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EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM 25 HIDROXY VİTAMIN D 

LEVELS AND DISEASE SEVERITY IN PSORIASIS PATIENTS 

 

UZM. DR. EMİNE MÜGE ACAR
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Amaç: Psoriasis vulgaris eritemli ,skuamlı plaklarla   karakterize  kronik inflamatuar  bir  deri  

hastalığıdır.   Hastalık etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik faktörler, enfeksiyöz ajanlar, 

travma, bazı ilaçlar ve immünolojik faktörlerin üzerinde  durulmaktadır.  D vitaminin kalsiyum ve 

kemik metabolizması üzerindeki  etkilerinin yanısıra  deride otoimmunitede  rol  oynadığı, 

keratinositlerin  çoğalmasını inhibe  ettiği ve keratinosit  farklılaşmasını  uyardığı  gösterilmiştir.  Biz 

de çalışmamızda psoriasisli hastalarda 25 OH D düzeylerini  ve  hastalık şiddetiyle  ilişkisini   

değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 2016 ile 2018 tarihleri arasında Ahi Evran Üniversitesi Dermatoloji 

polikliniğine başvuran ve psoriasis vulgaris tanısı almış olan 38 hasta ve herhangi bir deri hastalığı 

olmayan yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 38 sağlıklı kontrol dahil edildi. Çalışmada retrospektif 

olarak psoriasis hastalarının serum 25 OH D düzeyleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı ve PASI 

değerleri ile 25 OH D düzeyleri arasındaki ilişki değerlendirildi.  

Bulgular: Hasta grubunun yaş ortalaması 40.8±14.58 ve kontrol grubunun yaş ortalaması 42.0±13.9 

olarak bulundu ve iki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu.(p=0.728) Hasta 

grubunun ortalama 25 OH D düzeyi 20.1±10.09 ng/mL iken kontrol grubunda 21.3±6.58 ng/mL olarak 

saptandı ve gruplar arasında istatiksel olarak fark bulunmadı. ( p=0,55) 25 OH D düzeyi ve PASI 

arasında korelasyon saptanmadı. (r=0.112, p=0.504) 

Sonuç: Psoriasisli hastalar ve sağlıklı gönüllüler arasında 25 OH D düzeyleri açısından fark 

bulunmamıştır ve 25 OH D düzeyleri hastalık şiddetiyle ilişkili  gözükmemektedir.  

Anahtar Kelimeler :  Psoriasis vulgaris,  hastalık şiddeti , D  vitamini 

 

Abstract 

Objective: Psoriasis vulgaris  is  a chronic inflammatory  skin disease  characterized by  erythematous 

, scaly plaques. The  etiology of the disease is not fully elucidated , but   genetic factors, infectious 

agents, trauma,  drugs  and immunologic factors have been implicated.  It has been shown that vitamin 

D  plays a role in  autoimmunity,  prevents  the proliferation  and promotes the  differantiation  of  

keratinocytes. In this study, we aimed to evaluate the serum  values of  25 OH D   and its relationship 

with  disease  severity.  

 Material and Methods:  In this study 38  psoriasis patients and  38   age and  sex   matched  healthy 

controls  without any skin disease  were included.   Serum 25 OH D  levels in psoriasis patients   were 

compared  with  healthy controls   and the  relationship betweeen  25 OH  D  levels and  psoriasis  

severity   was   evaluated.  

Results:   The mean  age  of the patient group   was  40.8±14.58   and   as for  controls  this value  was 

42.0±13.9 . There  was  no significant   difference between groups in terms of  age  and  sex. ( 

p=0.728) The  mean  25 OH   D  level of  the patient group was 20.1±10.09  ng/mL  and  21.3±6.58 

ng/mL  in the  control group and  no significant difference  was  detected  between groups.( p=0,55) 

No significant correlation  between   25 OH D and PASI  was  detected. (r=0.112, p=0.504) 

Conclusion:  Serum 25 OH D  levels  do not  differ between   psoriasis patients and healthy controls  

and   25 OH D    levels  are not  correlated with disease severity.  

Keywords::   Psoriasis vulgaris,   disease severity ,  vitamin  D 
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GİRİŞ  

      Psoriasis, biyokimyasal, immunolojik ve vasküler değişikliklerin rol oynadığı, kronik, inflamatuar 

bir deri hastalığıdır.1 Hastalık prevalansı genel popülasyonda  %1-3 arasındadır. 2 Th1 aracılı 

inflamatuar bir hastalık olan psoriasisin patofizyolojisinde epidermal hiperproliferasyon, anormal 

keratinosit farklılaşması ve T hücreleri aracılı inflamasyon rol oynamaktadır. 1,2 

    Son zamanlarda yapılan çalışmalarda D vitamininin doğal ve kazanılmış bağışıklık sisteminin  

regülasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Otoimmun mekanizmaların rol oynadığı psoriasis 

etyopatogenezinde de D vitaminin rolü olduğu düşünülmektedir. Hücre büyümesi,  farklılaşması ve 

immun fonksiyonların düzenlenmesinde rol alan vitamin D3 keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, 

epidermal farklılaşmayı düzenler, psoriatik T hücrelerinden IL-2 ve IFN-γ gibi proinflamatuar 

sitokinlerin salınımını engeller.  1,4 Yapılan bazı çalışmalarda serum D vitamini düzeylerinin psoriasisli 

hastalarda normal popülasyona göre düşük olduğu saptanmıştır. 3,5 Biz de çalışmamızda psoriasis 

vulgarisli hastalarda serum 25 OH D düzeyini ve hastalık şiddetiyle ilişkisini araştırmayı amaçladık.  

 

Gereç ve Yöntemler 

   Çalışmaya 2016 ile 2018 tarihleri arasında Ahi Evran Üniversitesi Dermatoloji polikliniğine 

başvuran ve psoriasis vulgaris tanısı almış olan 38 hasta ve herhangi bir deri hastalığı olmayan, yaş ve 

cinsiyet açısından eşleştirilmiş 38 sağlıklı kontrol dahil edildi. Bilinen otoimmun   hastalığı olan 

hastalar , D vitamini takviyesi alan  hastalar, son 1 ayda dar bant ve PUVA  vs. tedavilerini   almış 

olan hastalar , D  vitamini  metabolizmasıyla ilgili  herhangi bir hastalığı olanlar çalışmaya dahil 

edilmedi. Çalışmada psoriasis hastalarının  elektrokemiluminesans  metoduyla ölçülmüş olan  25 OH 

D düzeyleri retrospektif olarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı ve PASI değerleri ile 25 OH D 

düzeyleri arasındaki ilişki değerlendirildi.  Gruplar  arasında kategorik değişkenler arasındaki farkın 

değerlendirilmesi için ki kare testi, ortalamalar  arasındaki farkın  tespiti için  bağımsız  gruplarda t   

testi kullanıldı. Korelasyon  analizi için Pearson korelasyon testi kullanıldı.  

 

Sonuçlar  

     Hasta grubunun yaş ortalaması 40.8±14.58 ve kontrol grubunun yaş ortalaması 42.0±13.9 olarak 

bulundu. İki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu.(p=0.728) .Hasta  grubunun 

PASI değeri ortalaması  6,28 olarak saptandı. Hasta grubunun ortalama 25 OH D düzeyi 20.1±10.09 

ng/mL  iken kontrol grubunda 21.3±6.58 ng/mL  olarak saptandı ve gruplar arasında istatiksel olarak 

fark bulunmadı ( p=0,55). (Tablo 1) PASI değeri <6,28   olan ve >6,28 olan hastaların D vitamini 

düzeyleri açısından    istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. (p=0,307)  25 OH D düzeyi ve PASI 

arasında korelasyon saptanmadı (r=0.112, p=0.504).( Tablo 2) 

 

Tablo 1.  Hasta ve Kontrol Grubunun  demografik özellikleri  ve  25 OH Vitamin D  

düzeylerinin karşılaştırılması  

 Hasta Kontrol p değeri 

  

 Cinsiyet 

 Kadın Erkek  Kadın  Erkek 1.0      * 

28 10 28 10  

 Yaş  40.8±14.58 42.0±13.9 0.728    # 

25 OH  vitamin D 

Düzeyleri (ng/mL) 

20.1±10.09 21.3±6.58 0.55 # 

     *Ki -kare testi, # bağımsız  gruplarda t  testi, p<0.05 

    Tablo 2. PASI  değerlerine göre  25  OH D düzeylerinin karşılaştırılması 
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  PASI<6,28  PASI>6,28       P değeri 

