ve diğerleri, 2017). Bu sekretom, hedef hücrelerle etkileşime gi-
rebilir ve endojen kök hücre aktivasyonu, apoptoz baskılama, inflamatuar 
yanıtı düzenleme, fibrozis azaltma ve kemoatraksiyona aracılık etme yo-
luyla alıcı hücrenin kaderini değiştirebilir (Di Rocco ve diğerleri, 2016). 
Özellikle, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı gelişen ARDS tedavisinde, 
eksozomların kullanımının MKH’lerden daha fazla faydalı olduğu düşü-
nülmektedir. Eksozomlar, MKH’lerden daha küçük ve daha az karmaşık-
tır, dolayısıyla üretimi ve depolanması daha uygundur. Ek olarak, kendi 
kendini kopyalama yetenekleri yoktur, bu nedenle endojen tümör oluşumu 
riski azalmaktadır. Ayrıca, intravenöz enjeksiyondan sonra düşük immü-
nojenisite etkisi ve düşük emboli oluşumu gösterirler, sonuç olarak rutin 
MKH’lerden daha güvenlidirler, son olarak MKH sekretome kullanma 
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maliyeti pandemi tedavisi sürecinde, monoklonal antikor tedavisinden çok 
daha düşük olması açısından önemlidir (Rahmati ve ark., 2020). 

3.3. MKH’lerin İmmünmodülatör Özellikleri 

MKH’lerin özallikleri arasında, kendilerini yenileme ile farklılaşma 
özelliklerinin yanısıra güçlü anti-inflamatuar olmaları ve immünmodü-
latör özelliklere sahip olmaları önemlidir (Atluri, 2020). Hem konjenital 
(innate) hem de edinsel (kazanılmış) savunma sistemi hücrelerinin çoğal-
masını inhibe edebilir ve fonksiyonlarını düzenleyebilir (Naji, 2019). Bu 
fonksiyonlarını; B hücreleri T hücreleri,  makrofajlar dendritik hücreler 
ve doğal öldürücü (Natural Killer) hücrelerde içinde olmak üzere kon-
jenital ve kazanılmış bağışıklığa ait hücrelerle direkt etkileşime geçerek 
veya parakrin salgılamalar yoluyla birçok tip enflamatuar aracıların indi-
rekt salgılanmasıyla yaparlar (Meisel, 2004; Mijiritsky, 2020). MKH’le-
rin T hücre alt kümeleri üzerinde farklı bir düzenlenmesinin olduğu bir-
çok çalışmada gösterilmiştir. MKH’ler, immün yanıtları modüle ederek 
ve immünopatojenik sitokin fırtınasını değiştirerek şiddetli COVID-19 
hastalarında faydalı etkilere sahip olabildiği bildirilmiştir (Leng, 2020). 
MKH’lerin diğer hastalık durumlarındaki klinik deneylerde güvenli oldu-
ğu ve doku uyumluluk engellerini aşarak güvenli bir şekilde uygulandık-
ları bilinmektedir (Tuma,2016; Deng,2017). İmmünomodülatör işlevleri 
nedeniyle, MKH’ler otoimmün ve inflamatuar bozuklukların tedavisinde 
test edilmiştir. cGMP sisteminde işlenen MKH’leri kullanan klinik uygu-
lamalar ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından Tip1 Diabet (T1D) 
ve Alzheimer hastalığı olan denekler için yetkilendirilmiştir. İlginç bir 
şekilde, MSC’ler bağışıklık düzenleyici kapasitesini ancak inflamatuar 
ortamdan aktivasyon sinyallerini almak; bu nedenle, MSC’nin bağışıklık 
düzenleyici kapasitesi kurucu değildir, bunun yerine “lisanslama” süreci 
tarafından yönlendirilir. Önceki çalışmalar, makrofajların yara iyileşme-
si sırasında önemli bir rol oynadığını göstermiştir; bu nedenle, terapötik 
doku rejenerasyon yaklaşımlarında anahtar aday hedefler olarak ortaya 
çıkmışlardır (Saldana,2019),

3.4. MKH’lerin anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkileri

MKH’’ler TNF salgılamalarıyla, Dentritik hücrelerin (DH) proinfla-
matuar etkisini baskılayarak azaltmaktadır. Ayrıca, tip I IFN’nin yüksek 
seviyelerinin salgılanması için bir dizi spesifik hücre olan plazmasito-
id DH’ler, MKH’’lerle inkübasyonun ardından IL-10 üretimini arttırır. 
MKH’ler, doğal sitotoksisite reseptörü 3 (NKp30) ve doğal öldürücü grup 
2, üye D’nin (NKG2D) üretimini azaltarak, NK hücrelerinin aktivasyonun-
da ve hedef hücre öldürülmesinde rol oynayan NK hücrelerinin sitotoksik 
aktivitesini daha da inhibe edilmesini sağlamaktadırlar (Aggarwal,2005; 
Moretta,2001). . Bu nedenle, MKH’’ler NK hücre proliferasyonunu ve IFN 
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üretimini inhibe ederek etkinlik göstermektedirler. Ayrıca nötrofiller, bir 
antijene bağlandığında, solunum patlaması olarak bilinen bir süreçten ge-
çen, konjenital bağışıklığın önemli hücreleridir. MKH’’lerin solunum pat-
lamasını ortadan kaldırdığı ve IL-6’ya bağımlı bir nötrofil hücre ölümünü 
önlediği mekanizma rapor edilmiştir (Spaggiari,2008; Raffaghello,2008).

SONUÇ

Kök Hücrelerin en yaygın kullanılanlarından MKH ve ürünleri 
ARDS ve sepsis için önemli terapötik vaatler sunmaktadır. Klinik öncesi 
araştırmalarda önemli faydaları bildirilmektedir ve erken faz klinik ça-
lışmalar güvenlik endişesi vurgulamamışlardır. ARDS ve sepsisin klinik 
öncesi modellerinde MKH fonksiyonunun optimizasyonu, bunların fay-
dalı etkilerini arttıracaktır. Hücresiz alternatifler olarak MKH’den türeti-
len ürünler (Örn.eksozomlar) bu alanda daha fazla avantaj sağlayabilirler. 
Günümüzde bu stratejilerin ileri seviyelere taşınmasıyla MKH’lerin ve 
MKH’den türetilmiş ürünlerin klinik faydası için geliştirilmiş terapötik 
etkinliğe sahip fırsatlar sunulabilecektir.

MKH’nin terapötik etkisi, sitokin fırtınasını azaltma, alveolar sıvı 
klirensini artırma ve epitelyal ve endotelyal iyileşmeyi destekleme ye-
tenekleriyle gösterilir, ancak MKH kullanımının en güvenli ve en etkili 
yolu hala belirsiz kalmaktadır. Kötü karakterize edilmiş MKH ürünle-
rinin kullanımı SONUCUNDA, teorik olarak tromboembolizm riskinin 
artması gibi en önemli dezavantajlarından biri olmaya devam etmektedir. 
MKH’lerin klinik düzeyde üretimini optimize etmek ve hücre-ürün ka-
rakterizasyonuna ve dağıtım şekline dayalı kayıtlı klinik deneyler üzerin-
de bir fikir birliği oluşturmak, COVID-19’da güvenli ve etkili bir tedavi-
nin temellerinin atılmasına yardımcı olacaktır.
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Uterin Korpusun Düz Kas Tümörleri

Uterusun düz kas tümörleri sık görülen mezenkimal tümörlerdir. 
Bu tümörler leiomyom, malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörü ve 
leiomyosarkom olmak üzere üç ana başlıkta incelenir. Bu tümörlerin alt 
grupları ve karşımıza çıkabilecek farklı büyüme paternleri derlenmiştir.

Leiomyomlar

Bu tümörler en sık görülen benign düz kas tümörleridir. İğsi hücreli 
konvansiyonel leiomyom, mitotik aktif leiomyom, bizar nükleuslu 
leiomyom, sellüler leiomyom, hidropik leiomyom, miksoid leiomyom, 
epiteloid leiomyom, lipoleiomyom, apoplektik leiomyom ve fumarat 
hidrataz eksikliği olan leiomyoma yer verilmiştir.

Konvansiyonel (iğsi hücreli) leiomyom

Leiomyomlar uterusun en sık görülen düz kas tümörleridir. Çoğu kadın 
perimenopozaldir. Leiomyomlu kadınların çoğu asemptomatiktir. Klinik 
görünüm ve semptomlar, tümörlerin miktarına, boyutuna ve dağılımına 
bağlıdır. Bazı kadınlar menoraji, anormal vajinal kanama, polisitemi, asit, 
pelvik ağrı veya infertilite ile başvururlar (Stewart, 2001 )

Makroskopik olarak tümörler intramural, submukozal veya 
subserozal yerleşebilir. Yuvarlak, iyi sınırlı nodüllerdir ve genellikle 
sayıca birden fazladır. Kesit yüzü nodüler, gri-beyaz renklidir. Kanama, 
kistik dejenerasyon, renk değişikliği veya yumuşak kıvamlı alanlar ile 
kalsifikasyon görülebilir. 

Mikroskopik olarak, birbirleri ile kesişen fasiküller oluşturan künt 
uçlu uzun çekirdekli eozinofilik sitoplazmalı iğsi hücreler izlenir. Arada 
kalın duvarlı damar yapıları mevcuttur. Sitolojik atipi hafif olabilir. Mitoz 
genellikle seyrektir (10 büyük büyütme alanında (BBA) 0-3) ancak 10 
BBA’da 10’a kadar mitotik figür görülebilir. Değişen oranlarda ödem, 
hyalinizasyon ve kist formasyonu görülebilir. Enfarktüs veya hiyalin 
tipi nekroz yaygın bir bulgudur. Bu tip nekrozda nekrotik ve canlı tümör 
hücreleri arasında bir granülasyon dokusu bandı ve organize fibrozis izlenir. 
Nekrotik alanlarda da kanama olabilir. Erken iskemik değişikliği, başlangıç ​​
aşamasındaki tümör hücre nekrozundan ayırt etmek zordur çünkü aradaki 
granülasyon dokusu bandı henüz gelişmemiş olabilir. Nekroz tipi net olarak 
belirlenemediğinde sitolojik atipi derecesi ve mitotik indeks gibi özelliklerin 
dikkate alınması, nekroz tipinin değerlendirilmesine yardımcı olabilir. 
Nekrozun sınıflandırılmasına yardımcı olarak retikülin ve trikrom boyaları 
kullanılabilir. Leiomyosarkom vakalarının %91’inde, leiomyomların ise 
%39’unda, nekrotik tümör hücrelerinin etrafında tek tek saran retikülin lifi 
paterni korunmuştur. Trikrom ile leiomyomların hepsinde nekrotik alanda 
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dens kollajen bulunurken, leiomyosarkomların 1/3’ünde nekrotik alanlarda 
dens kollajen mevcuttur (Yang & Mutter, 2015). Değerlendirmede daha 
önceden yapılan tedavilerin bilinmesi yararlıdır. Embolizasyon yapılan 
leiomyomlarda intravasküler veya ekstravasküler yabancı madde, yabancı 
cisim dev hücre reaksiyonu, hiyalin nekroz, tromboz görülebilir (Weichert, 
et al, 2005). Gonadotropin salgılatıcı hormon ajanları ile tedavi edilen 
leiomyomlarda damar duvarlarında fibrinoid dejenerasyon, damar sayısında 
ve boyutunda azalma, fokal hiperselülarite, fokal enfarktlar, hyalinizasyon 
ve lenfositik infiltrat görülebilir (Colgan, et al, 1993). Traneksamik asit gibi 
antifibrinolitik ajanlar, tümör hücresi nekrozunu taklit edebilen tromboz 
veya enfarktüse neden olabilir (Ip, et al, 2007).

Leiomyomların klinik gidişi boyut, sayı ve lokalizasyona bağlı 
olsa da genellikle sakin seyirlidir. Uterus koruyucu tedaviler arasında 
miyomektomi, medikal tedavi ve embolizasyon bulunur. Histerektomi 
çocuk doğurmayı tamamlamış kadınlar için tercih edilen tedavi seçeneğidir 
(Stewart, 2001).

Mitotik aktif leiomyom

Mitoz sayısı 10 BBA’da 10’dan fazla olan leiomyomlardır. Bu olgular 
tanı anında genellikle üreme çağındadır ve konvansiyonel leiomyomlara 
benzer semptomlar gösterirler. Bu varyant gebelik, ekzojen progestin 
kullanımı ve sekretuar endometrium ile ilişkilidir (Prayson, et al, 1992).

Makroskopik olarak, konvansiyonel leiomyomlara benzer. Boyutları 
1,3-10 cm (ortalama 5 cm) arasında değişir ve sıklıkla submukozaldir. 
Mikroskopik olarak, uniform hafif sitolojik atipi mevcuttur. Mitotik 
aktivite (>10/10 BBA) yaygın, bölgesel veya fokal olabilir. Atipik mitotik 
figür yoktur. Enfarktüs tipi nekroz görülebilir (Prayson, et al, 1992).

Ayırıcı tanıda malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörü ve 
konvansiyonel leiomyosarkom bulunmaktadır. On BBA’da 15’ten fazla 
mitozu olan tümörler malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörü olarak 
değerlendirilebilir. Şiddetli sitolojik atipi veya tümör nekrozu içermemesi 
ile leiomyosarkomdan ayrılabilir.

Bizar nükleuslu leiomyom (simplastik leiomyom, atipik leiomyom) 

Daha önce kullanılan “atipik leiomyom” terminolojisi, malignite 
potansiyeli belirsiz düz kas tümörü ile karıştırılabileceğinden kullanılması 
önerilmemektedir. Hastalar genellikle premenopozaldir. Başvuru 
semptomları konvansiyonel leiomyomlarla aynıdır (Ly, et al, 2013). 

Mikroskobik olarak fokal veya yaygın orta derecede-şiddetli nükleer 
atipi vardır. Hücrelerin çekirdekleri iri, pleomorfik, hiperkromatiktir. 
Multilobule veya multinükleer olabilir. Mitotik aktivitede artış veya tümör 
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nekrozu olmamalıdır. 

Ayırıcı tanıda Fumarat hidrataz (FH) eksikliği olan leiomyom 
bulunmaktadır. Her iki varyantta perinükleolar halo, eozinofilik nükleol, 
eozinofilik sitoplazmik inklüzyonlar, düzensiz dallanan damar yapıları 
ve ödem olabilir. İmmünohistokimya ile FH ekspresyonunun kaybı, FH 
eksikliği olan tümörleri tanımlamaya yardımcı olabilir (Bennett, et al, 
2017).

Malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümöründe fokal veya multifokal 
orta derecede-şiddetli sitolojik atipi olmalıdır. Leiomyosarkom için ise 
belirgin atipiye ak olarak tümör nekrozu veya yüksek mitoz gözlenmelidir

Bu tümörler benign seyirlidir. Nadir vakalar, tam olarak eksize 
edilemediğinde nüks etmiştir (Ly, et al, 2013).  

Sellüler leiomyom

Çevre myometriuma göre daha hücresel olan düz kas tümörleridir. 
Hastaların bir kısmı reprodüktif yaşta, bir kısmı postmenopozal dönemdedir. 
Başvuru şikayetleri konvansiyonel leiomyomlara benzerdir. 

Makroskopik olarak tümörler gri-sarı görünür ve nispeten yumuşak 
kıvamlıdır. Boyutları 0,5-15 cm (ortalama 4,6 cm) arasında değişir. 
Mikroskobik olarak sellülarite yüksektir. Bazıları hyalinize olan kalın 
duvarlı damar yapıları mevcuttur. Sitolojik atipi hafif olabilir. Mitotik 
aktivite düşüktür (Oliva, 2014).

Ayırıcı tanıda, endometrial stromal tümörler ile örtüşen özelliklere 
sahiptir. Bununla birlikte, sellüler leiomyomlar, fasiküler büyüme paterni 
gösterir ve daha büyük kalın duvarlı damarlar içerir. Endometrial stromal 
tümörlerde ise gelişigüzel veya daha az organize bir büyüme paterni ile 
daha küçük ve ince duvarlı damarlar gözlenir. İmmunohistpkimyasal 
olarak CD10, desmin ve h-caldesmon antikor paneli faydalı olabilir (Rush, 
et al, 2001).

Hidropik leiomyom

Bu tümörlerde dejenerasyona sekonder ödematöz sıvı birikimi vardır. 
Hastaların ortalama yaşı 45’tir (Clement, et al, 1992).

Makroskopik olarak tümörler submukozal, intramural veya subserozal 
yerleşebilir. Boyutu 3- 10 cm arasında değişebilir. Kesit yüzü hidropik 
değişikliğin derecesine göre beyaz-sarı, ödemli veya jelatinöz olabilir. 
Kistik dejenerasyon görülebilir. Mikroskobik olarak hidropik alanlar, 
dağınık fibroblastlar ve ince kollajen demetleri, berrak-soluk ödemli 
sıvıdan oluşur. Hidropik bölgeler büyük ölçüde tümör hücrelerinden 
yoksundur, ancak mevcut olduklarında kordonlar veya küçük yuvalar 
halinde düzenlenirler. Tümörde belirgin kapillerler ve kalın duvarlı 
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damarlar izlenir (Clement, et al, 1992). 

Ayırıcı tanıda intravenöz leiomyomatoziste görülebilen artifisyel 
stromal retraksiyon ile hidropik leiomyomdaki perinodüler hidropik 
değişiklik karıştırılabilir. İmmunohistokimyasal olarak endotel belirteçleri 
ayrıma yardımcı olabilir. Miksoid düz kas tümörlerinde alcian mavisi 
ve kolloidal demir histokimyasal boyaları ile pozitif boyanma bulunur. 
Hidropik değişiklikte negatif veya zayıf pozitif boyanma mevcuttur. 

Miksoid leiomyom 

Miksoid leiomyomlar, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar 
açısından zengin bir miksoid hücre dışı matrikse sahiptir. Miksoid matriks, 
alcian mavisi ve kolloidal demir boyaları gösterilebilir. Geleneksel 
leiomyomlarda da sınırlı miktarda miksoid stroma mevcut olabilir (Busca, 
et al, 2018).

Makroskopik olarak soluk bazofilik boyanan miksomatoz hücre 
dışı matriks genel tümör hacminin %50’sinden fazla olmalıdır. Tümör 
hiposellülerdir. Miksomatoz stroma ile birbirinden ayrılan iğsi veya stellat 
hücreler gözlenir. Miksoid stroma, çevredeki konvansiyonel leiomyom 
alanlarına uzanabilir ve myometriyal invazyonu taklit edebilir. Tanım 
gereği tümör iyi sınırlıdır (Busca, et al, 2018). Miksoid düz kas tümörlerinde 
örnek sayısı arttırılmalıdır. Miksoid leiomyomlarda hafif sitolojik atipi 
görülebilir. Orta derecede-şiddetli hücresel atipi, tümör nekrozu veya >0,4 
mitoz/mm2 (BBA çapı 0,55 mm olan mikroskopta >1 mitoz/10 BBA’ya 
eşittir) varlığı veya infiltratif/irregüler kenar kriterlerinden birinin varlığı 
miksoid leiomyosarkom tanısını gerektirir (WHO, 2020).  Hidropik 
leiomyoma ile ayrımında alcian mavisi veya kolloidal demir yardımcı 
olabilir.

Epiteloid leiomyom

Tümörün yarısından fazlasının epiteloid karakterde olması halinde bu 
terminoloji kullanılabilir. Hastalar reprodüktif yaştan postmenopozal yaşa 
kadar değişir ve konvansiyonel leiomyomlarla aynı klinik prezentasyonlara 
sahiptir (Prayson, et al, 1997). 

Makroskopik olarak konvansiyonel leiomyomlara benzerler. Çapları 
12,5 cm’ye kadar çıkabilir. Mikroskopik olarak epiteloid leiomyomlar, 
geniş eozinofilik-berrak sitoplazmalı, yuvarlak-poligonal şekilli hücre 
tabakalarından oluşur. Tanım olarak, belirgin sitolojik atipi, artmış mitotik 
aktivite veya tümör nekrozu olmamalıdır. Epiteloid leiomyomların 
immünofenotipi, desmin ve h-caldesmon ile negatif, keratinler ile pozitif 
olabileceği için diğer uterin düz kas tümörlerinden farklıdır. Düz kas 
farklılaşmasının bir belirteci olan histon deasetilaz 8 (HDAC8) daima 
pozitiftir (de Leval, et al, 2006).
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Ayırıcı tanıda epiteloid leiomyosarkom bulunmaktadır. Bir epiteloid 
düz kas tümöründe orta derecede-şiddetli hücresel atipi, milimetrekarede 
≥1,6 mitoz (BBA çapı 0,55 mm olan mikroskopta ≥ 4 mitoz/10 BBA’ya 
eşittir) veya tümör hücre nekrozu kriterlerinden biri mevcut olduğunda 
leiomyosarkom düşünülmelidir (WHO, 2020). Perivaskülar epiteloid 
hücreli tümörler (PEComa) de epiteloid düz kas tümörleri gibi yuvalanma 
paterni gösterir ve ince duvarlı damar ağına sahiptir. Her iki tümör 
de düz kas belirteçlerini ve HMB45’i eksprese edebilir ancak düz kas 
tümörlerinde melan-A negatiftir.36 Az diferansiye karsinomlarda düz kas 
belirteçleri negatiftir ve keratinler epiteloid düz kas tümörlerinden daha 
güçlü pozitiftir. 

Lipoleiomyom 

Lipoleiomyomlar sık değildir. Düz kas ve yağ dokuyu birlikte 
içerir.  Hastalar tanı anında reprodüktif yaştan postmenopozal yaşa 
(ortalama 54 yaş) kadar değişir ve konvansiyonel leiomyomlara benzer 
semptomlarla başvururlar.48 Uterustaki lipomatöz hücrelerin metaplazi, 
ektopik adipositler veya iyatrojenik yer değiştirme gibi nedenlerle burada 
olabileceği ileri sürülmektedir (Fadare & Khabele, 2011). Makroskopik 
olarak ortalama 4,6 cm büyük boyutludur. Adipositten zengin tümörler, 
lipomlara benzer şekilde lobüle, yumuşak kıvamlı ve sarı renklidir. 
Mikroskopik olarak lipoleiomyomlar hem düz kas hem de matür 
adipositlerden oluşur. Sitolojik atipi veya nekroz yoktur. Mitotik oran 
düşüktür. Lipoblastlar konvansiyonel lipoleiomyomlarda bulunmaz, ancak 
bizar lipoleiomyomlarda lipoblast benzeri hücreler görülebilir (Fukunaga 
& Ushigome, 1998)

Ayırıcı tanıda anjiyomyolipom bulunur. Uterusun anjiyomiyolipomları 
nadirdir. Düz kas ve matür yağ doku ile dismorfik kan damarlarından 
oluşur. Melan-A pozitiftirler (Aung, et al, 2004). Lipoleiomyosarkomlar 
ise hücresel atipi, artmış mitoz ve nekroz varlığı ile lipoleiomyomlardan 
ayrılır. 

Apoplektik leiomyom

Bu tümörler yüksek progesteron seviyesi ile ilişkilidir. Hastaların 
çoğunda oral progesteron veya progesteron içeren intrauterin kontraseptif 
araç kullanımı öyküsü vardır. Bazı hastalar ise gebedir veya postpartum 
dönemdedir (Bennett, et al, 2016).

Makroskopik olarak uterus boyutları artmıştır. Çok sayıda gri-sarı nodül 
izlenir. Kesit yüzünde santral alanda konjesyon ve kanama bulunur. Ayrıca 
nekroz, kistik dejenerasyon görülebilir. Mikroskopik olarak progesteron 
etkisinin ilk göstergesi çevre endometrial stromada desidualizasyondur. 
Santraldeki hemorajik alanların çevresinde rim şeklinde iğsi-epiteloid 
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tümör hücreleri görülür. Bu hücrelerde piknotik çekirdek ve artmış mitotik 
aktivite (ortalama, 3/10 BBA) 3 dikkat çekicidir. Artmış mitotik aktivite 
tipik olarak bu bölgede sınırlıdır. Apoplektik değişiklikler olguların 
2/3’ünde birden fazla leiomyomda mevcuttur (Bennett, et al, 2016).

Ayırıcı tanıda malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörleri bulunur. 
Apoplektik leiomyomlarda nekroz ve artmış mitotik aktivite bulunabilse de 
eksojen hormon maruziyeti veya gebelik durumunun bilinmesi malignite 
potansiyeli belirsiz düz kas tümörü veya leiomyosarkom şeklinde yanlış 
yorumlanmayı engeller. Apoplektik leiomyomlarda mitotik aktivite, 
nekroz çevresindeki hücrelerde sınırlıdır. Malignite potansiyeli belirsiz 
düz kas tümörü veya leiomyosarkomda ise nekrozdan uzak alanlarda da 
artmış hücresel atipi ve mitoz bulunur. Ayrıca apoplektik leiomyomlar 
multinodüler olurken malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörü ve 
leiomyosarkomlar büyük ve baskın tek kitle olma eğilimindedir (WHO, 
2020). 

Fumarat hidrataz eksikliği olan leiomyom

Leiomyomların küçük bir alt grubu (yaklaşık %0,4-2,6) fumarat 
hidrataz (FH) defekti ile ilişkilidir. FH, sitrik asit döngüsünde fumaratın 
malata dönüşümünü sağlayan enzimi kodlar. Germline vaya somatik 
mutasyon ile biallelik inaktivasyon ile FH’nin azalması hücrede fumarat 
birikimine neden olur (Harrison, et al, 2016). Metabolik disregülasyon 
ve tümörigenez ortaya çıkar. FH defekti olan leiomyomlar ayırt edici 
morfolojik özelliklere sahiptir. Hastalar “herediter leiomyomatozis ve 
renal hücreli kanser sendromu” açısından araştırılmalıdır.  Bu sendrom 
otozomal dominanttır. Kutanöz ve uterin leiomyomlar, agresif seyirli renal 
hücreli karsinom görülür (Menko, et al, 2014).

Makroskopik olarak uterusta çok sayıda nodül gözlenir. Kesit 
yüzü sarı-kahverengi olup, yumuşak kıvamlıdır (Siegler, et al, 2018). 
Mikroskopik olarak FH eksikliği olan leiomyomlar, fasiküller halinde 
epiteloid-iğsi hücrelerden oluşur. Bazı hücreler eozinofilik intrasitoplazmik 
globüller veya inklüzyonlar içerir. Çoğu hücre yuvarlak-oval nükleusludur. 
İri nükleolü ve nükleol çevresi berraklaşması vardır. Multinükleasyon 
veya bizar nüklus görülebilir. Psödoalveolar ödem sıktır.  Damar yapıları 
hemanjiyoperistomatöz paterndedir (Siegler, et al, 2018, Reyes, et al, 2014). 
İmmünohistokimyasal olarak fumarat hidrataz ekspresyonu kaybolmuştur. 
Enzim eksikliği nedeniyle biriken fumarat, süksinasyon yoluyla S-(2-
succino)-sistein (2SC) üretminde artışa neden olur. İmmünokimyasal 
olarak 2SC’nin saptanması, FH fonksiyon kaybının göstergesi olup tanıya 
yardımcıdır (Reyes, et al, 2014).

Ayırıcı tanıda bizar çekirdekli leiomyom bulunur. FH eksikliği 
olan leiomyomlarla morfolojik olarak örtüşür. Bir çalışmada sadece 
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hemanjioperistomatöz paternin FH/2SC immünofenotipini öngörmede 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (Bennett, et al, 2017)

FH eksikliği olan tümörlerin tanınması, hastaların “herediter 
leiomyomatozis ve renal hücreli kanser sendromu” açısından uyarmak 
için önemlidir. Hastalar genetik danışmanlık ve doğrulayıcı genetik testler 
için yönlendirilebilir. FH eksikliği olan leiomyomlar ile leiomyosarkomlar 
arasındaki ilişki net değildir. FH eksikliği olan uterin leiomyosarkomlar 
nadirdir.

Leiomyomlarda Heterolog Elemanlar ve Farklı Büyüme Paternleri

Leiomyomlarda heterolog hücresel elemanlar gözlenebilir. Matür yağ 
dokusu en sık heterolog elemandır. Nadiren iskelet kası, kıkırdak ve kemik 
doku bulunabilir (Parker, et al, 2005).

Uterusun düz kas tümörlerinden bazıları farklı bir büyüme paternleri 
gösterebilir. Bu tümörler daha şiddetli semptomlara, komplikasyonlara 
ve rekürrens potansiyeline sahip olabilir. Diffüz uterin leiomyomatozis, 
kotiledonoid disekan leiomyom, intravenöz leiomyomatozis ve Pleksiform 
tümörlet bu grupta incelenmiştir.

Diffüz uterin leiomyomatozis 

Uterusta çok sayıda küçük, benign düz kas tümörü ile karakterizedir. 
Nadir görülen bu durumda hastalar reproduktif dönemdedir ve semptomlar 
konvansiyonel leiomyomlara göre daha şiddetlidir. 90 Diffüz uterin 
leiomyomatozisin patogenezi belirsizdir. Aynı hastadan alınan farklı 
nodüllerde X inaktivasyon çalışmaları ile klonalite gösterilememiştir 
(Baschinsky, et al, 2000)

Makroskopik olarak uterus büyümüştür. Gri-beyaz renkli, 1-3 
cm boyutlarında çok sayıda nodüler yapı gözlenir. Nodüller çevre 
myometriuma uzanma ve birbirleri ile birleşme eğilimindedir (Mulvany, et 
al, 1995). Mikroskopik olarak nodüller hücreseldir. Arada kalan sıkışmış 
vasküler yapılar nedeniyle intravasküler büyümeyi andıran patern oluşabilir 
(Clement, et al, 1992, Mulvany, et al, 1995). 

Ayırıcı tanıda intravenöz leiomyomatozisle karışabilir. Diffüz uterin 
leiomyomatoziste bu bulgu fokaldir. İmmunohistokimyasal olarak 
endotelyal belirteçler yardımcıdır. 

Kotiledonoid dissekan leiomyom

Plasental kotiledonlara benzerliği nedeniyle bu ismi almıştır. 
Diseksiyonla ilerleyerek uterusun dışında ekzofitik bir kitle oluşturur. 
Hastalar reprodüktif veya perimenopozal dönemdedir. Pelvik ağrı ve/veya 
menoraji ile başvururlar (Roth, et al, 1996).
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Makroskopik olarak uterustan protrude olan ekzofitik kitle görülür. 
Kesit yüzünde konjesyone, multinodüler ve kırmızı-kahverengidir. 
İntramural tümör gri-beyaz ve soliddir. Sınırları belirsizdir. Dissekan 
leiomyomların çoğu solid olmasına rağmen, bazıları hidropik veya kistik 
değişikliğe sekonder daha yumuşak bir kıvamlı olabilir. Mikroskopik 
olarak hem ekstrauterin hem de intrauterin tümör bileşenlerinde, masum 
görünümlü hücreler içeren iyi oluşmamış nodüller vardır. Ekstrauterin 
bileşen, konjesyone ve dilate damarlar içerir ve sıklıkla hidropiktir. 
İntramyometrial bileşen, çevre myometriumu ve bazen damar yapılarını 
diseke eder (Roth, et al, 1996). Çoğu örnek iğsi hücreli olsa da epitelioid 
ve adipositik hücrelerden oluşan disekan varyantlar bildirilmiştir.