25 OH Vitamin D  

( ng/ mL) 

21,5+-11,7 ng/mL 17,6+-9,77 ng/mL        0,307* 

      *Bağımsız gruplarda t   testi, p<0.05 

 

Tartışma  

 

         Vitamin D (25-hydroxyvitamin D)  kalsiyum ve kemik metabolizması üzerine etkileri  olan bir 

hormon olmasının yanısıra  son  yapılan çalışmalarda  immun regulatuar  özellikleri  olduğu   

gösterilmiştir.6,7 D vitamininin doğal ve kazanılmış immun yanıtlarda  immun tolerans  aşamasında  

rol  oynadığı  düşünülmektedir. D vitamini direk ve indirek olarak hücre farklılaşmasını, CD4 T 

lenfositlerin aktivasyonunu düzenler ve otoimmun hastalık gelişiminde engelleyici role sahiptir. 7,8,In 

vitro olarak 1,25 (OH)2 D3 vitamini monositlerin  dentritik hücrelere  farklılaşmasını   engellediği ve  

T  hücre uyarımını baskıladığı, ayrıca  IL-12  üretimini,  IL-12 ilişkili  Th1  yanıtı ve  IFN ve IL-2   

gibi Th1   tipi sitokin üretimini  azalttığı da  in vitro  olarak  gösterilmiştir. 8,9,10Yapılan bazı çalışmalar 

D vitamini eksikliği ve otoimmun bir hastalık olan psoriasis gelişiminin ilişkili olduğunu 

göstermektedir 11 

         Vitamin D eksikliği, serum vitamin 25 OH vitamin D düzeylerinin 20 ng/ml’nin altında olması, 

vitamin D yetersizliği ise 30 ng/ml’nin altında olması olarak tanımlanmaktadır. 12 Psoriasiste serum  D 

vitamini düzeyinin değerlendirildiği çalışmalarda değişken sonuçlar elde   edilmiştir. Gisondi ve ark. 

psoriasisli hastalarda D vitamini eksikliği görülme olasılığının normal populasyona göre  2.5 kat  daha 

fazla olduğunu  raporlamışlardır. 11 Ricceri ve ark.  yaptıkları çalışmada psoriasis hastalarında % 68 

oranında  D  vitamini eksikliği , %97’ sinde de   D vitamini   yetersizliği   görüldüğünü ve bu oranların  

sağlıklı  kontrol  grubunda %10 ve  %  53 olduğunu    saptamıştır. 4 Molina ve  ark.’ ın yaptıkları bir 

çalışmada   psoriasisli hastaların % 25.6’sında, kontrol grubunun ise % 9.3’ünde D  vitamini  eksikliği 

saptanmıştır.  3  Parlak ve ark.’ın   ve Zuchi  ve ark’ın yaptıkları bir  çalışmada ise   psoriasis grubunda   

serum      25 OH D  düzeyleri hasta  grubunda  kontrol grubuna göre düşük bulunmuş olup bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 13,14 Bizim çalışmamızda  da hasta ve kontrol grubu arasında 

serum 25 OH D düzeyleri  açısından anlamlı fark bulunmadı (p=0,55) ve  hastalık şiddeti ve  D 

vitamini  düzeyleri  arasında bir korelasyon saptanmadı (r=0.112, p=0.504) Bunun bir sebebi 

ülkemizde vitamin D eksikliği ve yetersizliğinin yaygın olarak görülmesi olabilir. Uçar ve ark.’ın son 

yıllarda Ankara bölgesinde yaptıkları bir çalışmada; katılımcıların %51,8’inde D vitamini eksikliği ve 

%20,7’sinde D vitamini yetersizliği tespit edilmiştir. 15 Hasta sayısının azlığı ve D vitamininin 

mevsimsel varyasyon  göstermesi  de bu sonuçta etkili olmuş olabilir  Staberg  B ve ark.’ın yapmış 

oldukları bir  çalışmada   şiddetli psoriasisli hastalarda  25 OH D, 1,25 OH D ve 24,25 OH D düzeyleri 

sağlıklı kontrollerle  ve  hafif şiddetli psoriasisli hastalarla   karşılaştırılmış ve şiddetli   psoriasisi 

bulunan hasta  grubunda 1,25 OH D  düzeyleri kontrol grubuna   göre istatistiksel olarak düşük 

bulunmuştur, diğer D vitamini formları açısından  gruplar  arasında istatistiksel olarak  anlamlı fark 

saptanmamıştır. 16 Ricceri ve ark’nın yaptıkları çalışmada  D vitamini   eksikliğinin  psoriasiste  

hastalık şiddetiyle ilişkili olduğu  bildirilmiştir.4 Çalışmamızda D vitamini düzeyleri ve PASI  

değerleri arasında  korelasyon saptanmaması,   hasta grubunda  PASI değerlerinin  genel olarak  düşük  

olmasına   da  bağlı olabilir.  

          Çalışmamızda psoriasisli hastalar ve sağlıklı gönüllüler arasında 25 OH D düzeyleri açısından 

fark bulunmamıştır ve 25 OH D düzeyleri hastalık şiddetiyle ilişkili    gözükmemektedir.  1,25 OH D 

vitamin düzeyleri ölçümü D vitamini- inflamasyon ilişkisini  belirlemek   açısından  daha  yol gösterici  

olabilir. 
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ABSTRACT 

Introduction 

Today, both general and regional anesthesia (spinal, epidural and combined spinal-epidural) 

techniques are applied to the patients who will be applied cesarean section. Both anesthesia techniques 

used in the cesarean section have their own advantages and disadvantages. In our study, we aimed to 

compare the maternal and neonatal effects of spinal anesthesia with general anesthesia using 

remifentanil and low dose thiopental. 

Methods 

Sixty pregnant women with ASA I-II physical status were included in the study. Patients were 

randomly divided into two groups as general anesthesia and spinal anesthesia. A computer-generated 

randomization program using a random block size was used. All the patients were taken to the 

operation room and routine monitoring was performed in both groups. Age, height, weight and 

gestational week of each patient were recorded in the operation room. Systolic arterial pressure (SAP), 

diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation (SPO2), 

heart rate (HR) were measured and the values were recorded as baseline values. 10IU oxytocin was 

slowly given IV in both groups. 10-20 units of oxytocin were added into 1000 ml of isotonic. The 1st 

and 5th min. Activity-Pulse-Grimace-Appearance-Respiration (APGAR) values of the newborns were 

evaluated by the same pediatrician. Umbilical artery blood gas, 2nd hour and 24th-hour neurologic and 

adaptive capacity scoring system (NACS) values of all newborns were recorded. In both groups the 

anesthesia since infant hatching, uterine incision- infant hatching, and duration of anesthesia, neonatal 

resuscitation when the requirement (mask ventilation or intubation) were recorded. Postoperatively the 

first time in the newborn can receive their mother's breast as effectively as the absorption time was 

recorded. 

Results 

SAB values were higher in the general anesthesia group and there was a statistically significant 

difference between the groups (p = 0.00 *). In the same way, after the patients undergoing spinal / 

intubation, 5th, 10th, and 15th min. Mean arterial pressure (MAP) and diastolic arterial pressure 

(DAB) values were higher in the general anesthesia group and there was a statistically significant 

difference between the groups (p = 0.00 *).     

Discussion 

In this study, it was concluded that the use of remifentanil at the doses specified in the induction in 

general anesthesia did not affect the APGAR values, NACS values, respiratory depression status, 

umbilical artery blood gas values. 

Conclusion 
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We think that general anesthesia performed with remifentanil and thiopental used in the elective 

cesarean section may be applied as an alternative to spinal anesthesia in terms of mother and newborn 

health.     

Keywords: Remifentanil, spinal anesthesia, mother, newborn. 

 

Introduction 

    Today, both general and regional anesthesia (spinal, epidural and combined spinal-epidural) 

techniques are applied to the patients who will be applied cesarean section. In a normal surgical 

procedure, only one person's safety and optimal conditions should be ensured, and the fetus affected 

by any changes in the mother and mother must be secured during the cesarean section. This gives a 

distinctive feature to cesarean anesthesia [1]. Both anesthesia techniques used in a cesarean section 

have their own advantages and disadvantages. Advantages of general anesthesia in cesarean section; 

providing fast induction, less hypotension, and less cardiovascular depression, allowing better airway 

and respiratory control. In recent years, the more frequently preferred regional anesthesia in cesarean 

section; The patient has advantages such as being conscious, not carrying the risk of aspiration, not 

making a respiratory depression in the newborn and not causing uterine atony[2, 3]. 