Ayırıcı tanıda intravenöz leiomyomatozis bulunmaktadır. Kotiledonoid 
disekan leiomyomlar fokal olarak damarları disseke edebilir, intravenöz 
leiomyomatozisi taklit edebilir. Ancak intravenöz leiomyomatozis, 
makroskopik ve mikroskopik olarak seçilebilen yaygın intravasküler 
büyüme gösterir ve kotiledonoid kitle oluşturmaz.

İntravenöz leiomyomatozis

İntravenöz leiomyomatozis, hücresel olarak benign düz kas 
hücrelerinin, bir leiomyomun sınırları dışında, intravasküler büyümesidir. 
Hastaların ortalama yaşı 46’dır. Çoğu hasta asemptomatiktir.  Şiddetli 
olgularda büyüme, inferior vena kava ve sağ atriuma uzanarak 
kardiyopulmoner yetmezliğe neden olabilir (Carr, et al, 2015).

Makroskopik olarak myometriyal veya parametriyal damarlara 
uzanan çok sayıda, kıvrımlı, solucan benzeri uzantı görülür. Genellikle 
konvansiyonel leiomyomlara benzer makroskopik ve mikroskopik 
özelliklere sahiptir. Uterus damarları, tümör tıkaçları nedeniyle dilate 
görünebilir. Tümör broad ligaman, over, serviks ve vajina damarlarına 
kadar ilerleyebilir. Mikroskopik olarak çoğu olgu intrauterin leiomyomlarla 
birliktedir. İntravenöz tümör ayrılabilir ve serbest yüzebilir veya intimaya 
tutunabilir. İntravenöz tümör nodülleri, zengin vaskülarite sahiptir. 
Yarıklanma ve retraksiyon artefaktı sıktır. Mitotik aktivite seyrektir. 
Hyalinizasyon ve hidropik değişim görülebilir (Carr, et al, 2015).

Ayırıcı tanıda düşük dereceli endometrial stromal sarkom 
bulunmaktadır. Bu tümörler myometriyuma infiltre olabilir ancak diffüz 
vasküler invazyon yoktur. Kalın duvarlı damar yapıları veya hidropik 
değişiklik izlenmez. İmmunohistokimyasal olarak düz kas belirteçleri zor 
vakaları ayırt etmede yardımcı olabilir. Diffüz uterin leiomyomatozisteki 
tümör nodülleri myometrial damarları sıkıştırabilir ve intravasküler 
büyümeyi taklit edebilir. Endotelyal belirteçlerin immünohistokimyasal 
olarak çalışılması ayrımda yardımcı olabilir. Hidropik leiomyomlar, 
özellikle perinodüler değişikliği olanlar, retraksiyon artefaktı nedeniyle 
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intravenöz leiomyomatozisi taklit edebilir. Endotel belirteçleri, 
vasküler yapıların gösterilmesine yardımcı olabilir. Leiomyosarkom 
yaygın lenfovasküler invazyon yaparsa mikroskobik olarak intravenöz 
leiomyomatozise benzeyebilir. Leiomyosarkomda tıkaç benzeri 
intravasküler büyüme görülmez ve intravenöz leiomyomatozisin aksine, 
hücreler malign özelliktedir. Ven içine protrude olan myometriyal arter, 
damar içinde damar fenomeni yaratabilir. Kalın duvarlı arter lümenleri, 
endotel kaplı bir venöz kanal içinde serbest yüzer gibi görünür ve intravenöz 
leiomyomatozisi taklit edebilir (Merchant, et al, 2002).

Pleksiform tümörlet

Bir santimetreden küçük, düz kas yönünde farklılaşma gösteren 
epiteloid hücre proliferasyonudur. Hastalar 4-6. Dekattadır. Bu lezyonlar 
çoğunlukla insidental olarak saptanırlar (Karpathiou, et al, 2020). 
Pleksiform tümörletlerin, endometrial stromal hücrelerden, perivasküler 
epiteloid hücrelerden ve myofibroblastlardan köken aldığı yönünde 
hipotezler bulunsa da mikroskopik, immünohistokimyasal ve ultrastrüktürel 
çalışmalarda düz kas kaynaklı olduğunu bulmuştur (Karpathiou, et al, 
2020).

Leiomyomlarda Dıssemıne ve Metastatik Büyüme Paternleri

Jinekolojik sistemin benign düz kas tümörleri yayılabilir, metastaz 
yapabilir.  Bu tümörler leiomyosarkom için gerekli morfolojik kriterleri 
taşımazlar ve yavaş bir klinik seyir gösterirler.

Dissemine peritoneal leiomyomatozis 

Dissemine peritoneal leiomyomatozis, pelvik ve abdominal peritoneal 
yüzeyleri tutan yaygın tümör ile karakterizedir. Hastalar genellikle 
reprodüktif dönemdedir ve asemptomatiktir. Tümör büyüklüğü ve 
yerleşimine göre ağrı ve bası semptomları bulunabilir (Li & Dai, 2020). 
Dissemine peritoneal leiomyomatozisin nedeni belirsiz olmasına rağmen, 
artan hormonal stimülasyon ile güçlü bir bağlantısı vardır. Hamilelik 
sırasında, uzun süreli ekzojen östrojen maruziyetinden sonra veya 
fibrotekom veya erişkin tip granüloza hücreli tümör gibi endojen olarak 
artan östrojen üretiminden sonra ortaya çıkan vakalar bildirilmiştir (Li 
& Dai, 2020). Bu lezyonların subperitoneal mezenşimden kaynaklanıp 
kaynaklanmadığı, metastatik bir süreç olup olmadığı net olmasa da 
X inaktivasyon çalışmaları, klonal bir neoplastik süreç olabileceğini 
düşündürmektedir (Quade, et al, 1997).

Makroskopik olarak tümörler peritonda yüzeyel olarak yerleşirler 
ve büyük ölçüde konvansiyonel leiomyomlara benzer görünürler. Çoğu 
lezyon mikroskopik boyuttadır.  Mikroskopik olarak tümörler iyi sınırlıdır 
ve morfolojik olarak konvansiyonel leiomyomlara benzer. Hücresel atipi ve 
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mitotik aktivite minimaldir. Beraberinde endometriozis, endosalpingiosis 
bulunabilir. Seks kord benzeri epiteloid hücre odakları görülebilir (Li & 
Dai, 2020).

Peritoneal karsinomatozis ile ayrımını intraoperatif donmuş kesitte 
yapmak zorunda kalınabilir. Parafin kesitlerde büyüme paterni ve 
immunohistokimyasal çalışamalar yardımcı olabilir. İyatrojenik pelvik 
leiomyomatozis, laparoskopik myomektomi veya morsele histerektomi 
öyküsü olan hastalarda görülür. Metastatik leiomyosarkom, abdominopelvik 
kavite içinde multifokal olarak yayılabilir ve malignite kriterleri taşır. 
Metastaz yapan leiomyomlar daha az nodül içerir ve en sık akciğerde 
görülür. Nodüler ve yaygın peritoneal ektopik desidual reaksiyon sezaryen 
öyküsü olan kadınlarda cerrahi insizyon bölgesinde görülür. Klinik olarak 
dissemine peritoneal leiomyomatozisi taklit edebilir.

Dissemine peritoneal leiomyomatozis çoğunlukla asemptomatiktir. 
İntestinal obstruksiyon hidronefroz gibi mekanik komplikasyonlar 
ortaya çıkabilir. Semptomatik hastalarda cerrahi eksizyon yapılabilir. 
Gonadotropin salgılatıcı hormon agonistleri ile tedavi düşünülebilir (Hales, 
et al, 1992).

İyatrojenik peritoneal leiomyomatozis

Cerrahi miyomektomi veya morsele histerektomi geçiren uterus 
leiomyomu öyküsü olan kadınlarda görülür. Tümörün parçalanması, 
parçaların periton yüzeylerine dağılmasına neden olabilir. İyatrojenik 
peritoneal leiomyomatozis, ameliyattan aylar veya yıllar sonra ortaya 
çıkabilir. Tümörlerin boyutuna ve konumuna bağlı olarak farklı semptomlar 
gelişebilir. Artan farkındalık, tümörün yayılmasını önlemek için cerrahi 
teknikte değişikliklere yol açmıştır (Lete, et al, 2016).

Makroskopik olarak tümör yayılımı ve görünümü dissemine peritoneal 
leiomyomatozise benzer. Mikroskopik olarak peritoneal yüzeyi tutan 
leiomyomatöz tümörler görülür (Lete, et al, 2016).

Ayırıcı tanıda dissemine peritoneal leiomyomatozis vardır. Bu durum 
artmış hormonal stimülasyona maruz kalan üreme çağındaki kadınlarda 
görülürken, iyatrojenik peritoneal leiomyomatozis, laparoskopik 
miyomektomi veya morsele histerektomi öyküsü ile ilişkili mekanik bir 
süreçtir. İyatrojenik peritoneal leiomyomatozis benign bir durumdur. 
Semptomatik hastalarda cerrahi eksizyon yapılabilir (Lete, et al, 2016). 

Metastaz yapan leiomyom

Bu tümörler leiomyom öyküsü olan kadınlarda ekstrauterin bölgelerde 
ortaya çıkar. Hastalar asemptomatiktir ve tümörler insidental olarak saptanır. 
Genellikle akciğer ve plevrayı bilateral tutan çok sayıda nodül görülür. 
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Daha az olarak apendiks, kosta ve vertebra, kalp ve retroperiton tutulabilir 
(Barnas, et al, 2017). Başlangıçta bu tümörlerin akciğerin primer tümörleri 
olduğu düşünülmüş ve fibröz hamartomlar olarak sınıflandırılmıştır. Ancak 
uterus leiomyomlarıyla morfolojik ve immünofenotipik benzerlikleri 
bulunmuş, hastalarda uterin leiomyom öyküsü saptanmıştır. Uterin 
leiomyomlar ve metastatik odağın klonal olduğu gösterilmiş, 19q ve 22q 
terminal delesyonları rapor edilmiştir (Patton, et al, 2006).Bu sitogenetik 
bulgular, uterin leiomyomların %3’ünde gözlenmiştir, metastaz yapmaya 
yatkın spesifik bir alt kümenin olduğunu düşündürmektedir (Nucci, et al, 
2007).

Makroskopik olarak konvansiyonel leiomyomlara benzer. Akciğerdeki 
odakta kistik dejenerasyon görülebilir. Mikroskopik olarak metastaz yapan 
leiomyomlar, belirgin hücresel atipi, yüksek mitotik aktivite veya tümör 
nekrozu göstermez. Akciğer lezyonları bronkoalveolar epiteli tutabilir, 
interstisyel nodüller olarak ortaya çıkabilir (Aboualfa, et al, 2011).

Ayırıcı tanıda metastatik leiomyosarkom bulunmaktadır. Bu tümörde 
malignite kriterleri gözlenmelidir. Lenfanjioleiomyomatozis, metastaz 
yapan leiomyomdan farklı olarak, akciğer parankiminin progresif 
destrüksiyonuna neden olur. Her iki tümörde düz kas belirteçleri ve HMB45 
ile pozitiftir, ancak lenfanjioleiomyomatozis melan-A da eksprese eder. 
Pulmoner hamartomlar, metastaz yapan leiomyomun aksine, kıkırdak, düz 
kas, adiposit ve damarların düzensiz proliferasyonlarını içerir. Akciğerin 
Epstein-Barr virüs ilişkili primer düz kas tümörü, immünosupresyon 
durumunda ortaya çıkar. Epstein-Barr virüs in-situ hibridizasyon ile tespit 
edilebilir (Dekate, et al, 2016).

Metastaz yapan leiomyom genellikle sakin bir klinik seyir gösterir. 
Sınırlı sayıda lezyonu olan hastalarda rezeksiyon küratif olabilir. 
Progresyonu önlemek için hormonal baskılama düşünülebilir (Miller, et 
al, 2016).

Malignite Potansiyeli Belirsiz Düz Kas Tümörü

Bu tümörler malign ya da benign olarak sınıfladırılamayan düz kas 
tümörleridir. Hastaların yaş ortalaması leiomyosarkom hastalarından 10 
yıl daha düşüktür (Gupta, et al, 2018).

Makroskopik olarak leiomyomlara benzer. Tümör boyutu 2,5-12,2 cm 
(ortalama 7,2 cm) arasındadır (Gupta, et al, 2018). Mikroskopik olarak 
nekroz, mitotik aktivitede artış ve hücresel atipi kriterlerinden sadece birini 
içerir. Bazı leiomyomlarda artmış mitotik indeks veya artmış hücresel 
atipinin bulunabilmesi tanısal zorluklar ortaya çıkarır (WHO, 2020).

WHO 2020 sınıflandırmasına göre aşağıdaki durumlarda malignite 
potansiyeli belirsiz düz kas tümörü tanısı verilebilir:
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* Tümör hücre nekrozu olmayan, milimetrekarede 2-4 mitoz içeren, 
fokal/multifokal veya yaygın şiddetli hücresel atipisi olan tümörler.

* Mitoz sayısı düşük olan, hücresel atipisi belirgin olmayan, tümör 
hücre nekrozu bulunan veya nekroz tipi net olarak belirlenemeyen tümörler.

* Milimetrekarede 6’dan mitozu olan, tümör hücre nekrozu içermeyen, 
hücresel atipisi belirgin olmayan tümörler.

Alışılmadık bir düz kas tümörü ile karşılaşıldığında, leiomyom veya 
leiomyosarkom alt tiplerinden biri tanısı koymak için her türlü çaba 
gösterilmelidir. Epiteloid ve miksoid malignite potansiyeli belirsiz düz kas 
tümörü kategorileri için kriterler daha katıdır. Leiomyom kriterlerini aşan 
ancak leiomyosarkom eşiğinin altında kalan tümörlerdir. Son dönemde 
infiltratif veya düzensiz kenarlar, epitelioid farklılaşma, vasküler tutulum 
ve atipik mitoz varlığının malign klinik davranış ile ilişkili olduğu ileri 
sürüldü ve bu bulguların malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörü tanı 
kriterlerine dahil edilmesi önerildi (Gupta, et al, 2018).

Ayırıcı tanıda ek olarak inflamatuar myofibroblastik tümör bulunur. 
İnflamatuar myofibroblastik tümörler, sitolojik atipi, artmış mitotik 
aktivite, tümör hücresi nekrozu ve infiltratif sınırlar içerebilir, düz kas 
belirteçleri pozitif olabilir. Bu tümörlerin %50’si, uterusta yerleşenlerin ise 
çoğu ALK geni yeniden düzenlemesine sahiptir. Anaplastik lenfoma kinaz 
(ALK) ekspresyonu immünohistokimyasal olarak çalışılabilir. Floresan in 
situ hibridizasyon (FISH) veya RNA dizilimine dayalı füzyon yöntemleri 
ile konfirme edilebilir (Devereaux, et al, 2019).

Malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörlerinde fokal/multifokal 
atipi içeren tümörlerde %12-17, tümör hücre nekrozu olanlarda ise %28 
rekürrens oranı bildirilmiştir (WHO, 2020). Bu tanıyı alan hastaların uzun 
süreli takipleri gereklidir. Rezeksiyon yapılan hastalarda da uzun süreli 
takip sonrasında %7-36.4 rekürrens veya metastaz bildirilmiştir (Gupta, et 
al, 2018). Morfolojiye göre hangi tümörlerin agresif davranış için yüksek 
risk altında olduğunu tahmin etmek zordur. 

Leiomyosarkom

Leiomyosarkomlar, uterus malignitelerinin %1-2’sini oluşturur 
(Abeler, et al, 2009). Konvansiyonel, epiteloid ve miksoid alt tipleri vardır. 
Farklı alt tipler bir arada olduğunda genel sınıflandırma baskın tipe göre 
yapılır.

Konvansiyonel (iğsi hücreli) leiomyosarkom

Bunlar uterin sarkomların en sık görülenidir. Hastalrın çoğu 50 yaşın 
üzerindedir Anormal uterin kanama, pelvik ağrı, palpe edilebilen pelvik 
kitle gibi semptomlarla başvururlar (Abeler, et al, 2009).  Hastaların 
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yaklaşık yarısında ekstrauterin hastalık mevcuttur (WHO, 2020). 

Makroskopik olarak genellikle 5 cm’den büyük soliter kitlelerdir 
(Abeler, et al, 2009). Yumuşak kıvamlı, kesit yüzeyi etsi, sarı-
kahverengidir. Tümör sınırları düzensizdir, nekroz ve kanama bulunabilir. 
Çevrede leiomyomlar mevcut olabilir (WHO, 2020). Mikroskopik 
olarak konvansiyonel leiomyosarkomlar, iğsi hücre demetlerinden 
oluşur. Hücreler fusiform hiperkromatik nükleuslu, kaba kromatinli, 
büyük nükleollüdür. Uzunlamasına fibrillere sahip geniş eozinofilik 
sitoplazmaları vardır. Belirgin pleomorfizm, multinükleasyon görülebilir. 
Hücresel atipi fokal veya yaygın olabilir. Tümör nekrozu ile canlılığını 
koruyabilen alarlar arasında keskin bir geçiş vardır. Tümör nekrozunu 
infarktüs tipi nekrozdan ayırt etmek özellikle erken dönemde zordur (Yang 
& Mutter, 2015). Leiomyosarkom yaygın olarak myometriuma infiltre 
olur. Şiddetli hücresel atipi, milimetrekarede 4 veya daha fazla mitoz, 
tümör nekrozu kriterlerinden en az 2’si mevcut olmalıdır (WHO, 2020). 
Mitotik aktivite değerlendirilirken, sayımların hiperselüler alanlarda ve 
kesitin fasiküllere paralel olduğu bölgelerde yapılması daha güvenilirdir. 
Nekroza yakın komşulukta mitoz saymaktan kaçınılmalıdır. Atipik mitotik 
figürler sık görülür. Bazı leiomyosarkomlarda makrofaj kökenli olduğu 
öne sürülen osteoklast benzeri dev hücreler bulunur. Leiomyosarkomlar 
için derecelendirmenin faydası tartışmalıdır. Bu tümörler yüksek dereceli 
olarak kabul edilir ve derecelendirilme yapılmaz (WHO, 2020).

Konvansiyonel leiomyosarkomlar immünohistokimyasal olarak 
düz kas belirteçleri (desmin, h-caldesmon ve düz kas aktin) ile pozitiftir. 
Östrojen ve progesteron reseptörü %40-50 pozitiftir (Leitao, et al, 
2012). P16 ve p53 pozitiftir ancak bizar çekirdekli leiomyomlarda da bu 
belirteçlerin pozitif olduğu akılda tutulmalıdır. CD117, DOG1, HMB45 
pozitif olabilir (Simpson, et al, 2007).

Ayırıcı tanıda bizar nükleuslu leiomyom ve mitotik aktif leiomyom 
bulunur. Bazı leiomyom varyantları, şiddetli sitolojik atipi veya artmış 
mitotik aktivite içerebilir. Örnek sayısının arttırılması kritik öneme sahiptir.  
Malignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörü için ise tanı kriterlerinin 
sıkı şekilde uygulanması gereklidir. Rabdomyosarkom, uterusta nadirdir.  
Leiomyosarkomdan farklı olarak, rabdomyosarkom sitoplazmik çizgilenme 
gösterir. Myogenin ve myoD1 gibi çizgili kas belirteçleri pozitiftir (Fadare 
& Khabele, 2010). Andiferansiye uterine sarkomlar yüksek dereceli 
tümörlerdir ve düz belirteçleri ile negatiftir. Karsinosarkom ayrımı için 
karsinomatöz bileşenin bulunması gereklidir. Kapsamlı örnekleme gerekli 
olabilir. Biyopsi veya küretaj örneklerinde ayrım zor olabilir.

Agresif tedaviye rağmen, rekürrens veya metastaz ilk 2 yıl içinde 
ortaya çıkar. Prognozun en iyi göstergesi evredir. Genel 5 yıllık sağkalım 
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%15-25’tir. Evre I ve II tümörlerde sağ kalım %40-70’tir (WHO, 2020).

Epiteloid leiomyosarkom

Epiteloid leiomyosarkomda hücrelerin yarısından fazlası epiteloid 
karakterdedir. Hastalar konvansiyonel leiomyosarkomlara benzer 
semptomlarla başvurur (Prayson, 1997).

Makroskopik olarak tümörler, konvansiyonel leiomyosarkomlara 
benzer. Boyutları 4-13 cm arasında değişebilir (Prayson, et al, 1997). 
Mikroskobik olarak hücreler poligonal veya yuvarlaktır. Geniş 
eozinofilik-berrak sitoplazmalıdır. Tümör hücreleri tabakalar, gruplar 
ve kordonlar oluşturur. Stromal hyalinizasyon veya ödem bulunabilir. 
Rabdoid, osteoklast benzeri dev hücreler ve seks kord benzeri elemanlar 
içeren tümörler bildirilmiştir (Prayson, et al, 1997). Bir epiteloid düz 
kas tümöründe orta derecede-şiddetli hücresel atipi, milimetrekarede 
≥1,6 mitoz (BBA çapı 0,55 mm olan mikroskopta ≥ 4 mitoz/10 BBA’ya 
eşittir) veya tümör hücre nekrozu kriterlerinden biri mevcut olduğunda 
leiomyosarkom olarak sınıflandırılır (WHO, 2020). Bu özelliklerden 
sadece 1’i varsa malignite potansiyeli belirsiz epiteloid düz kas tümörü 
düşünülebilir. Epiteloid düz kas tümörlerinin immünofenotipi, diğer düz 
kas tümörlerinden farklı olabilir. Desmin ve h-caldesmon negatif, keratin 
pozitif saptanabilir. Düz kas farklılaşmasının bir belirteci olan HDAC8 
epiteloid düz kas tümörlerinde daima pozitiftir (de Leval, et al, 2006).

Ayırıcı tanıda malignite potansiyeli belirsiz epitelioid düz kas tümörü 
vardır. Bu tanı epitelioid leiomyosarkom kriterlerini karşılamayan ancak 
benign olduğu da ispatlanamayan tümörler için düşünülmelidir. Az 
diferansiye karsinomlar, düz kas belirteçleri ile negatiftir. Keratin epitelioid 
düz kas tümörlerinden daha güçlü pozitiflik gösterir. Malign perivasküler 
epiteloid hücreli tümörler (malign PEComa) yuvalanma paterninde 
epiteloid hücrelerden oluşur ve şiddetli hücresel atipi, yüksek mitoz ve 
sarkom benzeri tümör nekrozu içerebilir. Hem düz kas tümörleri hem de 
PEComa düz kas belirteçleri ve HMB45 ile pozitiftir. PEComas sıklıkla 
melan-A eksprese ederken düz kas tümörleri negatiftir (Schoolmeester, 
et al, 2016). Alveolar soft part sarkom yuvalanma gösteren, eozinofilik-
granüler sitoplazmalı ve sıklıkla belirgin sitoplazmik membranlara sahip 
poligonal hücrelerden oluşur. Düz kas belirteçleri negatiftir. TFE3-ASPL 
gen füzyonu nedeniyle TFE3 için pozitiftir. Zor olgularda TFE3 yeniden 
düzenlenmesi veya TFE3-ASPL füzyonu için genetik testler yardımcı 
olabilir (Schoolmeester, et al, 2016).

Miksoid leiomyosarkom

Miksoid leiomyosarkom, geniş miksoid matriks içeren leiomyosarkom 
alt tipidir. Hastalar postmenopozaldir ve konvansiyonel leiomyosarkomlara 
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benzer semptomlarla başvururlar (Parra-Herran, et al, 2016).

Makroskopik olarak soliter, 3-33 cm (ortalama, 10,8 cm) arasında 
değişen boyutlarda kitlelerdir. Kesit yüzü sarı-gridir. Mukoid veya 
jelatinimsi materyal içerir. Nekrotik veya hemorajik odaklar bulunabilir 
(Parra-Herran, et al, 2016). Mikroskopik olarak bol miktarda miksoid 
stroma içinde malign düz kas hücreleri görülür. Bir leiomyosarkomu 
miksoid olarak sınıflandırmak için stromanın %30-60’ı miksoid olmalıdır. 
Bu alanlar hiposelüler görünür. Arada seyrek olarak, soluk boyanan iğsi-
oval şekilli hücreler vardır. Diğer alanlar daha hücresel görünebilir. Nodül 
sınırları düzensizdir ve myometriuma infiltrasyon mevcuttur (Parra-
Herran, et al, 2016). Orta derecede-şiddetli hücresel atipi, tümör nekrozu 
veya >0,4 mitoz/mm2 (BBA çapı 0,55 mm olan mikroskopta >1 mitoz/10 
BBA’ya eşittir) varlığı veya infiltratif/irregüler kenar kriterlerinden 
birinin varlığı leiomyosarkom tanısını gerektirir (WHO, 2020). Miksoid 
leiomyosarkomlar, düz kas aktin ile pozitiftir. Miksoid matriksi göstermek 
için Alcian mavisi ve kolloidal demir histokimyasal boyaları kullanılabilir.

Ayırıcı tanıda miksoid leiomyom bulunmaktadır. Miksoid düz kas 
tümörlerinde kapsamlı örnekleme çok önemlidir çünkü miksoid leiomyom 
bir dışlama tanısıdır. İnflamatuar myofibroblastik tümörler, miksoid 
stromaya, infiltratif sınırlara sahiptir ve düz kas belirteçlerini eksprese 
eder. Bu tümörlerin çoğunda ALK yeniden düzenlemesi vardır. ALK 
immünohistokimyası ve genetik testler ayrıma yardımcı olabilir (Parra-
Herran, et al, 2016). BCOR ilişkili yüksek dereceli endometrial stromal 
sarkomlar ZC3H7B-BCOR füzyonu veya BCOR internal duplikasyonu 
olan yüksek dereceli endometrial stromal sarkomlardır. Miksoid 
özelliklere ek olarak myometriyal ve lenfovasküler invazyon gösterirler. 
BCOR değişiklikleri için moleküler genetik testler şu anda bu tümörleri 
tanımlamada en güvenilir yöntemdir (Chiang, 2017).

İnfiltratif miksoid leiomyosarkomların prognozu kötüdür. Veriler 
sınırlı olsa da genel sağ kalım geleneksel leiomyosarkomlardan daha iyidir 
(Abeler, et al, 2009).

Lipoleiomyosarkom

Bu tümörler düz kas ve adiposit yönünde farklılaşması olan yüksek 
dereceli tümörlerdir.  Hastalar konvansiyonel leiomyosarkomlara benzer 
semptomlarla başvururlar (Lee, et al, 2012).

Makroskopik olarak tümör boyutu 16 cm’ye kadar ulaşabilir. Kesit 
yüzü sarı-beyaz ve jelatinimsidir. Nekrotik ve hemorajik olabilirler (Lee, 
2012). Mikroskopik olarak atipik düz kas hücreleri ve matür adipositler 
ile lipoblastlar görülür. Genellikle düz kas bileşeni daha baskındır ve 
konvansiyonel leiomyosarkoma benzer. Matür adipositler ikinci en sık 
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hücre tipidir. Lipoblastlar daha az görülür. İmmünohistokimyasal olarak, 
iğsi hücreler düz kas belirteçleriyle, adipositler ve lipoblastlar S100 
proteini ile pozitiftir (Lee, et al, 2012).

Ayırıcı tanıda liposarkom vardır. Miksoid/yuvarlak hücreli, pleomorfik 
ve iyi diferansiye liposarkomlar uterusta da tanımlanmıştır ve düz kas 
tümörleri ile birlikte görülebilir (WHO, 2020).
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İskelet sisteminin yapılanması açısından, gelişim sürecinin gerçek-
leştiği en önemli dönemlerden birisi adolesan dönemidir. Beden kitle 
endeksinin ve kemik yapısının hızla büyüdüğü ve geliştiği bu dönemde 
vücutta vitamin D ve kalsiyum gereksinimi artar. Adolesan kemik kitlesi 
yeterli D vitamini ve kalsiyum almadığında dönem sonunda osteoporoz 
riski oluşur. Çocukluk çağı osteoporozu çocuğun yaş grubuna göre kemik 
yoğunluğunun standart sapması olan Z skorunun -2SD altında olması ve 
buna kemik fraktürünün eşlik etmesi olarak tanımlanır.  Kanda 25 hidoksi 
kolekalsiferol(25OHD) seviyesinin 30ng/ml altında olduğunda intesinal 
Ca (kalsiyum) emilimi azalır, parathormon (PTH) sekresyonu ve kemik 
resorbsiyonu artarak osteoporoza yol açar. Vitamin D nin aktif metaboliti 
olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25OH2D ) barsaktan Ca ve P(fosfor) 
emilimi artar. Eğer vücutta yeterli miktarda Ca ve vitamin D varsa minera-
lizasyon gerçekleşir. Ancak vitamin D eksikliğinde salgılanması artan PTH 
osteoklastların aktivitesinin arttırır. Uzun süre tedavi edilmeyen vitamin 
D eksikliği özellikle genç popülasyonda kırık riskinin arttığı osteoporoza 
sebep olur. Osteoporoz gelişiminde doruk kemik kütlesine ulaşma dönem-
leri özel önem arz eder. Doruk kemik kütlesinin ¼ ü ilk 2 yaşta yarısı ise 
puberte döneminde kazanılır. Kemik kütlesi oluşumunda % 60-80 genetik 
faktörler ön planda iken geri kalan beslenme, hormon düzeyleri ve fiziksel 
aktivite gibi sebepler çevresel faktörleri içerir. Primer osteoporozda oste-
ogenezis imperfecta, Ehlers Danlos, Marfan sendromu ve homosistinüri 
gibi hastalıklar etyolojide sorumludur. Sekonder osteoporozda ise vitamin 
D eksikliği, nöromuskuler hastalıklar, kronik malabsorbsiyon hastalığı, 
büyüme hormonu eksikliği, cushing sendromu, hipertiroidi gibi endokrin 
hastalıkları ve antikonvülzan ilaçlar, glukokortikoidler gibi ilaç kullanımı 
sıralanır. Birçok epidemiyelojik çalışmada 25OH D’nin 30nmol/L olma-
sının kırık insidansında artmaya sebep olduğu gösterilmiştir. Osteoporoza 
bağlı risk faktörlerinin ortadan kaldırılması ve altta yatan hastalığın teda-
visi kırıkların sebep olduğu deformiteyi önlediği ve büyüme ve gelişmenin 
optimal olmasını sağlar. Osteoporozu olan tüm vakalara 800İU gün vita-
min D takviyesi önerilir. 

Ayrıca vitamin D’nin adolesan dönemde önemli sağlık sorunu ola-
rak karşımıza çıkan hipertansiyon ve tip 1 diabetes mellitustan koruduğu 
düşünülmektedir. Adolesanlarda serumda 25 OH  D 20ng/ml’nin altında 
olduğu durumda vitamin D eksikliği 20-30 ng/ml olduğunda ise vitamin 
D yetersizliği tanımlanır. Yapılan çalışmalar vitamin D yetersizliğinin ado-
lesanlarda çocuklardan daha sık gözlemlendiğini kanıtlamıştır. Özellikle 
adolesan dönemindeki kızlar besinler yoluyla daha az D vitamini alırlar 
ve daha düşük 25 OH D düzeyine sahiptirler. ABD NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) kayıtlarına göre adolesanlarda 
düşük vitamin D düzey prevelansı son 20 yılda artmıştır. D vitamini ye-
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tersizliğinde, özellikle adolesan dönemde, ekran önünde günde 2,5 saatten 
fazla zaman geçirme, obezite ve açık alanda günde yarım saatten az eg-
zersiz yapma etiyolojide suçlanmaktadır. Otuz beş dereceden daha yüksek 
enlemlerde yaşayanlar, bu enlemin altındaki enlemlerde yaşayanlara göre 
daha az güneş ışığı alırlar. Yapılan çalışmalar D vitamini düzeyi açısından; 
mevsimlerin, bulunulan enlemden daha etkili olduğunu gösterir. Ancak, 
kişilerin diyetle aldığı D vitamini miktarı düzey açısından çok önemlidir.