    The risks of general anesthesia in cesarean operations are a pulmonary aspiration of gastric contents 

and difficulty in intubation[4, 5]. Difficult intubation is the leading cause of maternal mortality due to 

anesthesia. In patients undergoing obstetric surgery under general anesthesia, there is a higher rate of 

intubation compared to other surgical patients[6, 7]. However, hypotension due to sympathetic 

blockade in spinal anesthesia applied in cesarean may adversely affect uteroplacental blood flow and 

may cause fetal distress. The inhalation anesthetics and intravenous (IV) anesthetics used in general 

anesthesia reduce blood pressure and ultimately uterorelaxant. They also cause fetal depression in very 

few cases. Because of the rapid onset and rapid termination of remifentanil effect, which is 

metabolized independently of the organ by nonspecific plasma esterases, it may be possible to prevent 

maternal hemodynamic stability and to be aware of it without neonatal depression [6, 7]. 

    In our study, we aimed to compare the maternal and neonatal effects of spinal anesthesia and 

general anesthesia using remifentanil and low dose thiopental. 

 

Methods 

Patients 

    An elective cesarean section was included in 60 pregnant women with ASA I-II status, who were 18 

years and older. Case reports, fetal anomaly, fetal growth retardation, Rh incompatibility and 

congenital malformations such as obstetric complications and cases less than 2500 grams of the fetus 

was excluded from the study. 

Study Protocol 

    The study was carried out with the approval of the Ethics Committee of Meram Medical Faculty of 

the University of Selcuk (2011/017 dated 27.01.2011). All patients were informed about the 

preoperative operation and their approvals were obtained. Patients were randomly divided into two 

groups as general anesthesia and spinal anesthesia. A computer-generated randomization program 

using a random block size was used. After all, patients were taken to the operation room, IV injection 

was performed with 18 G cannula and 10 ml/kg isotonic was given and they were kept in 15 ° left 

lateral tilt position until the end of the operation. In both groups, 100% O2 and 3-5 minutes 

preoxygenation were applied to the cases. Age, height, weight and gestational week of each patient 

were recorded in the operation room. Systolic arterial pressure (SAD), diastolic arterial pressure 

(DAB), mean arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation (SpO2), heart rate (HR) were 

measured and the values were recorded as baseline values. The same measurements were recorded 

after intubation in the general anesthesia group, 5 minutes after the operation started and repeated 

every 5 minutes until the end of the operation. 10IU oxytocin was slowly given IV in both groups. 10-

20 units of oxytocin were added into 1000 ml of isotonic. 

    The 1st and 5th min APGAR values of the newborns were evaluated by the same pediatrician. 

Umbilical artery blood gas, 2nd hour and 24th-hour NACS values of all newborns were recorded. In 
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both groups, the onset of anesthesia-infant hatching, uterine incision, infant hatching, and anesthesia 

duration, resuscitation requirement of the newborn ( mask ventilation or intubation) were recorded. 

    The patients in the Spinal Anesthesia group were recorded 5 minutes after the operation was started 

and every 5 minutes for the end of the operation. After the skin disinfection with the appropriate 

antiseptic solution was provided to all pregnant women, 25 G atraumatic spinal needle from L3-L4 

interval was entered into the subarachnoid space. Bupivacaine 10mg was given after the free, clear 

CSF flow. In the case of significant hypotension in the spinal anesthesia group (starting from 20-30% 

of the initial SOD) ephedrine 5-10 mg IV bolus was performed. 20 mg IV tenoksikam was 

administered to the spinal anesthesia group after delivery of the baby for postoperative analgesia. 

    In the general anesthesia group, a dose of 0.5 μg/kg remifentanil was given as a bolus in 30 sec and 

then infused at 0.2 μg/kg/min. İntravenously. The induction was completed with 1.5 mg/kg thiopental 

and 1 mg/kg succinylcholine. Endotracheal intubation was performed after muscle relaxation. 

Anesthesia was maintained with remifentanil infusion (0.2 μg/kg/min) at 50% O2 + 50% N2O . At the 

end of the operation, remifentanil infusion was closed when the fascia was closed and N2O was closed 

and 100% O2 was given. In order to provide postoperative analgesia, 2 mg/kg tramadol and a 20 mg 

IV bolus of tenoksikam were administered to the general anesthesia group. 

    When there was a sign of wakefulness in the general anesthesia group (eye-opening, eye wrinkling, 

hand-foot motor response) or SAB increased by 25% compared to baseline, remifentanil dose was 

increased by 25%; The remifentanil dose was reduced by 25% when SAB was 25% below baseline or 

below 90 mmHg. The reduction of HR to less than 50 per minute was accepted as bradycardia and a 

bolus of atropine 0.5 mg was planned. 

    In both groups, the onset of anesthesia, infant hatching, uterine incision, infant hatching, and 

anesthesia duration, resuscitation requirement of the newborn ( mask ventilation or intubation)  were 

recorded. In the postoperative period, the first time that the newborn could effectively receive the 

mother's breast was recorded as sucking time. All neonates were monitored by a pediatrician for 30 

min after cesarean section. In terms of side effects that may develop in the newborn, physical 

conditions, masking devices and all kinds of resuscitation equipment were made available for mask 

ventilation and endotracheal intubation.     

Statistical Analysis 

    SPSS 22 (IBM, Armonk, NY) version was used for statistical analysis. In the case of the normal 

distribution of quantitative data, it is compared with the Student's t-test. Otherwise, Mann-Whitney U 

test was used. Qualitative data were compared with Pearson's chi-square test. A p value of less than 

0.05 was considered statistically significant. 

Results 

 There were 60 patients in total and these patients were divided into two equal groups. 

Demographic profiles of both groups were compared in terms of age, weight, height and gestational 

week (Table I). There was no statistically significant difference between the groups in terms of 

demographic data (p> 0.05). 

 

 

 

Table I. Demographic data of cases (Mean ± SD) 

 

 Spinal Anesthesia Group 

(n=30) 

General Anesthesia Group 

(n=30) 

P 

Age (year) 30,73±4,99 29,00±5,05 0,18 

Height (cm) 159,80±20,37 162,10±6,27 0,55 

Weight (kg) 79,73±12,00 77,03±11,33 0,37 

Gestational (week) 38,23±0,81 38,10±0,71 0,50 
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There was no significant difference between spinal and general anesthesia groups in the baseline, after 

spinal / intubation, heart rate (HR) values of the 5th, 10th and 15th minutes of operation (p> 0.05) 

(Graph I). 

 

 

Graphic I. Comparison of mean values of HR in groups (beat/min.) (Mean± SD). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Systolic arterial pressure (SAP) values of the cases are shown in Table II. There was no statistically 

significant difference between the groups in terms of basal SAP values (p> 0.05). After spinal / 

intubation, 5th, 10th, and 15th min. SAP values were higher in the general anesthesia group and there 

was a statistically significant difference between the groups (p<0,01). In the same way, after the 

patients undergoing spinal / intubation, 5th, 10th, and 15th min. of mean arterial pressure (MAP) and 

diastolic arterial pressure (DAP) values were higher in the general anesthesia group and there was a 

statistically significant difference between the groups (p<0,01). 

Table II. Comparison of SAP mean values of groups (mmHg) (Mean ±SD). 

 

 Spinal  

Anesthesia  

Group (n=30) 

General  

Anesthesia  

Group (n=30) 

P 

Baseline 132,13±17,23 134,27±12,34 0,58 

After Spinal / Int.  128,57±18,44 142,40±20,76* 0,00* 

5. min. 115,20±19,58 134,90±16,70* 0,00* 

10. min. 123,47±12,83 133,33±14,14* 0,00* 

15. min. 116,70±14,04 126,57±13,75* 0,00* 

*p<0,01 significant difference. 

 

  APGAR and NACS values of newborns are shown in Table III and Table IV. No significant 

difference was found between the 1st and 5th min. APGAR values and 2nd and 24th-hour NACS 

values (p> 0.05) 

 Table III.  1st and 5th min. APGAR Values (Mean ± SD). 

 

 Spinal  

Anesthesia  

Group (n=30) 

General  

Anesthesia  

Group (n=30) 

P 

APGAR 1st 8,00±1,08 8,00±1,35 0,56 

APGAR 5th 10,00±0,50 9,00±0,54 0,10 

 

 

Tablo IV. 2nd and 24th min. NACS values (Mean ± SD). 
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 Spinal  

Anesthesia  

Group (n=30) 

General  

Anesthesia  

Group (n=30) 

P 

NACS 2nd h. 38,00±1,58 37,50±1,63 0,51 

NACS 24th h. 40,00±0,98 39,00±1,17 0,06 

 

 Total anesthesia time, spinal / induction-infant hatching and suction time were shorter in the 

general anesthesia group and there was a statistically significant difference between the groups 

(p<0.01) (Table V) 

Table V. Comparison of Groups Anesthesia, infant hatching and Absorption Times 

(Mean ± SD). 

 Spinal  

Anesthesia  

Group (n=30) 

General  

Anesthesia  

Group (n=30) 

P 

Anesthesia time (min.) 37,60±6,52* 31,30±5,14 0,00* 

Spinal/Induction- infant hatching (sec.) 806,57±204,60* 331,47±66,56 0,00* 

Uterus incision – - infant hatching (sec.) 29,23±6,35 29,60±6,06 0,82 

Breast-feeding (min.) 60,43±27,58* 47,47±21,59 0,04* 

*p<0,01 significant difference. 

 

 

 In the spinal anesthesia group, 3 (10%) neonates and 4 (13%) newborns in the general 

anesthesia group received mask ventilation. There was no statistically significant difference between 

the groups (p> 0.05). None of the newborns in both groups required endotracheal intubation, intensive 

care follow-up, and naloxone. 

 

Discussion 

In this study; It has been concluded that the use of remifentanil at the doses specified in the induction 

in general anesthesia is not affected by APGAR values, NACS values, respiratory depression status, 

umbilical artery blood gas values. 

In recent years, there have been reports that remifentanil can be used safely at appropriate doses in 

pregnant women. The fetal and neonatal effects of the anesthetic agents given to the mother in general 

anesthesia depending on the amount of the drug reaching the fetus [1]. Intravenous agents and 

inhalation agents used in general anesthesia may cause fetal depression, low APGAR and NACS 

values, fetal acidosis and late absorption [2] and to prevent being aware. 

Hypotension is the biggest problem encountered in spinal anesthesia in pregnant women. The sudden 

disappearance of sympathetic activation in regional anesthesia results in hypotension. In addition, 

inferior vena cava compression and aortic occlusion of the uterus in the supine position cause a 

decrease in the venous return to the heart, resulting in a deeper hypotension[3]. 

Mueller et al. Reported that maternal arterial hypotension was the most common complication in 

cesarean section by regional anesthesia in 5806 case epidemiological studies. They also stated that 

hypotension may cause fetal acidosis due to its negative effect on uteroplacental blood flow [4]. In 

obstetric spinal anesthesia, methods such as tilting the uterus to the left to prevent hypotension, using 

compression sock, preoperative volume loading and vasopressor are used [5]. 

In our study, 10 ml/kg isotonic was given to all pregnant women undergoing spinal anesthesia. 

Hypotension (falling from 20-30% below the baseline) occurred in 5 pregnant women requiring spinal 

anesthesia. In order to correct hypotension in these pregnant women, maintenance fluid was increased 

or 5-10 mg ephedrine was applied. 
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Kavak et al., 84 patients in the general and spinal anesthesia on the effects of spinal anesthesia in their 

studies investigating the pH of the pH, PO2, PCO2 and HCO3 values of both groups were found to be 

similar [6]. In our study, no difference was found between the pH, PCO2, PO2 and HCO3 values in 

umbilical blood gas compared to the general anesthesia group of the spinal anesthesia group. The 

results of this study were consistent with the results of Kavak et al., Marx et al. 

Data et al. [7], Hodgson et al. [8] and Dyer et al. [9] investigated the effects of general and spinal 

anesthesia on fetal well-being. They found that APGAR values at 1st min. were higher in the spinal 

anesthesia group, and APGAR values at 5th min. were similar in both groups. In our study, APGAR 

values of 1st and 5th min. of all newborns were evaluated. No statistically significant difference was 

found between the APGAR values at the 1st and 5th min. when comparing both types of anesthesia. 

The number of newborns with the APGAR values below 7 was found to be 4 in the general anesthesia 

group and 3 in the spinal anesthesia group. The APGAR values of all newborns at the 5th min. were 

higher than 7. 

In Özden et al.’studies, it was given a dose of 0.5  µg/kg remifentanil bolus in general anesthesia and 

continued to infuse at a dose of 0.2 µg/kg/min. There was no difference between APGAR, NACS and 

umbilical blood gases between the group used with remifentanil and the unused group [10]. In our 

study, NACS values of newborns were evaluated at 2nd and 24th hours. There was no difference 

between NACS values at the 2nd and 24th hours between the two groups. NACS values of all 

newborns at the 2nd and 24th hours were over 35 in both groups. 

In a study by Şener et al., The time that the newborn first absorbed the mother was shorter in the 

regional anesthesia group than in the general anesthesia group [11]. In our study, the time that the 

newborn first absorbed the mother was shorter in the general anesthesia group than in the spinal 

anesthesia group. We believe that this may be due to the lower dose of the drugs used in the general 

anesthesia group and the rapid metabolization of remifentanil in the fetus due to the fact that the 

newborn is less affected by general anesthetic drugs. 

In addition, the reason for the prolongation of the newborn first absorbed the mother time undergoing 

spinal anesthesia is that the pregnant women are kept in the operating room or in the wake room after 

the operation. Because this situation causes mothers to reach their babies late. 

 

Conclusion 

    As a result, it was concluded that remifentanil infusion and thiopental use in general anesthesia in 

cesarean operations compared to spinal anesthesia, umbilical artery blood gases, APGAR values, and 

NACS values were not different. In addition, it was found that neonates absorbed the mother's breast 

earlier due to the use of remifentanil and thiopental in cesarean operations. We think that general 

anesthesia performed with remifentanil and thiopental used in the elective cesarean section may be 

applied as an alternative to spinal anesthesia in terms of mother and newborn health. 
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Introduction 

 The number of the elderly who are undergoing surgery and anesthesia is increasing in the 

World. (1) Additional diseases and poor basal functional status of elderly patients lead to 

postoperative complications and mortality. (2) Postoperative cognitive dysfunction is one of the most 

common complications in elderly surgical patients. (3, 4) Postoperative delirium occurs in older 

patients who are at the highest risk, in the postoperative period. (4) The incidence of postoperative 

delirium is up to 53.3%. (5) Distinctive diagnosis of delirium is quite difficult. (6) Contrary to 

delirium, postoperative cognitive dysfunction is a definition that needs to be assessed both 

preoperatively and postoperatively with preoperative delirium prevention and management guidelines. 

(7) However, it is unknown whether anesthetists use these guidelines in clinical practice. 

We conducted a questionnaire to evaluate Turkish anesthesiologists' perspectives for postoperative 

cognitive disorders, determine information gaps and determine routine clinical practice among Turkish 

anesthesiologists, and identify, prevent and treat postoperative cognitive dysfunction. 

 

Methods 

 Approval for this study (protocol number 2018/1387) was provided by the Clinical Research 

Ethics Committee Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine on June 1 at 2018. With 

permission from the authors, we created a survey on a web-based based on a previously validated 

survey by Jildenstal et al. The study has been divided into three sections:(1) Demographic data; (2) 

Questions regarding knowledge, subjective preferences and routine clinical practices; and (3) 

management of cases. The three main topics of interest were: (1) Preoperative evaluation, risk 

assessment and risk factors for postoperative cognitive disorders;(2) Intraoperative management and 

monitoring of anesthesia depth; (3) Prevention and management of postoperative delirium and follow 

up of patients with postoperative cognitive dysfunction. The survey has included 30 questions, and the 

answers have been either presented in a Likert-scale from 1 to 5 (completely disagree, disagree, no 

opinion, partly agree, completely agree), or as close-ended, multiple-choice yes/no/don’t know 

options. 