Adolesan dönemi büyüme süreci ve yapılanma açısından son derece 
dinamik ve kişinin doruk kemik kütlesine eriştiği bir dönemdir. Bu dönem-
de, osteoporozun önlenmesi açısından optimal kemik kazanımı sağlanma-
lıdır. Kemik kazanımı kızlarda özellikle 15 yaşa, erkeklerde 18 yaşına ka-
dar sürer. Bu dönemde birçok çalışmada gösterilmiştir ki kemik mineral 
yoğunluğu ile serum vitamin D düzeyi arasında doğru orantılı bir ilişki söz 
konusudur. Vitamin D kemiklerdeki büyümeyi ve gelişmeyi destekleyen 
en önemli hormon olmakla birlikte çocuklar ve adolesanlarda vücuttaki 
kalsiyum dengesini ve iskeletin mineralizasyonunu sağlar. Vitamin D’nin 
yetersiz olduğu durumlarda normal bir diyetten alınan kalsiyumun sade-
ce %10 ila %15’i vücutta emilir. Bu yüzde vitamin D’nin vücutta yeterli 
bir seviyeye çıkmasıyla birlikte %40’lara kadar çıkabilmektedir. Vitamin 
D’nin yetersiz olduğu durumlarda fosfor seviyesi de sadece %60’ta kal-
maktadır. Vücuttaki aktif 1,25-dihidroksivitamin D bağırsaktaki kalsiyum 
ve fosfor emilimini destekler. Bu nedenle serum seviyesinin 30 ng/mL’nin 
altında olduğu vakalarda bağırsaktaki kalsiyum emilimi ciddi bir düşüş 
göstermekle birlikte vitamin D eksikliği olan çocuklar ve adolesanlarda 
parathormon(PTH) artışı ve IGF-I (insulin-like growth factor) salgılanma-
sının azalması söz konusudur. 

Adolesanın yaşam tarzına bakıldığında ekran maruziyetinin ve bilgi-
sayar başında geçirilen sürenin uzun olması, fiziksel aktivitenin yetersizli-
ği, beslenme şeklinin fast-food ve hazır gıda olmasından dolayı yetersiz D 
vitamini düzeylerine sahip olduğu görülmektedir. Hareketsiz yaşam özel-
likle güneş ışığından az faydalanan adolesanlarda hareketsiz yaşamda az 
üretilen D vitaminin etkisiyle daha yüksek oranda D vitamini yetersizliği-
ne yol açmaktadır. 

Adolesan döneminde D vitamini yetersizliğinin özellikle ağırlık taşı-
yan eklemlerde, sırtta, baldırlarda, uyluklarda; yürürken, koşarken ekstre-
mitelerde yaygın ağrı, yürüme güçlüğü, kas krampları, tüm vücutta güç-
süzlük ve yorgunluk gibi belirtiler oluşturduğu görülmektedir. Genellikle 
adolesanlarda vitamin D eksikliğine dayalı yüz seyirmeleri ve karpopedal 
spazmlar daha az sıklıkla görülür. Kemik mineralizasyonunun azalmasına 
bağlı lordoz ve genu varus gibi kemik deformiteleri daha az sıklıkla görü-
lür. Bütün bu bulgular uzun süre fark edilmeyebilir ve vertebral kompres-
yon ve uzun kemik fraktürleri ortaya çıkabilir. Vitamin D eksikliğe bağlı 
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ciddi hipokalsemi belirtileri olan nöbetler ve hipokalsemik kardiomiyopati 
az görülen bulgulardır.Vitamin D eksikliği adolesanlarda fibromiyalji, kro-
nik yorgunluk sendromu ve basit depresyon tanılarıyla benzerlik gösterdi-
ğinden karıştırılabilir.

Literatürde obez adolesanlarda, obez olmayanlara göre D vitamini 
eksikliğinin daha fazla görüldüğü bildirilmektedir. Bu bireylerde, vitamin 
D’nin vücut yağı içinde biriktiği ve vücut tarafından kullanılamadığı bil-
dirilmektedir. 

Literatürde kemik mineral yoğunluğundaki artışın, adolesan çocuk-
larda, özellikle serum 25OHD 20ng/ml üzerine çıktığında sağlandığı ifade 
edilmektedir. Bu düzeye ulaşmak için adolesanların günlük 400 IU D vi-
tamini ile desteklenmesi gerektiği vurgulanmıştır. Ancak fiziksel aktivite, 
güneş ışığını maruziyet ve deri rengine göre değişiklik gösterebileceğinden 
bazı çalışmalarda günlük gereksinimin 800 IU’ya çıkarılabileceği belirti-
lir. Adolesanın yaşam tarzında sigara içme, sağlıksız beslenme ve yetersiz 
aktivite yapması gibi risk faktörlerinin varlığında kemik kütlesinin doruk 
düzeye ulaştığı bu dönemde yetersizlik bulgularının daha fazla semptoma-
tik olduğu görülür.

Hipokalsemi ve hipofosfatemi ile rikets ve osteomalazinin olduğu be-
lirgin vitamin D eksikliği çocuklarda ve genç erişkinlerde son yıllarda, ge-
lişmiş ülkelerde, az görülmektedir. Ancak osteoporoz ve kırıklarla ilişkili 
subklinik vitamin D eksikliği gelişmiş ülkelerde görülmeye devam etmek-
tedir. Yaşla beraber, özellikle kış aylarında, vitamin D depolarındaki düş-
me daha çok belirginleşir. National Academy of Medicine (NAM) 25(OH)
D konsantrasyonunun 20 ile 40 ng/mL arasında tutularak vitamin D ile 
desteklenmesi gerektiğini ifade eder. İskelet sağlığı için, 20 ng/mL’nin altı 
suboptimal kabul edilir. 

D vitamini sadece kemik gelişiminin sağlanması için değil, aynı za-
manda kalsiyum ve fosfor düzeyinin optimal düzeyde olması için de önem-
lidir. D vitamini alımı ile birlikte adolesanların kalsiyum içeren süt, et ve 
yumurta gibi ürünlerle beslenmesi gerekmektedir.

D vitamininin fizyolojik etkileri sadece kemik eklemi üzerinde değil, 
ancak kas fonksiyonları, immünolojik sistem, insülin duyarlılığı ve mental 
fonksiyonlar üzerinde de görülmektedir. Vitamin D ile diabetes mellitus, 
kardiyovasküler hastalıklar, solunumsal hastalıklar, inflamatuar bağırsak 
hastalıkları, enfeksiyonlar arasında ilişki olduğu bildirilmektedir.

Yapılan çalışmalara göre 20 ng/mL altındakı vitamin D düzeyine sahi 
çocuklarda kas zayıflığı gözlemlenmiştir. Ancak bu vakalarda vitamin D 
takviyesinin kas zayıflığında düzelmeye yol açtığı direkt olarak gözlem-
lenmemiş olup kas fonskiyonları için optimal 25(OH)D düzeyi tanımlan-
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mamıştır. Bununla birlikte, Vitamin D takviyesinin kas kuvveti üzerindeki 
etkisi en fazla 25(OH)D seviyesinin 10 ng/mL’nin altında olduğu vakalar-
da görülmüştür. 

Son yıllarda bağırsak, kemik ve böbrek dışında birçok hücrede vita-
min D reseptörü saptanmasıyla vitamin D’nin başka sistemik etkilerinin 
varlığı araştırılmıştır. Vitamin D kalsiyum ve kemik dengesini sağlamaya 
ek olarak, başka hücresel fonksiyonları da düzenlemektedir. İnsan geno-
munun neredeyse %3’ü vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivi-
tamin D’nin kontrolü altındadır. 

Böbrek dışında en az 10 dokuda 1-alfa-hidroksilaz enzimi D vitamin 
aktif forma çevirdiğinden bu aktif hormon otokrin ve parakrin yolla oluş-
turulur. 1,25-dihidroksivitamin D nükleer vit D reseptörü üzerinden hücre 
içine kalsiyum girişini arttıratak yağ dokusunda serbest yağ asit sentetazı 
aktive eder ve lipogenezi uyarır ve lipolizisi baskılar.  1,25-dihidroksivi-
tamin D hücre içine Ca akışını hızlandırarak uncoupling protein (UCP2) 
üretimini durdurur. UCP2 özellikle beyaz adipoz dokuda sentezlenir. In 
vivo ortamda, 1,25-dihidroksivitamin D UCP2’nin sentezini baskılayarak 
obeziyeti arttırıcı etki gösterir. Yapılan çalışmalarda, obezite hastalarında 
yüksek 1,25-dihidroksivitamin D serum düzeyinin saptanması bu görü-
şü destekler. Diyette kalsiyum miktarının arttırılması negatif feedbackle 
1,25-dihidroksivitamin D’yi baskılar, yağ dokusuna kalsiyum girişi azalır, 
lipogenez baskılanır, yağ dokusu parçalanarak azalır. Kalsiyumdan zengin 
diyetle beslenme obezite oluşumunu azaltır. Birçok çalışmada vitamin D 
alımı ve kalsiyumdan zengin diyet ile vücut yağ kitlesinin azaldığı göste-
rilmiştir.

Diyabetin en yaygın formu olan tip 2 diyabetes mellitus (T2D) özellik-
le adolesanlarda çok önemli bir sağlık sorunu halini almıştır. Son yıllarda 
ortaya çıkan bilgiler ışığında vitamin D’nin T2D ve T1D etiyolojisinde rol 
oynayabileceği düşünülmektedir. Literatürde vitamin D’nin T1D,nin ge-
lişimini önlemedeki rolünü araştıran çalışmalarda 1,25-dihidroksivitamin 
D’nin  beta hücre fonksiyonunu iyileştirdiği ve karaciğer, iskelet kası ve yağ 
hücrelerinde insülin duyarlılığını arttırdığı gözlemlenmiştir. Pankreas beta 
hücrelerini otoimmun hasardan koruduğunu gösteren yayınlar da mevcuttur. 
Birçok retrospektif çalışma yaşamın erken dönemde uygulanan D vitamini 
desteğinin daha sonraki yıllarda T1D gelişme olasılığını azalttığına işaret 
etmektedir. Hyponen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada günlük 2000 ünite 
vitamin D desteğinin süt çocuklarında T1D gelişme riskini azalttığını gös-
termiştir. Ayrıca, Avrupa Diyabet Birliği(EURODIAB) yaşamın erken dö-
neminde D vitamini desteği verilen çocuklarda T1D gelişme riskinin %33 
azalma gösterdiğini bildirmiştir. Anneleri gebeliğinin 3. trimesterinde daha 
fazla vitamin D alan çocukların 2/3’ünde adacık hücre antikor düzeylerinin 
daha düşük olduğunu göstermiştir. Tip 2 diyabetin başlangıç evrelerinde ar-
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tan insülin direncine cevap olarak insülin yapımı arttırılarak kan şeker dü-
zeyleri dengelenir, hastalık ilerledikçe insülin yapımında ve beta hücre kit-
lesinde azalma ortaya çıkar. Tip 2 diyabet en fazla serbest yağ asitleri ve pro 
inflamatuar sitokinlerinde artış olan obez ve hareketsiz bireylerde görülür. 
Obezitede sıklıkla vitamin D eksikliğiyle bir aradadır. Vitamin D ve kalsi-
yumun beta hücre fonksiyonunu ve insülin duyarlılığını desteklediği gös-
terilmiştir. National Health and Nutrition examination Survey (NHANES) 
serum 25 OHD seviyesi ve T2Diabetes mellitus ve insülin direnci arasında 
negatif korelasyon göstermiştir. Bu çalışmada vitamin D seviyeleri ve kan 
şekeri regülasyonu arasında ters orantı gösterilmiştir. T2Diabetes mellitus-
lu hastalarda vitamin D desteğinin, inflamasyon markerlerini düşürdüğü ve 
beta hücrelerinin yaşam süresini arttırdığı gösterilmiştir. Diyabet hastaların-
da vitamin D seviyelerinin optimal düzeye getirilmesinin daha iyi kan şekeri 
kontrolü sağlayabileceği çalışmalarla desteklenmektedir. Yapılan çalışmalar 
D vitamini eksikliği ve glukoz intolorensı, insülin yetersizliği arasında pozi-
tif korelasyon göstermiştir. D vitamini eksikliği olan hastalara intramuskular 
vitamin D tedavisi verildiğinde insülin sekresyonu ve C-peptid seviyelerinde 
iyileşme görülmüştür.

İmmun sistemde antijen ile uyarılmış T lenfositlerin proliferasyonu, 
sitokin sekresyonu 1,25-dihidroksivitamin D’yle inhibe olur. Bu inhibis-
yon özellikle T helper 1 (TH1) hücrelerinde olmaktadır. Bunun sonucun-
da T hücre yanıtı otoimmunitede birincil rol oynayan TH1 hücrelerinin 
vitamin D ile baskılandığını gösterir. 1,25-dihidroksivitamin D aynı za-
manda T helper 2 tarafından üretilen sitokinleri de baskılar. Jüvenile ro-
matoid artritli hastalarda periferik dokularda gelişen inflamatuar yanıt T 
hücreler üzerinden başladığı için endotelyal ve sinoviyal hücrelerde akti-
vasyon ve provakasyon sitokin sekresyonu ve antikor üretimi bu yanıtın 
baskılanmasıyla otoimmun reaksiyon inhibe olmuş olur. Yeterli D vitamini 
seviyesinin otoimmun reaksiyonlardan koruduğu bilinmektedir. Vitamin D 
monosit ve makrofajların antimikrobiyal aktivitesini ve antijen sunumunu 
arttırırken yani doğal immun yanıtı arttırırken T ve B hücre fonksiyonlarını 
baskılayarak kazanılmış immun yanıtı inhibe eder. D vitamini makrofaj 
aktivasyonunda aracılık eder. Makrofajların interferron gammayla aktive 
olduktan sonra 25OHD 1-alfa hidroksilazla 1,25-dihidroksivitamin D’ye 
çevrilir ve bu hormon hem monosit ve makrofajları aktive eder hem de 
immun yanıtın TH1’den TH2’ye kaymasını sağlar yani otoimmun cevabı 
engellerken doğal bağışıklığı destekler.