Respondents had to answer all questions for the survey to be validated. The study was available online 

from May 2018 to August 2018, and a total of three reminders have been sent. Potential respondents 

were anesthesiologists working in hospitals affiliated with the Turkey national health system. The 

questionnaire consisting of 30 questions, has been prepared by using the Google forms program, has 

been sent to anesthesiologists working in clinics. Potential participants have been contacted through an 

e-mail that included a brief introductory note, instructions, a link to the survey and the authors’ contact 

information. Participation was voluntary and anonymous. The National Anesthesiologist’s Society has 

sent the connection with the study through their mailing database to active members and maintained 

its availability on their official website throughout the three month period. Increasing the response 

rate, a call e-mail has been sent to the Heads of all Anesthesiology Departments of the national health 

system affiliated hospitals so they could incentivize participation and forward the survey to 
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anesthesiologists working in their departments. Participants have been asked to respond to a web-

based questionnaire consisting of questions about POCD and feedback has been received from 129 

participants. 

The IBM SPSS Statistics for Windows 10, version 24.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) has been 

used to perform the statistical data analysis. Demographic data and results for the multiple choice 

questions have been presented as frequency and percentage. Responses for the Likert scale questions 

have been given as frequency and rate calculated as the number of a positive (4 --- Partly agree; 5 --- 

Completely agree) or negative (1 --- Completely disagree; 2 --- Disagree) finding. A secondary 

analysis was conducted to compare the results of the Likert scale questions between residents and 

attendings using the Mann-Whitney U test for ordinal variables. Results are shown in mean ± Standard 

Deviation (SD) and two-sided statistical significance was set at 0.05. 

 

Results 

 We analyzed 129 surveys (9.9 % of the total potential respondents). The rate of study in the 

anesthesiologist training hospital is 65.8%. The participants were divided into two groups as state 

hospital and education hospital and compared statistically. The comprehensive survey results are 

detailed demographic data is in Table 1 

 

 

 

Table 1. Demographic Data of SurveyParticipants 

Age (years (25-34/35-44/45-54/55 andolder) 

 

26 (20.2)/ 67 (51.9)/ 35 (27.1)/ 1 (0.8) 

Institution (StateHospital / PrivateHospital / Training 

andResearchHospital / UniversityHospital) 

34 (26.4)/ 10 (7.8)/ 53 (41.1)/ 32 (24.8) 

Experience, years (1-5/6-10/11-15/16 andmore) 36 (27.9)/ 40 (31.0)/ 26 (20.2)/ 27 (20.9) 

CurrentPosition (Specialist / Assist.Prof. / Assoc.Prof / 

Prof) 

95 (73.6)/ 14 (10.9)/ 13 (10.1)/ 7 (5.4) 

Data has beenpresented as n (%). 

When anesthesiologists asked for “which of the following will affect your preference of anesthesia 

technique?” most of the anesthesiologists thought that cardiovascular and pulmonary risks would 

affect the choice of anesthesia. (74.4% (n = 96)) There were no statistically significant differences 

between the two groups in the answers to question 7 in Table 2.     

 

 

Table 2. Question 7: Inwhichpreoperativeevaluation, which of thefollowingwillaffectyourpreference of 

anesthesiatechnique? 

Data has beenpresented as n (%). 

 

When anesthesiologists asked for “which pre-operative evaluation of the patient characteristics does 

your anesthetic technique affect?” most of the anesthesiologists thought that “Older than 70 years 

risks” would affect the choice of anesthesia. (57.4% (n = 74)). A small number of the anesthesiologists 

thought that the “male gender” and “hypertension risks” would affect the choice of anesthesia (15.5% 

(n = 20)) (Table 3). “Diabetes” would affect the choice of anesthesia (3.45 ± 0.92 vs. 3.76 ± 0.81; p = 

0.049) were statistically significant to state when compared to training hospital (Fig. 1).  

 Strongly

Disagree 

Disagree No idea 

 

PartlyAgr

ee 

Strongly

Agree 

Patientspreference 6 (4.7) 13 (10.1) 8 (6.2) 49 (38.0) 53 (41.1) 

Postoperativenauseaandvomiting risk 10 (7.8) 18 (14.0) 16 (12.4) 56 (43.4) 29 (22.5) 

Postoperativepain risk 8 (6.2) 4 (3.1) 9 (7.0) 34 (26.4) 74 (57.4) 

Postoperativecognitivedysfunction 7 (5.4) 11 (8.5) 26 (20.2) 49 (38.0) 36 (27.9) 

Postoperativecardiovascularandpulmo

naryrisks 

12 (9.3) 6 (4.7) 2 (1.6) 13 (10.1) 96 (74.4) 
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Table 3. Question 9: Whichpre-operativeevaluation of 

thepatientcharacteristicsdoesyouranesthetictechniqueaffect? 

Data has been presented as n (%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In the intra-operative evaluation, the question of  “Is your clinic performing anesthesia 

depth monitoring?” 33.3% of the participant preferred the answer as YES.  (Table 4) Most of 

the anesthesiologists thought that use of the anesthesia depth monitoring only in high-risk 

patients (15.5% (n = 20)), a small number of the anesthesiologists thought that use of the 

anesthesia depth monitoring, only in patients who performed general anesthesia with 

 Strongly

Disagree 

Disagree No idea 

 

PartlyAgr

ee 

Strongly

Agree 

Olderthen 70 years 4 (3.1) 8 (6.2) 8 (6.2) 35 (27.1) 74 (57.4) 

Male gender 4 (3.1) 15 (11.6) 47 (36.4) 43 (33.3) 20 (15.5) 

Loweducationlevel 7 (5.4) 27 (20.9) 34 (26.4) 37(28.7) 24 (18.6) 

Majorsurgery 4 (3.1) 6 (4.7) 9 (7.0) 41 (31.8) 69 (53.5) 

History of myocardialinfarction 2 (1.6) 12 (9.3) 37 (28.7) 47 (36.4) 31 (24.0) 

History of cerebrovasculardisease 4 (3.1) 5 (3.9) 10 (7.8) 53 (41.1) 23 (17.8) 

Diabetes 2 (1.6) 11 (8.5) 42 (32.6) 51 (39.5) 23 (17.8) 

Hypertension 2 (1.6) 13 (10.1) 42 (32.6) 52 (40.3) 20 (15.5) 

ASA score 4 (3.1) 17 (13.2) 20 (15.5) 51 (39.6) 37 (28.7) 

http://www.euroasiasummit.org/


II.  
ULUSLARARASI GEVHER NESİBE SAĞLIK BİLİMLERİ 

KONGRESİ 
 

 

syf. 15                                                                KONGRE TAM METİN KİTABI 
  www.euroasiasummit.org 

neuromuscular blockers. (1.6% (n = 2)) There were no statistically significant differences 

between the two groups in the answers to question 11 in Table 4. 

 

Table 4. Question 10, 11: Is yourclinicperforminganesthesiadepthmonitoring? 

Data has been presented as n (%). 

 

        When were anesthesiologists asked “Which of the following cognitive disorders do you 

experience in your clinical practice?” most of the anesthesiologists thought that postoperative 

cognitive dysfunction was experienced in their clinical practice very rarely. (56.6% (n = 73)), a small 

number of the anesthesiologists thought that postoperative delirium, anesthetic awareness were 

experienced in their clinical practice every day and once a week. (0,8% (n = 1)) (Table 5) The 

postoperative cognitive dysfunction experience (1.95 ± 0.83 vs. 2.42 ± 0.85; p = 0.001) were 

statistically significant to state when compared to training hospital (Fig. 2).  

 

 

Table 5. Question 8: Which of thefollowingcognitivedisorders doyouexperience in 

yourclinicalpractice? 

Data has beenpresented as n (%). 

 

YES, 43 (33.3) NO, 86 (66.7) 

Iftheanswer is YES, What is thefrequency of 

anesthesiadepthmonitoring? 

Allways, 5 (3.9) 

Ifrequiredequipmentpresents, 13 (10.1) 

Only in high risk patients, 20 (15.5) 

Only in patientswhomperformed general 

anesthesiawithneuromuscularyblockers, 2 (1.6) 

Veryrare, 3 (2.3) 

 

 Neverencou

nter 

Veryrare Once a 

month 

Once a 

week 

Everyday 

Postoperativecognitivedysf

unction 

18 (14.0) 73 (56.6) 28 (21.7) 6 (4.7) 4 (3.1) 

Postoperativedelirium 18 (14.0) 63 (48.8) 39 (30.2) 8 (6.2) 1 (0.8) 

Agitationwhilerecovering 6 (4.7) 16 (12.4) 35 (27.1) 56 (43.4) 16 (12.4) 

Anestheticawareness 71 (55.0) 45 (34.9) 12 (9.3) 1 (0.8) 0 (0) 
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The 

questi

ons 

12-17, regarding the anesthesia depth monitoring choice of the anesthesiologists, were shown in table 

6. Do you think EEG-based anesthesia depth monitoring is a reliable method for controlling the depth 

of anesthesia? The answer was 'partly agreed' (3.79 ± 1.13 vs. 4.30 ± 0.85; p = 0.003) were statistically 

significant to state when compared to training hospital (Fig. 3).  