Vitamin D’ nin antimikrobiyal etkisi bakteriyel etkenlerin D vitamini 
reseptörleriyle tanınmasıyla başlar. Makrofajlar ekstraselüler sıvıdaki 25 OH 
D’ nin endositozla hücrenin içine alır. 1,25 OH2 D hücre içinde sentezlenir 
ve vitamin D reseptörüne yapışır. Vitamin D rseptörünün uyarılması endojen 
defansin cathelicidin üretimini artırır bu maddeler bakterileri direkt öldürücü 
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etkiye sahiptir. Vitamin D’ nin mycobakteryum tüberkülozise karşı makro-
fajların bakterisidal etkisini arttırdığı bilinmektedir. Vücutta yeterli vitamin 
D olduğunda 25 OH D dolaşımdan alınır makrofajlarda 1 hidroksilasyona 
uğrayarak 1, 25 OH2 D oluşur. Bu molekül vitamin D reseptörleriyle et-
kilenerek salınımı indüklenen cathelicidin ve defensin ile mycobakteryum 
tüberkülozisin öldürülmesini sağlar. Vitamin D monosit ve makrofajlarda 
aktif oksijen radikallerinin yapımını artırarak bakterilerin öldürülmesine kat-
kı sağlamaktadır. Vitamn D’nin bronş epitelinde kistik fibrozisli hastalarda 
cathelicidin üretimini artırarak pseudomonas aeruginosaya karşı antimikro-
biyal etki gösterir. İmmün sistemde T lenfositler, B lenfositle, nötrofiller vi-
tamn D reseptörü taşımaktadır ayrıca 1 alfa hidroksilaz makrafajlarda T ve B 
lenfositlerde bulunur. İnterferon gama lipipolisakkarit ve viral enfeksiyonlar 
1 alfa hidroksilaz aktivitesini stimüle eder. Serum 1,25 OH2 D düzeyi nor-
mal olan makrofajların kemotaktik ve fagositoz aktivitelerinin arttığı gös-
terilmiştir. Yeterli 1, 25 OH2 D düzeyi nötrofil ve bronş epitel hücrelerinde 
cathelicidin antimikrobiyal ajanın üretimini sağlar. Aktif   vitamin D özel-
likle immunglobulin üretimini engeller, B lenfositlerinin plazma hücrelerine 
dönüşünü engeller. Antijenle uyarılan T hücreleri sitokin üretme durumuna 
göre 2 farklı tip T hücreye ayrışır. T helper 1 inflamatuar, T helper 2 antienf-
lamatuar hücrelerdir. İmmun sistem yanıtı bu 2 hücre tipi arasındaki dengeye 
bağlıdır, D vitaminin T helper 2 hücrelerini uyararak antiinflamatuar sito-
kinleri üretir, ya da D vitamini T helper 1 üzerinden interferon gama, IL2,3 
salınımını inhibe ederek antiinflamtuar etki gösterebilir. 

Ciddi vitamin D eksikliğnde alt ekstremiteleri etkileyen genellikle 
ciddi miyopatiler görülür. Bu miyopatilerin kas ağrısı, artralji ve parestezi 
gibi belirtilerle başlaması ve progresif olması sebebiyle inflamatuar roma-
tizmal hastalıkları taklit ettiği bilinmektedir. Çalışmalarda bu miyopatile-
rin el kavrama gücü merdiven çıkma ve düşük fiziksel aktiviteyle ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Vitamin D desteği özellikle yerçekimine karşı koyan 
kaslara ve postural dengenin sürdürülmesine önemli destek sağlar. Vitamin 
D desteğiyle çeşitli çalışmalarda kas hücrelerinde Ca metabolizmasında 
hızlı değişkliklerin ortaya çıktığı ve kas hücresi metabolizmasnı etkilediği 
gösterilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda günde 800IÜ gün vitamin 
D desteğinin ve 500-1200 mg gün Ca ile birlikte düşen olgu sayısında yüz-
de 50 azalma sağladığı gösterilmiştir.

Vitamin D renin anjiotensin aldosteron sistemine önemli regülasyon 
sağlar. 1,25 OH2 D renin aldosteron anjiotensin sistemini inhibe eder ve 
kan basıncını düşürebilir. Vitamin D endotelyal hücreye bağlı vazodila-
tasyonu etkileyen endotelyal hücre fonksiyonları regüle eder. Vitamin D 
eksikliğini düz kas ve sol ventrikül hücrelerinde hipertrofiye sebep oldu-
ğu gösterilmiştir. Çalışmalarda düşük 25 OH D nin hipertansiyon riskini 
arttırdığı gösterilmiş olmakla beraber vitamin D desteğinin diyastolik ve 
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sistolik kan basınçlarının düşürdüğü kanıtlanamamıştır. Vitamin D düze-
yi düşük olan erişkinlerde koroner kalp hastalıkları, miyokard enfarktüsü, 
kalp yetmezliği, stroke ve kardiyovasküler hastalıklara ait komplikasyon-
lar daha yüksek oranda bulunmuştur. Çalışmalarda metabolik sendrom,  tip 
2 diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon gibi faktörle kardiyovasküler 
hastalıkların etyopatogenezinde önemli olup düşük vitamin D düzeyleriyle 
yakın ilişki göstermektedir. Literatürde vitamin D eksikliği ile ilişkili kalp 
yetersizliği olan çocuklarda kalp yetersizliği bulgularının Vitamin D ve Ca 
tedavisi ile klinik düzelme sağladığı gösterilmiştir. Birçok çalışmada astım 
ve alerjik hastalıkların gelişim riskiyle vitamin D seviyesi arasında ilişki 
gösterilmiştir. Astımlı çocuklarda vitamin D düzeyi düşük bulunmuştur. 
Vitamin D’nin astımlı hastalarda akciğer fonksiyonunu enflamasyon şid-
detini ve astım atak sıklığını ve tedaviye cevabı etkilediği gösterilmiştir. 
Yeterli vitamin D düzeyinin astım tanısıyla hastaneye yatış oranını azalt-
tığı gösterilmiştir. Yine birçok çalışmada vitamin D’ nin solunum sistemi 
enfeksiyonunu azalttığı ve atak sıklığını azalttığı ve astım kontrolünde fay-
da sağladığı gösterilmiştir. Tedaviye dirençli astımlı çocuklarda vitamin D 
düzeyi kontrollü astım hastalarına göre anlamlı düşük saptanmıştır.

Vücutta serum 25 OH D seviyesine göre adolesanlarda 12 ng/ml altın-
da olduğunda eksiklik, 12-20ng/ml arası yetersizlik ve 20-100ng/ml ara-
sı yeterli kabul edilir. Pediatric Endocrin Society 2016 küresel konsensus 
önerileri riketsin radyolojik değişiklikleri ve 25 OH D konsantrasyonunun 
16 ng/ml altında olduğu ve alkalen fosfatazın (ALP) yükselerek 25 OH D 
nin 20ng/ml altında olduğu durumlarda tedavi başlanır. Birçok otör 25 OH 
D konsantrasyonlarının yetişkinlerde 20 ile 40 ng/ml arasında tutulması 
gerektiğini ifade ederken, diğerleri 30 ile 50 ng/ml arasında tutulmasını 
önerirler. Büyüyen çocuklarda rikets olasılığı 25 OH D konsantrasyonunun 
20 ng/ml altında arttığı düşünülmektedir.. Bu çocuklarda serum Ca, P, ALP 
ve PTH değerlendirilmelidir. Küresel konsensus önerileri 1 yaşın üzerinde-
ki çocuklarda 2000 İU 6-12 hafta uygulanması ve daha sonra idame olarak 
günlük 600-1000IU günlük verilmesidir. Bu tedaviye  alternatif olarak 6 
hafta boyunca 50 000 IU haftada bir verilip daha sonra idame dozun veril-
mesi uygundur. Obezitesi ve malabsorbsiyonu olanlar çocuklarda  vitamin 
D seviyesi 6000IU günlük uygulanmalıdır. Küresel konsensus önerileri 
nutriyonel rikets tedavisi ve korunmasında yaş ve kilodan bağımsız olarak 
500mg elenmental oral kalsiyumun vitamin D tedavisiyle beraber yaş ve 
kilodan bağımsız olarak günlük 500mg verilmesi önerilir. Çalışmalar gös-
termiştir ki adolesanın vitamin D gereksinimi güneş ışığına maruz kalma 
süresi, giyim stili, içinde bulunulan mevsim, beslenmeyle alınan vitamin 
D miktarı, deri rengi, cinsiyeti, puberte dönemi, ekran maruziyet süresi, 
sigara içme, fiziksel aktivite gibi yaşamsal davranış biçimleriyle yakın 
ilişklidir.
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Vitamin A Eksikliği

Yağda eriyen vitamin A görme, üreme, hücre, doku ve immün sistem 
fonksiyonları için esansiyel bir vitamindir. Vitamin A’ nın ana kaynağı ya-
pısı et, süt ve peynir gibi hayvansal ürünler olup provitamin A karetonid-
leri özellikle sarı turuncu renkli sebzeler olan tatlı patates, kabak gibi ve 
ıspanak be brokoli gibi yeşil sebzelerde bulunur. Vitamin A yağda eriyen 
bir vitamin olduğu için lipid malabsorbsiyonuna yol açan kronik intestinal 
hastalıklarda malnütrisyon, çölyak hastalığı ve kistik fibrozis gibi hastalık-
larda eksikliği sıklıkla görülen bir vitamindir. Retinoik asid büyüme üre-
me fetal gelişim ve kemik gelişimiyle beraber respiratuar gastrointestinal 
hematopoetik ve immün fonksiyonlarda hücre biyolojik aktivitelerinin ve 
hücre farklılaşmasının yapısına girer.

Vitamin A eksikliğinde bazal hücrelerinin diferansiyasyonu ve 
hiperkeratoz görülür. Renal pelvis üreterlerin vaginal epitelin ve 
pankreas tükürük bezlerinin squamaoz metaplazisi artmış enfeksi-
yona sebep olur. Kollarda bacaklarda kuru ve pullu deriye yol açar. 
Vitamin A eksikliğinin en karekteristik ve spesifik belirtileri eksiklik 
derinleştikçe görülen rodopsin sentezinin azalması sonucu ortaya çı-
kan gözlerde karanlığa uyumun yani gece körlüğünün ortaya çıkması-
dır. Fotofopi en sık görülen semptom olmakla beraber pigment epiteli 
keratinleşir. Vitamin A eksikliği ilerledikçe kornea keratinleşir opak-
laşır kseroftalmi gelişir. Konjuktiva keratinleşir ve bitot lekeri oluşur. 
İleri safhalarda enfeksiyon oluşur. Kornea büzüşür geri dönüşümsüz 
keratomalazi kornea ülserasyonla beraber körlük oluşur. Gelişmekte 
olan ülkelerde vitamin A eksikliği göz lezyonlarının en önemli sebe-
bidir. Protein eksikliğine bağlı malnutrisyon retinol transport prote-
in sentezinin azalmasına bağlı olarak vitamin A eksikliğine yol açar. 
Bu olgularda çinko eksikliğinin vitamin A eksikliği riskinin arttır-
dığı gözlenir. Çocuklarda plazma retinol seviyelerinin 1.05 µmol/ L 
üzerinde olması yeterlidir. 0.35 µmol/ L’ nin altında olması eksiklik 
olarak ifade edilir. Latent vitamin A eksikliği günlük 1500µg takviye-
siyle tedavi edilir. Viral enfeksiyonlarda özellikle kızamık gibi mor-
talite ve morbidite oranları 100.000-200.000İU günde 1 ya da 2 kez 
verilen vitamin A takviyesiyle azaltılmaktadır. Vitamin A’nın preterm 
bebeklerde solunum fonksiyonlarının iyileştirdiği ve kronik akciğer 
hastalığı gelişimini engellediği bildirilmektedir.

Vitamin B eksiklikleri 

Vitamin B kompleksinin eksiklikleri B1 tiamin, riboflavin B2, niasin 
B3, piridoksin B6, folat, kobalamin B12, biotin ve pantoteik asid eksikli-
ğini içerir.
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B1( tiamin) eksikliği

Tiamin domuz balık gibi kümes hayvanlarının etlerinde bulunmakla 
beraber pirinç buğday   un gibi besinlerde önemli kaynaklardır. Tiamin 
suda çözünür. Tiamin seviyesi normal olan annenin anne sütü bebek için 
yeterlidir. Genel olarak iyi beslenen çocuklarda yetersizliği görülmez. Ti-
amin eksikliğinin bulguları 2-3 aylık alım yetersizliğine bağlı olarak geli-
şir. Tiamin eksikliğinin semptomları yorgunluk irritabilite hafıza zayıflığı 
anoreksi iştahsızlık gibi non spesifik olur. Ellerde ayaklarda uyuşma yan-
ma parestezi gibi periferik nörit bulguları derin tendon reflekslerin azal-
ması vibrasyon duyusunun kaybı bacak krampları bacak krampları kalp 
yetersizliği gibi beriberi hastalığına bağlı bulgular yetersizlik ilerledikçe 
gelişir. Laryngeal sinir paralizisine bağlı olarak ses kısıklığının gelişimi 
karekteristik bir belirtidir. Kas atrofisi ataksi koordinasyon kaybı derin 
duyu kaybı gelişimi bunları izler intrakraniyal basınç artışı meningismus 
ve koma ileri dönem bulgularıdır. Tiamin eksikliğinde birçok vaka kardi-
yopati ve periferal nöropatinin bulguları ile beraber seyreder. Tiamin ek-
sikliğinde ölüm genellikle kardiyak tutuluma sekonder görülür. Başlangıç 
bulguları siyanoz ve dispne olmakla beraber taşikardi karaciğer büyümesi 
bilinç kaybı ve konvülziyonla hızlı gelişir sağ kalp büyümesi eşlik edebi-
lir. Kardiyomegali tedaviye cevap vermekle beraber tedavisiz durumlarda 
kalp yetersizliği hızlı gelişir ve ölümle sonuçlanabilir. Gastrointestinal ra-
hatsızlıkların yokluğunda oral tiamin tedavisi yeterlidir kalp yetmezliği ve 
konvülsiyonu olan çocuklara 10 mg tiamin İM olarak 1 hafta verilmelidir 
daha sonra tedaviye en az 6 hafta hergün 3-5 mg ağızdan tiaminle devam 
edilir. Kardiyovasküler bulgular azalır ancak nörolojik cevap yavaştır. 

B2 Riboflavin Eksikliği

Riboflavin hücrede  enerji üretimi ve metabolik yolaklardaki oksidas-
yon redüksiyon reaksiyonlarında rol alan co enzim flavin adenin dinükloitd 
ve mononnükleotidin yapısına girer. Riboflavin süt yumurta et ve mantar 
gibi besinlerde oldukça yüksektir. Ekmek tahıl ve un gibi besinler ribofla-
vinle zenginleştirilmiştir. Riboflavin eksikliğinin başlıca sebepleri gastro-
intestinal hastalıkları da içeren malabsorbsiyon durumlarıdır. Fenotiazin ve 
oral kontraseptif kullanımı riboflavin eksikliğine yol açabilir. Hiperbilirü-
binemi tedavisi sırasında kullanılan tedavi sırasında riboflavin fotokimya-
sal olarak parçalanır. Riboflavin eksikliğinin klinik bulguları şelozis glosit 
keratiti konjuktivit fotofopi lakrimasyon kornael damarlanma ve seboreik 
dermetit olarak görülür. Şelozis ağız kenarında solukla başlar incelmeye 
ilerler ve epitelyum maserasyonu ile deride çatlaklar oluşturur.  Glositte 
dilde papiller yapının kaybıyla dil yüzeyinin düzleştiği görülür. Riboflavin 
eksikliğinde eritropoetik aktivitenin düşmesine bağlı olarak normokrom 
normositik anemi görülür. Riboflavin eksikliğnde tanı genellikle yetersiz 
beslenme eksikliği olan çocuklarda görülen şelozisinin varlığına bağlı ola-
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rak konur. Bu çocuklarda riboflavin takviyesi genellikle klinik bulguları 
iyileşmesini sağlar. Tedavide 3-10mg günlük ağızdan riboflavin verilir. 
Riboflavin eksikliğinden korunmada genellikle uygun miktarda süt ve süt 
ürünleri tüketimi yereli olur. Yeterli miktarda süt ve ürünü alamayanlarda 
ve vegan diyet uygulayanlarda riboflavin güçlendirişmiş tahıl ürünleri ve-
rilmesi yeterlidir. Tedavi edilen çocuklarda süt ve süt ürünleriyle güçlendi-
rilmiş gıdaların riboflavinle beraber verilmesi uygundur.

B3 Niasin Eksikliği

Niasin (nikotinamid ve nikotinik asid)  solunum sistemi ve yağ asidi 
steroid sentezi hücresel farklılaşma ve DNA sentezinde birçok reaksiyo-
nun yapısına girer. Niasin mide ve barsaktan emilir ancak diyetteki tripto-
fandan da sentezlenir. Niasin vitaminin ana kaynakları et balık ve kümes 
hayvanları etleri olmakla beraber tahıl ve yeşil yaprakları sebzelerde de 
bolca bulunur. Süt ve balık triptofan kaynağı olduğu için niasine çevrilir o 
yüzden niasine ihtiyacı karşılar. Pellagra niasin eksikliğinin klasik hastalığı 
olmakla beraber özellikle mısırla beslenen triptofandan fakir toplumlarda 
sık görülür.Anoreksia nervosa gibi ciddi beslenme sorunlarında pellagra-
ya yol açabilir.Pellagra hastalığının erken semptomları anoreksi güçsüzlük 
yanma hissi ve uyuşmadır. Niasinin uzun süreli eksikliğinde hastalığın kla-
sik triadı olan 3D belirtisi olarak diyare dermatit demans gelişir. Pellagra 
hastalığındaki dermatitin aniden gelişebileceği gibi sinsi ilerleyip yoğun 
güneş ışığının irritan etkisiyle de başlayabileceği bildirilmektedir. Pellag-
ra hastalığındaki lezyonlar güneş yanığını taklit eder biçimde ışığa maruz 
kalan yüzeylerde simetrik eritematöz lezyonlar olarak başlar. Hastalıktaki 
lezyonlar sağlam deriden genellikle keskin biçimde ayrılır ancak yayılım 
değişik olabilir. Ellerdeki ve kollardaki lezyonların döküntüsü eldiven giy-
miş gibidir. Yine boyunda olan lezyonlar cazal yakalık görüntüsü oluşabi-
lir. Bazı olgularda vezikül ve bül gelişimi eşlik edebilir buna yaş dermatiti 
denir. Diğer olgularda ise desquamasyon ortaya çıkarak şişme kaybolur. 
Dilin şişmesi ve kızarıklığı yoğun bir kızarıklık ve ülserasyonla sonuçla-
nabilir. Olguların çoğunda depresyon oryantasyon bozukluğu uykusuzluk 
ve deliryum gibi semptomlar gözlenebilir. Pellagranın klasik semptomları 
infant ve çocuklarda genellikle gelişmez Fakat iştahsızlık irritabilite en-
dişe ve apati sıklıkla görülebilir. Genç hastalarda kuru dil ve dudaklar ve 
kuru ve pullu cildin varlığı gözlenebilir. Diyare ve konstipasyon anemi 
gelişimi eşlik edebilir. Pellagralı çocuklarda genellikle başka besinsel de 
eşlik eder. Niasin eksikliğinin değerlendirilmesinde kullanılan fonksiyonel 
niasin durumunu ölçen iyi bir fonksiyonel testin olmamasından dolayı ek-
siklik tanısı glositin gastrointestinal semptomlar ve simetrik dermatit var-
lığı ile konur. Diyette yeteri kadar et süt yumurta ve güçlendirilmiş tahıl 
ürünleriyle beslenen çocuklarda niasin ihtiyacı genellikle uygun şekilde 
karşılanır. Besinle 1 mg niasin takviyesi 60 mg triptofana eşdeğerdir.0-6 



 .163Sağlık Bilimlerinde Akademik Araştırma ve Değerlendirmeler

ay arası süt çocuklarında 2 mg niasin alımı önerilirken 7-12 ay arası süt 
çocuklarında diyetle 4 mg alımı önerilmektedir. 1-3 yaş arası çocuklar-
da 6 mg niasin alımı uygunken, 4-8 yaş arası çocuklarda 8 mg, 9-13 yaş 
arası çocuklarad13 mg niasin alımı uygundur. 14-18 yaş arası 14-16 mg 
niasin alımı yeterlidir. Çocuklar tedaviye hızlı cevap verir. Tedavide diye-
tin 50-300 mg niasinle desteklenmesi yeterli olur. Ciddi ve ağır vakalarda 
özellikle emilim yetersizliklerin 100 mg niasinin İV uygulanması önerilir. 
Diyet genel olarak diğer B vitamini kompleksleriyle zenginleştirilmelidir. 
Genel olarak çocukluk yaş grubunda eşlik eden demir eksikliği anemisinin 
tedavi edilmesi önemlidir. Niasin eksikliğine uygun bir tedaviden sonra 
bile nüksü önlemek için diyetteki niasin takviyesi ve beslenme şeklinin 
düzenlenmesi önemlidir.

Biotin eksikliği

Mitokondri içindeki ve dışındaki karboksilasyon reaksiyonlarına ka-
tılan enzimler için bir kofaktör olarak rol alır. Biotine bağlı karboksilazlar 
glukoneogenez ve aminoasit katabolizması yağ asidi metabolizmasında rol 
oynayan reaksiyonlarda katalizör görevi üstlenir. Çiğ yumurta beyazında 
bulunan avidin biotin antagonisti olarak rol oynar. Uzun süre büyük mik-
tarda çiğ yumurta beyazı tüketen kişilerde biotin eksikliği bulguları gözle-
nir. Biotinden eksik enteral ve parenteral nutrisyon formülleriyle beslenen 
çocuklarda biotin eksikliğine sıklıkla rastalanır. Çocukluk yaş grubunda 
valproik asid gibi antiepileptik kullananlarda biotidinaz akvitesinin azal-
dığı ve biotin eksikliğinin görüldüğü bilinmektedir. Biotin eksikliklerinin 
klinik belirtileri olarak orifis kenarlarında kurulukla karekterize dermatit 
konjuktivit saçların incelmesi ve özellikle alopesi görülür. Çocukluk yaş 
grubunda alopesi varlığında biotin eksikliğinin araştırılması gereklidir. 
Biotin eksikliğinde letarji, hipotoni, nöbetler ve ataksi gibi santral sinir 
sistemi anomalileri sıklıkla görülür. Biotin eksikliği günlük ağızdan1-10 
mg biotin ile başarı ile tedavi edilir. Çocukluk yaş grubunda az görülmekle 
beraber biotine bağlı bazal ganglion hastalığı olarak tanımlanmış ensefa-
lopati, nöbet, ekstrapiramidal bulgularla karekterize nörolojik bir sendrom 
tanımlanmıştır. Yenidoğanlarda biotidinaz  eksikliğine bağlı apne, larynge-
al stridor gibi solunum sistemi anomalileri, alopesi ve egzematöz fascial 
döküntü, seboreik dermatit ve egzemaya benzer saçlı deri lezyonu, dirençli 
nöbetlerin varlığı, tonik klonik, miyoklonik nöbetlerin varlığı, hipotoni, 
infantil spazm, sensoryonörol işitme kaybı, metabolik ketoasidoz görül-
mektedir. Biotidinaz eksikliğinde; ani bebek ölümü sendromunu nöbet ve 
beyin kökü disfonksiyonuna ile ilişkilendirilmiştir.

B6 Piridoksin Eksikliği

Vitamin B6 tahıl, et, balık, kümes hayvanları, pirinç, muz ve bazı seb-
zelerde bulunur. Besinlerin yüksek ısıda pişirilmesiyle vitamin kaybı görü-
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lür. Vitamin B6, aminoasit metabolizmasında önemli olduğundan yüksek 
protein alımları ihtiyacı karşılamaktadır. Kişilerde özellikle piridoksin ak-
tivitesini kortikosteriodler, fenitoin, karbamazepin gibi ilaçlar genç kızlar-
da oral progestron, östrojen kontraseptif kullanımında piridoksin eksiklik 
riski artmıştır. Piridoksin eksikliği olan süt çocuğunda irritabilite, nöbet, 
kusma, husursuzluk, kilo alamama olur. Periferik nörit yetişkinlerde gö-
rülmekle beraber çocuklarda az görülen bir semptomdur. EEG anomali-
leri genç yetikinlerde olduğu kadar süt çocuklarında da görülür. Piridok-
sin eksikliğine bağlı cilt lezyonları, şelozis, göz, burun, ağız çevresinde 
seboreik dermatit olarak sıralanabilir. Süt çocuklarında sık olamamakla 
beraber mikrositik anemi görülebilir. Sıklıkla oksalüri oksalik asit taşları, 
lenfopeni, düşük antikor seviyeleri ve enfeksiyonlar vitamin B6 eksikliği 
ile ilişkilidir.Vitamin B6 seviyesini test etmek için eritrosit transaminaz 
olan glutamik oksalo asetik transaminaz, glutamik pirüvik transaminaz ak-
tivitelerini piridoksal fosfat vermeden ve verdikten sonra ölçmek gerekir. 
Vitamin B6 eksikliği nöbet geçiren tüm süt çocuklarında araştırılmalıdır. 
Nöbet geçiren süt çocuklarında diğer sebepler ekarte edildikten sonra EEG 
çekilerek piridoksin 100 mg İM veya İV verilir, nöbet durursa piridoksin 
eksikliğinden şüphe edilmelidir. Büyük çocuklarda, EEG çekilirken 100 
mg piridoksin İM veya İV verilir, EEG cevabı gözlenerek piridoksin ek-
sikliği tanısı konulur. Anne gebeliğinde yüksek doz piridoksin kullanan be-
bekler piridoksin bağımlılığından dolayı nöbet geçirme riski altındadır. Bu 
bebekler ilk hafta piridoksin ile desteklenmelidir. İzoniazid gibi piridoksin 
antagonisti alan çocuk nörolojik bulgu gelişirse vitamin B6 uygulanmalı 
ya da vitamin B6  antagonist ilacın dozu azaltılmalıdır.

Folik Asit Eksikliği 

Folik asit aminoasit ve nükleotid metabolizmasında koenzim yapısı-
na girer. Folat embriyogenez sırasında santral sinir sistemi gelişimi için 
önemli bir metabolittir. Pirinç ve tahıllar, lifli sebzeler, baklagiller ve por-
takal önemli folik asid kaynağıdır. Folik asidin DNA ve RNA sentezindeki 
rolünden dolayı hızlı büyüme süresince ihtiyaç artmıştır. Çölyak hastalğı, 
inflamatuar barsak hastalğında, orak hücreli anemi de artmış ihtiyaçtan do-
layı fenitoin ve fenobaribtal gibi antikonvulsan kullanımında folik asid ek-
sikliği görülebilir. Normal folik asid seviyesi5-25ng/ml olup eksikliğinde 
seviye 3 ng/ml altına düşer. 6 aya kadar olan süt çocuğunda 65µg folik asit, 
6-12 aya arasında 85 µg, 1-3 yaş arası 150 µg folik asit,4-8 yaş arası 200µg 
folik asit, 9-13 yaş arası 300 µg folik asit, 14-18 yaş arası 400 µg folik asit 
takviyesi yapılmalıdır. Folik asid eksikliği tanısında folik asid oral ya da 
parenteral 0,5-1 mg gün alınması, 1 ay bu dozda devam ettikten sonra 0,2 
mg folik asit yeterlidir.



 .165Sağlık Bilimlerinde Akademik Araştırma ve Değerlendirmeler

B12 Kobalamin Eksikliği

Kobalamin vücutta protein ve nükleik asit biyosentezinde önemli bir 
kofaktördür. Vitamin B12 hematopoez, santral sininr sistemi miyelinizas-
yonu, mental ve psiko motor gelişimi için gereklidir. Vitamin B12’ nin 
besinsel kaynakları eti balık ürünleri, yumurta, süt, kümes hayvanı etidir. 
Vitamin B12 prevelansı özellikle vejetaryan ve vegan kişilerde artmıştır. 
B12 malabsorbsiyon, çölyak hastalığı, iliak rezeksiyon, crohn hastalığı, 
helicobacter pilori enfeksiyonu, proton pomba inhibitörü kullanımında 
sıklıkla görülür. Hastalığın küçük çocuklarda irritabilite, hipotoni, geliş-
me geriliği, ve istemsiz hareketler gibi nörolojik semptomları mevcutken, 
yetişkinlerde duyu eksiklikleri, paresteziler ve periferik nörit daha sıklık-
la rastlanan semptomlardandır. Parmak eklemlerinde hiperpigmentasyon 
B12 nin sıklıkla görülen belirtisidir. Annedeki B12 eksikliği aynı folik asid 
eksikliğinde olduğu gibi bebekte nöral tüp defektlerine yol açabilir. 250- 
1000µg vitamin B12 nin uygulanmasıyla hematolojik semptomlar cevap 
verir. Ancak ciddi eksiklikte ve nörolojik semptomların varlığında ilk 1,2 
ay ilk hafta gün aşırı verilir, sonra aylık olarak uygulanır. Hematolojik bul-
guları olan çocuklar 2-3 ayda iyileşirken, nörolojik hastalık en az 6 ayı 
gerektirir.

C Vitamin Askorbik Asit

Vitamin C kollajen sentezinde önemli rol üstlenmekle beraber nörot-
ransmitter metabolizmasında kolesterolün steroid hormonlarına dönüşü-
münde ve karnitin biyosentezinde önemli fonksiyonları vardır. Vitamin 
C önemli bir antioksidan olmakla beraber demir emilimini destekler ve 
hemopoetik sistemin immünolojik fonksiyonunu etkiler. Enfeksiyonlar ve 
diyareler sırasında vitamin C ihtiyacı artar, sigara dumanına maruziyette 
çocuklar vitamin C takviyesiyle desteklenmelidir. Asidi meyve suları, bi-
ber, domates ve yeşil yapraklı sebzeler önemli Vitamin C kaynaklarıdır. Az 
ve yağlı beslenen çocuklar vitamin C eksikliği için risk taşır. Vitamin C ek-
sikliğindeki klinik prezentasyonu skorbüt hastalığıdır. Yüksek ısıda veya 
pastörize edilmiş sütle beslenen ve meyve tüketmeyen çocuklar sempto-
matik hastalık için yüksek risk altındadır. Skorbüt hastalığında deri, kı-
kırdak, kemik, kan damarlarının yapısına giren kollajenin zayıflaması söz 
konusudur. Uzun kemik korteksleri incelir ve kolayca kırılır. Hastalığın ilk 
bulguları irritabilite, iştahsızlık, kemik ve eklemlerde ağrı ve bacaklarda 
hassasiyettir. Dizlerde ve bacaklarda psödoparalizi oluşur. Alt ekstremite 
kemiklerinde subperiostal kanamalar oluşur bu da ağrıyı ve şişliği arttıra-
rak osteomiyeliti taklit edebilir. Kostokondrol eklemlerde şişlikler skorbüt 
roseleleri göğüs kafesinde belirgindir. Küçük çocuklarda skorbüte eşlik 
eden anemi demir emiliminin azalmasına bağlıdır demir eksikliği vitamin 
C ve folik asit eksikliği ile beraberdir. Deride bası yerlerinde peteşi, pur-
pura ve ekimozlar görülür diş eti ve burun kanamaları eşlik eder. Zayıf bir 



Tamay Gürbüz166 .

travmada kırıklar kas güçsüzlükleri ve artralji gözlenir. Skorbütün radyolo-
jik değişikleri öncelikle uzun kemiklerin distal uçlarında belirgindir ve en 
çok dizlerde görülür. Korteks incelmiştir ve yoğunluğu azalmıştır. Skorbüt 
tanısında biyokimyasal testler doku durumunu yansıtmaz. Plazma askor-
bik asit konsantrasyonunun 0,2mg/dl altında olmasında eksiklik düşünülür. 
Tedavide 100-200mg günlük ağızdan ya da parenteral vitamin C takviyele-
ri verilir. Klinik iyileşme 1 haftada görülür fakat tedavi 3 ay devam ettirilir.