 

Table 6. Question 12-17: Anesthesiadepthmonitorization 
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 Strong

lyDisa

gree 

Disagre

e 

No idea 

 

Partl

yAgr

ee 

StronglyAgree 

Do 

youwanttohaveanesthesiadepthmonitorizationi

fyouoryourrelative is operated? 

3 (2.3) 6 (4.7) 19 

(14.7) 

44 

(34.1

) 

57 (44.2) 

Do 

youthinkthatanesthesiadepthmonitoringreduce

sawareness? 

1 (0.8) 4 (3.1) 11 (8.5) 59 

(45.7

) 

54 (41.9) 

Do youthink EEG-

basedanesthesiadepthmonitoring is a 

reliablemethodforcontrollingthedepth of 

anesthesia? 

2 (1.6) 8 (6.2) 22 (17) 62 

(48.1

) 

35 (27.1) 

Do youthinkthereasonfor not 

usinganesthesiadepthmonitoring is expensive? 

3 (2.4) 8 (6.2) 17 

(13.2) 

57 

(44.2

) 

34 (26.4) 

Do youthinkthatthedepth of 

anesthesiamonitoringshould be usedroutinely 

in ourcountry, as recommended in the US and 

UK guidelines, in theriskypatientsundergoing 

TIVA? 

2 (1.6) 2 (1.6) 11 (8.5) 54 

(41.9

) 

60 (46.5) 

Figure 2: Question8- Which of the following cognitive disorders do you 

experience in your clinical practice? 
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Data has beenpresented as n (%). 

 

 

 

 

 

 

The questions 18-24, regarding the anesthesia depth monitoring choice of the anesthesiologists, were 

shown in table 7. There were no statistically significant differences between the two groups in the 

answers of the question 18-24 in Table 7. 

 

Table 7. Question 18-24: Case 1 Assessment 

Answerthefollowingquestionsbyconsideringthefollowingcase of postoperativedelirium. Case 1: A 75-year-

old femalepatientwasadmittedforemergencyfemoralfractureoperation. 

Opioidanalgesicwasappliedforpain. SpO2: 88%, arterialbloodpressure: 160/110 mmHg, heart rate: 110 / 

min.Thepatient has fever, he wasagitatedandconfusedand, havingproblems in respondingtothequestions. 

 Yeswehaveandweuse Yeswehave 

but 

wedon’tuse 

No 

wedon’thave 

I 

don’tknow 

Do youhave a writtenprotocolfortheuse 

of 

preoperativeanalgesicagentsforpatients 

at high risk of post-operativedeirium? 

10 (7.8) 2 (1.6) 111 (86.0) 6 (4.7) 

0

1

2

3

4

5

State Hospital Training Hospital

Do 

youthinkthatpreoperativeneurocognitivefuncti

onassessmentmay be usefultodetectpatients at 

risk of postoperativecognitivedysfunction? 

0 (0) 4 (3.1) 16 

(12.4) 

48 

(37.2

) 

61 (47.3) 

Figure 3: Question12-17: Anesthesia depth monitorization 
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Doyouuse  itifpresent? 

Do youhave a writtenprotocol on theuse 

of pre-

operativeanxiolyticagentsforpatients at 

high risk of post-operativedeirium? 

Doyouuse it ifpresent? 

12 (9.3) 3 (2.3) 105 (81.4) 9 (7.0) 

 

What is yourpreferenceforanesthesia in thecaseabove? 

İnhalasyon, 6 (4.7) TİVA, 14 (10.9) Spinal blok, 72 

(55.8) 

Epidural blok, 21 

(16.3) 

Periferik blok, 16 

(12.4) 
 

 

Do youapplyanesthesiadepthmonitoring in case of general anesthesia in theabovecase? 

Yes, 67 (51.9) 

Ifyes; whichanesthesiadepthmonitorizationmethod do youapply? 

Auditoryevokedpotential( AED ), 1 (1.5) 

Bispectral-index( BIS ), 52 (77.6) 

Entropy, 7 (10.4) 

Cerebralstatusindicatormonitor( CSI ), 4 (5.9) 

Others, 3 (4.4) 

No, 62 (48.1) 

 

 

Intheabovecase, thepatientremovedthevenousaccessandalsomonitors, but it is unclearifthepatient has 

pain. Whatwould be yourfirstapproachtothispatient? 

Applypain killer, 19 (14.7) Applyanxiolytic, 39 (30.2) Bothpain killer and,anxiolytic 71 

(55.0) 
 

 

Ifyouprefertoapplyanxiolyticagent in theabovecase, which of thefollowingwillyouchoose? 

Benzodiazepinegroup, 

such asmidazolam, 67 

(51.9) 

Alfa 2 agonists, such as 

klonidine/deksmetadomidine, 

28 (21.7) 

Neuroleptics, such 

as haloperidol, 28 

(21.7) 

Hypnotics,such as 

propofol, 6 (4.7) 

 

 

Whatwouldyou do iftherewasnochange in thepatient'sconditionafter 2 hours in theabovecase? 

I prefertokeep in PACUuntilthepatientsstabilizes, 85 (65.9) 

I prefertosendthepatientto a clinicwhichhave a writtenprotocolabout post-operativedelirium, 37 (28.7) 

I prefertosendthepatientto a cliniceveniftheclinic do not have a writtenprotocolaboutpocd, duetoabsence of 

PACU beds, 7 (5.4) 

 

 
 

 

When were anesthesiologists asked for they have a protocol in PACU, service or ICU to monitor 

patients with postoperative cognitive dysfunction (Question 25-26) (Table 8). Most of the 

anesthesiologists' answer was NO. There were no statistically significant differences between the two 

groups in the responses of the question 25-26 in Table 8. 

 

Table 8. Question 25-26: Postoperativecognitivedysfunctionprotocol 

Do youhave a protocoltomonitorpatientswithpostoperativecognitivedysfunction? 
 

 Yes No No idea 

PACU  16 (12.4) 104 (80.6) 9 (7.0) 

Service 4 (3.1) 99 (76.7) 26 (20.2) 

Intensivecare 27 (20.9) 78 (60.5) 24 (18.6) 

Do youusetheconfusionevaluationscaleandtheintensivecaredeliriumscreeningchecklist in 
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theevaluation of postoperativecognitivedysfunction in PACU? 

Yes, 17 (13.2) No, 97 (75.2) No idea, 15 (11.6) 

Data has beenpresented as n (%). 

 

The questions 27-30, regarding the anesthesia depth monitoring choice of the anesthesiologists, were 

shown in table 9. There were no statistically significant differences between the two groups in the 

answers of the questions 27-30. 

Table 9. Question 27-30: Case 2 Assessment 

Answerthefollowingquestionsbyconsideringthefollowingcase of postoperativecognitivedysfunction. 

Case 2: 55 yearsold, male, farmer, alcoholaddict, history of CABG, functionallimitation of 

minorcerebrovascularevent, he has admitted 4 weekslateraftergastricresection. He is sadandangry, as 

in thepast. He had amnesiaandneurocognitivedysfunction. What is theapproachforyourpatient in 

yourhospital? 

 
 

 Yes No No idea 

Do youhave a writtentreatment / careprotocol? 6 (4.7) 109 (84.5) 14 (10.9) 

Is cognitivefunctionassessmentperformed? 48 (37.2) 63 (48.8) 18 (14.0) 

Wouldyoulike a psychiatry / neurologyconsultation? 122 (94.6) 2 (1.6) 5 (3.9) 

Do 

youexperiencecaseswithpersistentcognitivedysfunction 

in yourdailypractice? 

52 (40.3) 50 (38.8) 27 (20.9) 

 
 

 Yes No 

Do youthinkpostoperativecognitivedysfunction is a neglectedissue 

in anesthesiapractise? 

124 (96.1) 5 (3.9) 

Do youthink post-operativedelirium is a neglectedissue in 

anesthesiapractise? 

109 (84.5) 20 (15.6) 

Do youthinkthere is a neglectedissue in thefield of 

anesthesiaforawarenessduringanesthesia? 

90 (69.8) 39 (30.2) 

 

Discussion 

Our study results demonstrate the awareness of postoperative cognitive disorders among 

anaesthesiologists in Turkey. Increased cardiovascular complications, pulmonary complications, 

central nervous system, and many other complications were seen with the application of anesthesia to 

elderly patients. (1, 8) Postoperative mortality and morbidity rates have decreased significantly in 

years. One of the most important in this development is to identify the risks in the perioperative period 

and take the necessary measures. (8) The results of our study coincide with these findings. Most of the 

participants reported that they preferred patient preference, the risk of postoperative nausea and 

vomiting, choice of anesthesia technique, postoperative pain, cardiovascular and pulmonary risks. 

However, the results of this decision were taken to a lesser extent in the risk of postoperative cognitive 

dysfunction. According to the results of our study, anesthesiologists are aware of high-risk patients 

and evaluate the possible complications when making decisions. However, the importance of POCD in 

this evaluation is still a question mark. According to the results of our study, in the selection of 

anesthesia technique, over 70 years of age and significant surgical planning were considered as more 

important. The male gender, low education level, myocardial infarction, cerebrovascular event, 

diabetes, hypertension, American Society of Anesthesiology (ASA) score were less critical. However, 

people with diabetes were statistically different in the participants in the state hospital. We think that 

this difference is not clinically significant. 

Participants were asked about the most common neurocognitive dysfunction. Participants in the state 

hospital stated that they were more likely to encounter postoperative cognitive dysfunction. Long-term 

studies have also indicated that POCD is the most common. (9) There were no statistically significant 

differences between the two groups. The reason for this situation is that the participants who are not 
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academic, except for the education hospital, may have evaluated each neurocognitive disorder as 

POCD without considering the differential diagnosis. In a study conducted by Rundshagen et al. (10), 

it was emphasized that the determination of POCD might be confused with other differential 

diagnoses. 

Considering the frequency of complications, the risk increases in the geriatric population and patients 

undergoing major surgery. It was also emphasized in the same study that postoperative delirium 

should be prevented. (1) Our current results suggested that participants were more focused on 

cardiovascular complications and major surgery. According to the results of our study, anesthesia 

depth monitoring was not performed in the clinic where 66.7% of the participants were working. A 

study conducted in Sweden (11) reported that only 3.9% had routine and 15.5% had anesthesia depth 

monitoring in only high-risk patients. As can be seen in Table 6, participants agreed that anesthesia 

depth monitoring should be used to reduce the awareness during their anesthesia of relatives. 

However, the reason for not performing anesthesia depth monitoring was that both 

electroencephalograms (EEG) were expensive. Participants also agreed that routine anesthesia depth 

monitoring should be used routinely. Studies have also reported that EEG is a critical data that can 

provide health information about the anesthesia depth monitoring. (12) These results suggest that the 

anesthesiologists are in favor of applying anesthesia depth monitoring, but they do not allow to 

anesthesia depth monitoring due to cost, or they can not reach the monitors. 

Participants reported that they had rarely encountered cognitive deficits such as postoperative 

cognitive dysfunction and postoperative delirium. The rate of respondents who said that they met at 

least once a week during agitation was 43.4%. The rate of unawareness of the participants during 

anesthesia was 55%. In the study of Orhan et al., it was reported that the diagnosis of POCD was 

difficult to reliably and therefore the right frequency of POCD was not known. (13) However, another 

study indicated that the incidence of POCD could be as high as 40%. (10) The current studies, which 

contradict with the results of our research, suggested the awareness of POCD should be questioned in 

Turkish anesthesiologists. In Table 7, it was stated that a written protocol is not applied in a high 

proportion to prevent postoperative delirium in high-risk patients. These findings were supported by 

the idea that there is a written protocol requirement. 

For POCD, although age is a leading risk factor, many factors are primarily responsible. (13) At this 

point, it was considered that the protocol should be prepared by taking into consideration other factors 

as well as age. They have agreed that the evaluation of the preoperative neurocognitive function is 

useful in determining the risk of postoperative neurocognitive dysfunction. It is one of our limitations 

that it was not questioned. At this point, we believe that new studies to be examined regarding 

workload, cost, and efficiency will be useful. In the study of Sung et al., preoperative evaluation was 

reported to decrease postoperative neurocognitive complications. (14) 

The majority of the participants said that they did not have preoperative analgesic or anxiolytic 

application for patients with postoperative delirium risk in their institution. For patients with a high 

risk of postoperative cognitive dysfunction, the majority of the participants stated that they would 

prefer spinal anesthesia. However, the reason of this circumstance was not questioned is one of the 

limitations of our survey study. In the study of Rasmussen et al. there was no significant relationship 

between benzodiazepine group and POCD.(15) 

In patients with high risk of POCD, 51.9% of the participants preferred general anesthesia with depth 

monitoring using Bi-spectral index (BIS) monitoring. The rate of those who prefer to monitor the 

depth of anesthesia is 48.1%. Although not directly asked, considering the above results, we think that 

the cost or the effectiveness level of the method may be the reason for this. In the study of Gregory et 

al., the effect of general anesthesia and regional anesthesia on POCD was investigated. In this study, 

no difference was found between the two anesthesia methods and the impact of POCD.(16) 

In cases where the postoperative agitation is not apparent, 55% of the participants prefer both 

anxiolytic and analgesic, while those who prefer anxiolytic are only 30.2% and the rate of those who 

prefer analgesic is 14.7%. However, we think that this choice may be caused by ‘the idea that the 

agitation is because it is a pain.’ In the study of de Cosmo et al., fentanyl and remifentanil were 

compared regarding POCD effect and no significant difference was found between the two. (17) 
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Most of the participants preferred midazolam for anxiolytic agent. Easy access and relatively fewer 

complications are considered to be preferred. According to the studies, it was emphasized that there 

was no significant difference between benzodiazepine and POCD.(15) 

If the patients were agitated, 65.9% of the participants reported that they preferred to keep them in 

post-anesthesia care unit (PACU) until they were stable. However, the increased workload and delay 

of the diagnosis are considered to be disadvantages of this choice. The fact that most of the 

participants reported that there was no post-operative cognitive dysfunction follow-up protocol and 

confusion evaluation checklist in PACU, in service and intensive care unit, suggests that this situation 

was not adequately considered. 

Most of the participants reported that there was no written follow-up/treatment protocol for patients 

with high risk of postoperative cognitive dysfunction and congenital function evaluation was 

performed. Participants agree to seek psychiatric or neurological consultation for patients with a high 

risk of postoperative cognitive dysfunction. Moreover, most of the participants stated that they thought 

that postoperative cognitive dysfunction, postoperative delirium, and awareness during anesthesia 

were neglected in anesthesia practice. The reason for neglect is that cognitive evaluation is the subject 

of neurology or psychiatry, and we think that the reason for the risk of POCD is that they refer patients 

to neurology or psychiatry consultation. In the study of Warren et al., preoperative evaluation 

protocols of POCD and postoperative delirium were presented by the American Geriatrics Society and 

the benefits of the postoperative period were discussed. (18) 

Conclusion 

As a result, there is a need for protocols to be taken perioperatively to protect elderly patients from 

neurocognitive complications such as POCD and postoperative delirium, devices to be used and, more 

importantly, evaluation criteria. Considering the burden on health care for elderly patients, we believe 

that these and other studies will bring positive feedback on behalf of health professionals and patients. 
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Özet 