Vitamin E Eksikliği

Önemli bir antioksidan olarak görev yapan Vitamin E eksikliği nöro-
lojik ve hemoliz bulguların yol açar ve bu daha çok prematüre infantlarda 
ve malabsorbsiyonlu kişilerde ortaya çıkar. Vitamin E hücre membranla-
rında lipid peroksidasyonu ve serbest radikal ortaya çıkmasını engeller. 
Vitamin E eksikliği prematürelerde trombositoz ve hemolitk anemiye yol 
açar. Semptomatik  vitamin E eksikliği riski poliunsatüre yağ asitlerinin 
eklenmesiyle artış göstermiştir. Vitamin E eksikliğinin semotomatik belir-
tileri kistik fibrozis, kolestatik karaciğer hastalıklarında, çölyak hastalığı 
ve crohn hastalığında artış gösterir. Doğuştan kolestatik karaciğer hasta-
lığı olan çocuk hastalarda 1 yaşından önce klinik semptomlar görülmez. 
Derin tendon reflekslerinin kaybı ilk belirtidir. Ataksi,dizartri, nistagmus, 
oftalmopleji, sıklıkla görülen bulgulardır. Prematür bebeklerde hemoliz 
genellikle 2. Ayda gelişir. Hastalığın laboratuar tanısı vitamin E2’ nin se-
rum lipidlerine oranıyla konur. Bu oran 0,6mg/gr altında olmamalıdır, daha 
büyük çocuklarda 0,8mg/gr altında olmamalıdır. Yenidoğanda vitamin E 
takviyesi 25-50Ü günde 1 hafta verilir sonra uygun diyet devam edilir.

Vitamin K Eksikliği

Vitamin K pıhtılaşma faktörleri olan II, VII, IX, X un sentezi için 
gereklidir. Vitamin K1 yeşil yapraklı sebzeler, bitkisel yağlar, bakliyatda 
bulunur. Vitamin K2 özellikle et ve peynirde yoğun olarak bulunur. Vita-
min K eksikliği faktör II, VII, IX, X seviyesinde azalmaya bağlı olmakla 
beraber protein C, S ve Z gibi koagulasyonu inhibe eden ve koagulasyonda 
rol olan proteinlerde de düşüklüğe yol açar. Bütün bu faktörler karaciğer-
de sentezlendiğinden K vitamini kolestatik karaciğer hastalıkları malab-
sorbsiyon sendromlarında düşer ve smptomlar ortaya çıkar. Vitamin K ek-
sikliğine bağlı yenidoğanın klasik hemorajik hastalığı 1- 14 gün arasında 
ortaya çıkar. İlk 24 saatte görülen yenidoğanın erken hemorajik hastalığı 
özellikle antitüberküloz ve antiepileptik annelerin bebeklerinde görülür. 
Yenidoğanın geç hemorajik hastalığı ise 2. haftadan 6. ayın sonuna ka-
dar görülerbilir. Ancak burada vitamin K nın emiliminin azaldığı çölyak, 
kistik fibrozis ve malabsorbsiyon durumları söz konusudur. Uzamış ishal 
ve uzun süreli antibiyotik kullanımıda Vitamin K emilimine arttırır. Ye-
nidoğanın erken hemorajik hastalığında sıklıkla gastrointestinal mukozal 
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umbilikal ve sünnet yerinden kanma görülürken intrakraniyal kanama az 
görülür. Yenidoğanın geç hemorajik hastalığında intrakraniyal kanama sık 
görülürken kutanöz ve gastrointestinal kanamada görülebilir. İntarkrani-
yal kanama konvülziyonlra nörolojik sekel ve ölüme yol açabilir. Vitamin 
K eksikliğinde protrombin zamanı(PT) uzar hastalık ilerledikçe parsiyel 
tromboplastin zamanı (PTT) da uzar, trombosit ve fibrinojen seviyeleri 
normaldir. Hastalığın tanısı vitamin K verildikten sonra PT nin normale 
dönmesi ve kanamanın durmasıyla konur. Hastalığın ayırıcı tanısında sep-
sise sekonder olarak gelişen ve trombositopeni fibrinojen düşüklüğü ve D 
dimer yüksekliği ile gelişen yaygın damar içi pıhtılaşma ile yapılmalıdır. 
Yenidoğanın hemorajik hastalığı olan çocuklara 1 mg vitamin K yapıl-
dıktan sonra PT 6 saatte düşer, 24 saatte normale döner. Adolensanlarda 
parenteral doz hızlı bir düzelme için parenteral doz 2,5-10 mg uygulanır. 
Hayatı tehdit eden durumlarda taze donmuş plazma verilebilir. Yenidoğana 
doğumu takiben parenteral vitamin K uygulaması yenidoğanın hemorajik 
hastalığından korur, geç hemorajik hastalıktan korumaz.

Vitamin D Eksikliği ( Rikets )

Kemik dokusu osteoid olarak bilinen protein matriksinden ve kalsi-
yum ile fosfatın oluşturduğu mineral yapıdan oluşur. Rikets büyüyen ke-
miğin mineralize olmamış matriksinin epifizler kapanmadan oluştuğu bir 
hastalıktır.

Büyüme plağının kıkırdak ve kemik yapısı mineralizasyonu eksik ol-
duğu için metafizlerde büyüme plağında kalınlık artışı sonuçta el bilekle-
rinde ve eklemlerde genişleme olur. Kemik deformiteleri kas çekilmeleri 
ve ağırlığa dayanıksızlık sık görülen semptomlardır. Riketsin sebepleri; 
Vitamin D eksikliği, yararlanım  bozukluğu, kalsiyum eksikliği, fosfor ek-
sikliği ve distal renal asidozdur. Riketsin iskelet değişikliklerinde kraniyal 
kemiklerin düzleşmesine bağlı olarak oksiput ve paryetal kemiklere basıl-
dığında pinpon topu gibi kemiğin içe çöküp geri gelmesi şeklinde olan kra-
niotabes görülür. Raşitik rozeler göğüs kafesinde kostakondral eklemlerde 
kostaların uç taraflarında palpasyonla hissedilen kostakondral genişleme-
lerdir. El bilek kemiklerinin genişlemesi,büyüme plağının genişlemesi ne-
deniyle görülür.Kostaların diaframa yapıştığı yerde inspiryum sırasında 
alt göğüs kafesiyle içe çökme şeklinde harison oluğu oluşur. Kostalardaki 
düzleşme hava geçişini zayıflatır atelektazi ve pnömonilere yol açabilir.
Hipokalsemiye sekonder semptomlar kalsiyum seviyesindeki riketsde gö-
rülür.Çocukların iskelet deformitelerinden dolayı yürümede zorluk, güç-
süzlük,iştahsızlık görülebilir.Süt çocuklarının ön fontanel kapanmasında 
uzama , dişlerin geç çıkması, büyüdükçe skolyoz, kifoz ve lordoz gelişimi 
sık görülen bulgulardır. Ekstremitelerde genu valgus –varus deformiteleri, 
bacak ağrıları, koksa vara, o,x ve k bacak gelişimi görülebilir. Hipokalse-
miye ait laringeal spazm, tetani, nöbetler gelişebilir. Radyolojide raşitik 
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değişiklikler erken dönemde el bileğinin ön-arka grafisinde büyüme plak-
larında gözlenir. Azalmış kalsifikasyon büyüme plağında kalınlaşmaya yol 
açar. Metafiz değişiklikleri  konveks ve düz yüzeyden konkav bir yüzeye 
değişim gösterir. Bu konkavlaşma radius,ulna ve fibulanın distal uçların-
da kadehleşmeye yol açar. Metafizlerdeki distal uçlardaki genişlemenin 
klinik karşılığı el bileklerinde genişleme ve raşitik rozelerin oluşumudur. 
Klasik radyografik anomalilerin varlığında rikets tanısı konur. Ancak fi-
zik muayene bulguları ve laboratuar bulguları spesifik etyolojiyi belirler. 
Klinik değerlendirmede beslenme yetersizliği, vitamin D alım eksikliği 
ve kalsiyumun diyette eksikliği sorgulanmalıdır. Vitamin D, deride sentez 
edildiği için dışarıda geçirilen zaman, güneş ışığına maruziyet ve giyinme 
şekli sorgulanmalıdır. Maternal risk faktörlerinin varlığı açısından eğer süt 
çocuğu anne sütüyle besleniyorsa annenin diyeti, güneş ışığına maruziyeti, 
çocukta hastalığın etyolojisi açısından önemlidir.Çocuğun kullandığı an-
tikonvülzanlar fenobarbital ve fenitoin vitamin d yıkımını artırdığından, 
alüminyum içeren antiasitler fosfor emilimini azaltlığından sorgulanma-
lıdır.Vitamin D , yağda eriyen vitamin olduğu için  kolestatik karaciğer 
hastalıkları, çölyak hastalığı ve diyarelerde emilimi azalır.Kronik böbrek 
hastalıklarında 1alfa hidroksilaz enzimi ile D vitaminin aktif formu olan 
1,25 dihidroksi vitamin D  oluşamadığı için D vitamin eksikliği görülür.

Nutrisyonel D vitamini eksikliği

Vitamin D nin en sık görülen sebebi   besinsel eksiklik ve güneş ışı-
ğından mahrum kalmaktır.  25 OH D nin annenin vitamin   D yetersizliği 
de olsa transplasental geçiş bebeğe ilk 1-2 ayda yeterli gereksinimi sağlar. 
Formula alan bebekler deri yoluyla yeterli vitamin D almasa bile yeterli 
vitamin D seviyesi gerçekleşir. Ancak anne sütündeki düşük vitamin D 
seviyesinden dolayı anne sütü ile beslenen bebekler deri yoluyla senteze 
veya dışarıdan alıma ihtiyaç duyarlar. Ancak burada kış güneşinin vitamin 
D sentezini uyarmaz. Deri pigmentasyonunun artmış olması koyu renkli 
bebeklerde vitamin D sentezi daha düşüktür. Aynı zamanda D vitamini ek-
sikliğine bağlı rikets vegan diyeti ve soya sütüyle desteklenmiş diyetlerde 
sıklıkla ortaya çıkabilir. Riketsin klinik belirtileri hipokalsemi semptomla-
rıyla ortaya çıkmaz. Çocuklar artmış pnömoni riski ve kas güçsüzlüğünün 
yarattığı motor gecikmeyle karşımıza gelir. Vitamin D, d vitamini bağlayan 
protein aracılığıyla karaciğere taşınır 25 hidroksi haline gelerek dolaşımda 
bulunur. Böbrekte oluşan aktivasyonu ise 1 alfa hidroksilaz ile 1,25 dihid-
roksi kolekalsiferol (1,25 OH2D) haline gelir. 1 alfa hidroksilaz enzimi 
parathormon (PTH) ve hipofosfatemiyle aktive edilir. Riketsin laboratuar 
bulgularından olan hipokalsemi serum kalsiyum düzeyini arttırmak için 
yükselmiş olan PTH sonucudur. Ancak hipofosfatemide PTH tarafından 
uyarılan böbrekten fosfor kaybıdır. PTH fosforun barsaktan emiliminide 
azaltır.
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Rikets 
Dönemleri

               Serum       İdrar

Ca P ALP PTH 1.25 (OH) 
2D

P Aminoasidüri

dönem azalmış normal normal normal normal normal normal
dönem normal azalmış artmış artmış artmış artmış artmış
dönem çok 

azalmış
çok 
azalmış

çok 
artmış

Çok 
artmış

azalmış çok 
artmış

çok artmış

Vitamin D eksikliği olan çocuklar için tedavi 2 şekilde düzenlenebilir. 
Stoss tedavi 300.000-600000IÜ oral ya da İM. olarak 2 ya da 4 dozda 1 
günde verilir. Dozlara uyumun sağlanması açısından stoss tedavi idealdir. 
Alternatif tedavi olarak günlük 2000-5000İÜ 4-6 haftada verilir. Her iki te-
davi devamında 1 yaş altında 400İÜ gün, 1 yaş üzerinde 600İÜ verilir. An-
cak çocuğun diyetle yeterli Ca ve P takviyesi aldığından emin olunmalıdır. 
Diyet çoğunlukla süt, formula ve süt ürünleriyle desteklenmelidir.  Semp-
tomatik hipokalsemisi olan çocuklara İV Ca alır 2-6 haftada doz düşürülür.

Sekonder Vitamin D eksikliği

Vitamin D yağda eriyen bir vitamin olduğu için kolestatik karaciğer 
hastalığı, safra stazı, pankreas yetersizliği, kistik fibrozis, çölyak ve cro-
hn hastalığında emiliminin bozulmasına bağlı olarak düşer. Vitamin D nin 
malabsorbsiyona bağlı eksiklileri yüksek doz vitamin D gerektirir. 25 OH 
vitamin D 25-50 ya da 5-7lternatif olarak 1,25 OH2D yağ malabsorbsiyo-
nunda vitamin D ye göre daha iyi emilir.

Vitamin D bağımlı rikets tip 1

Çocuklarda vitamin D bağımlı rikets tip 1 otozomal resesif hastalık 
olup 25 OH D nin 1,25 di OH D ye çevrilmesinde gerekli böbreğin 1 alfa 
hidroksilaz enziminde genetik mutasyon sonucu ortaya çıkar. Bu hastalar 
yaşamın ilk 2 yılında klasik rikets bulguları gösterip semptomatik hipokal-
semi bulgularınıda taşırlar. Hastaların 25 OH D seviyeleri normal olup1,25 
OH2D seviyeleri düşüktür. 1,25 OH2D seviyeleri PTH uyarısına cevap 
olarak artmaz. Bu çocuklar uzun süreli kalsitiriol (1,25 OH2D) tedavisine 
cevap verirler. Başlangıç dozu 0,25-2 olup rikets iyileşince düşük dozlarda 
tedavi devam eder. Ancak başlangıç tedavide yeterli Ca alındığından emin 
olunmalıdır.

Vitamin D bağımlı rikets tip 2

Vitamin D bağımlı tip 2 riketsde vitamin D’yi kodlayan reseptör düze-
yinde mutasyon vardır. Otozomal resesif geçişlidir. Bu nedenle 1,25 OH2D 
düzeyi çok artmıştır. Bulgular çoğunlukla süt çocukluğu döneminde ortaya 
çıkar. Klinik tablo tip 1’e benzer. Çocukların %50-70’inde alopesi vardır. 
Tedavi olarak tüm hastalara 3- 6 ay yüksek doz vitamin D (50-60 1,25 
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OH2D )ve ağızdan Ca verilir. Alopesisi olmayan veya parsiyal reseptör 
mutasyonu olan hastalar bu vitamin D tedavisine cevap verebilir. Yüksek 
doz vitamin D tedavisine cevap vermeyen hastalara uzun süreli parenteral 
Ca tedavisi gerekir.

Kronik Böbrek Hastalığı

Böbrekte 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin azalmasına bağlı olarak 1,25 
OH2D yapımı azalır. Diğer vitamin D eksikliklerinden farklı olarak böb-
rekten fosfor atılımının azalmasına bağlı olarak hiperfosfatemi vardır. Te-
davide 1 alfa hikroksilasyona uğramayan vitamin D formu kalsitriol kul-
lanılır. Kalsitriol kullanımı sırasında diyette kısıtlı fosfor alımı ve ağızdan 
fosfat bağlayıcıların kullanılması gerekmektedir. 

X e bağımlı hipofosfatemik rikets

Vitamin D dirençli riketsin en sık nedenidir. X’e bağlı dominant ge-
çiş gösterir. Fibroblast growth faktörü-23 (FGF-23) inaktive eden gende 
mutasyon vardır. FGF-23 fosfatın böbrekten reabsorbsiyonunu azaltır ve 
bu nedenle fosforun kan düzeyini düşürür. FGF-23 inaktive olamadığı için 
hipofosfatemi gelişir. FGF-23 aynı zamanda böbrekte 1 alfa hidroksilazıda 
inhibe eder, bu da 1,25 OH2D düzeyinin düşmesine neden olur. Klinik ola-
rak rikets bulguları mevcuttur, fakat özellikle alt ekstremite anomalileri ve 
gelişme geriliği daha belirgindir. Diş çıkmasında gecikme ve diş abseleri 
sık görülür. Laboratuar bulguları böbrekten fosfat  atılımı artmıştır. ALP 
artmıştır, PTH ve Ca düzeyleri normaldir. Hipofosfatemiye sekonder 1,25 
OH2D artmasına rağmen normal ya da düşüktür. Tedavide kalsitriol ve 
ağızdan fosfor birlikte kullanılır.
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