Bu çalışmada otizm ve ketojenik diyet tedavisi arasındaki sonuçların olası nedenleri tartışılacak ve 

alternatif tedavilerin etkisi yapılan çalışmalarla değerlendirilecektir. Otizm spektrum bozukluğu; 

sosyal etkileşim ve iletişim bozukluğu, yeni terapilere ihtiyaç duyan kısıtlı, takıntılı, tekrarlayıcı 

davranışlar ve duyusal işitme bozukluğu gibi birçok semptomu barındıran, karmaşık, nörogelişimsel 

bozukluktur. Genetik ve çevresel faktörler otizmin etiyolojisine zemin oluşturmaktadır. Otizm 

prevelansının gün geçtikçe artması ve henüz kesin bir tedavisinin olmaması araştırmacıları ilaç dışı 

tedavilere yönlendirmiştir. Bunlar arasında bireylere ketojenik veya glutensiz ve kazeinsiz diyet 

tedavilerinin uygulanması yer almaktadır. Ketojenik diyet (KD) düşük karbonhidrat, orta düzeyde 

protein ve yüksek yağ içeren bir diyet olarak tanımlanmaktadır ve otizm için olası bir tedavi 

olabileceği kısıtlı çalışmalarla desteklenmektedir. Yapılan bir çalışmada otizm erken çocukluk 

döneminde epilepsi ile ilişkilendirilmiş ve otizmli çocukların %40’ına epilepsi tanısı konulmuştur. Bu 

açıdan yaklaşıldığında ketojenik diyetin epilepsi tedavisindeki gibi otizmde ve bilişsel bozukluğu olan 

diğer bireylerde çalışılması gelecek vaat edebilir. Otizm belirtilerinin iyileştirilmesi ve mekanizması 

üzerine çeşitli hayvan ve insan çalışmaları yapılmaktadır. Daha önceki çalışmalarda otizmde 

mikrobiyal profilin sağlıklı bireylere göre çok farklı olduğu belirlenmiştir ve ketojenik diyetin 

mikrobiyotayı olumlu yönde etkileyebileceği öngörülmüştür. Hayvanlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada da KD tüketimi, toplam konakçı bakteriyel bolluğunu önemli ölçüde değiştirerek anti-

mikrobiyal bir etkiye neden olduğu bildirilmiştir. Otizmli bireylerde ketojenik diyetin etkilerinin 

çalışıldığı az sayıda çalışma mevcuttur. Yapılan bu çalışmalar ketojenik diyete MCT takviye edilmesi 

veya glutensiz diyet gibi içeriklerle desteklenmiştir. Ketojenik diyet- mikrobiyata- otizm ilişkisi 

üzerine insanlarda yapılmış, yayınlanmış bir çalışma ise yoktur. Tüm bu çalışmalar henüz yeterli kanıt 

oluşturmasada ketojenik diyetin birçok farklı semptomu birlikte barındıran otizm için olumlu 

mikrobiyal değişimler ile tedavi seçeneği olabileceğini düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Otizm, Ketojenik Diyet, Mikrobiyota 

 

GİRİŞ 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), tekrarlayan davranışlar ve kısıtlı ilgi alanları ile birlikte sosyal 

iletişim ve sosyal etkileşimlerdeki bozukluklarla tanımlanan nörogelişimsel bir bozukluktur (1). 

Etiyolojisi kesin olmamasına rağmen otizmi kalıtsal ve çevresel faktörlerin birlikte etkilediği 

düşünülmektedir. İkiz kardeşler üzerinde yapılan çalışmalarda otizm gelişiminde genetik faktörlerin 

baskınlığını gösterilmiştir. Bu çalışmalarda tek yumurta ikizlerindeki otizmin ortak tanı oranı %60-90 

aralığında olduğu bildirilmiştir (2). Fakat tek faktörün kalıtım olmadığı düşünülmekte ve çevreye 

duyarlı genler üzerine odaklanılması gerektiği de önerilmektedir (3). Otizmin 1943’te tanımlanmasının 

ardından yıllar geçmesine rağmen mekanizması henüz açığa kavuşturulamamış ve kesin tedavisi 

bulunamamıştır (4). Otizm prevelansının gün geçtikçe artması ve henüz kesin bir tedavisinin olmaması 

araştırmacıları yüksek yan etkilere sahip ilaç dışı tedavilere yönlendirmiştir. Otizmli bireyler, normal 

bireylere göre epilepsiye 3-22 kat daha yatkındır. OSB' li bireylerin yaklaşık % 25'i, yaşamlarının 

herhangi bir noktasında klinik nöbet geçirmektedir (5). Son zamanlarda epilepsi tedavisi için 

kullanılan ketojenik diyetin otizm gibi bazı nörolojik bozukluklar için fayda sağlayabileceği yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir. Ketojenik diyet (KD); düşük karbonhidrat, orta düzeyde protein ve yüksek 

yağ içeren bir diyet olarak tanımlanmaktadır ve otizm için olası bir tedavi olabileceği bildirilmektedir 

(6). Klasik KD, %80 yağ, %15 protein ve %5 karbonhidrattır. Yağın çoğu, uzun zincirli trigliseritler 
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olarak alınmaktadır. Klasik KD daha sonraları farklı çalışmalarda farklı hasta gruplarında modifiye 

edilmiştir. Orta zincirli trigliserit (MCT) eklenmesi, yağ oranının düşürülmesi, kazein ve glutenin 

diyetten çıkarılması (GFCF-KD), modifiye edilmiş Atkin diyeti (MAD) gibi farklı müdahaleler 

yapılmıştır (7-8). Bu çalışmada ketojenik diyetin otizme etkisi üzerine yapılmış insan ve hayvan 

çalışmalarının sonuçları derlenmiştir. 

 

YÖNTEM 

Çalışmaya, ketojenik diyetin otizme etkisi üzerine yapılmış çalışmalar dahil edilmiştir. PubMed, 

ScienceDirect ve Google Scholar veri tabanları‘otizm, ketojenik diyet, glutensiz diyet, kazeinsiz diyet, 

modifiye Atkin diyeti’ anahtar kelimeleri kullanılarak taranmıştır. Bu çalışmada son 15 yılda yapılmış 

11 çalışma derlenmiştir. 

 

BULGULAR 

Ketojenik diyetin otizmli bireylerin tedavisindeki rolüne yönelik 2003 yılında yapılan ilk çalışma, 

otistik davranışa sahip 4 ila 10 yaşları arasındaki 30 çocuk üzerinde gerçekleştirilmiştir. Diyet, altı 

hafta boyunca, iki hafta ara verilerek toplam altı ay uygulanmıştır. Çalışmayı tamamlayan 18 hastada 

çeşitli parametrelere ve Çocukluk Çağı Otizmini Derecelendirme Ölçeği’ ne (CARS) göre iyileşme 

kaydedilmiştir. CARS’daki >12 birimlik gelişme önemli, 8-12 birimlik gelişme orta, 2-8 birimlik 

gelişme daha az önemli olarak kabul edilmektedir. Bu ölçütlere göre 2 hastada önemli iyileşme, 8 

hastada orta düzeyde iyileşme ve diğer 8 hastada da daha az önemli iyileşme görülmüştür (9).  

Herbert ve arkadaşları (2013) otizm tanısı konan ve sonrasında epilepsi atakları geçiren 12 yaşındaki 

obez bir çocuğa kazeinsiz ve glutensiz diyet uygulamışlardır. Bu diyette orijinal KD değiştirilerek orta 

zincirli trigliseritler (MCT) kullanılmıştır. Orta zincirli trigliseridlerin mitokondriye taşınmasının 

karnitine bağımlı olmaması ve metabolizması kompleks I’i atladığı için klasik ketojenik diyetin 

kullanımında sıklıkla görülen kolesterol artışı riskini azalttığı belirtilmiştir. MCT’nin yüksek ketojenik 

etkisinden dolayı ılımlı karbonhidrat ve protein alımını ifade eden 1,5:1 oranında KD kullanılmıştır. 

Glutensiz kazeinsiz 1.5: 1 oranındaki ketojenik diyetin, ketozis elde edilmesinden birkaç hafta içinde 

nöbetlerin klinik olarak önemli ölçüde iyileştiği belirtilmiştir. CARS ölçek değeri 49 puandan 17 

puana düşmüştür. Hasta GFCF-KD diyetinin ardından kilo vermiştir. Bu da çalışmanın bir diğer 

olumlu sonucu olarak gösterilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda OSB’ lilerde gluten ve kazein 

içermeyen ketojenik diyetin uygulanmasının nöbet geçiren çocuklarda tek başına farmakolojik 

ajanlardan çok daha fazla etkili olacağı bildirilmiştir. (10).  

OSB tanısı olan 187 çocukta doğuştan gelen metabolizma hastalıklarını (IEM) araştıran bir çalışmada 

16 hastaya KD tedavisi uygulanmak istenmiştir. Otistik hastalarda uygulanması zor bir diyet olduğu 

için 16 hastadan sadece 6’sına KD uygulanabilmiş ve bu altı hastadan birinin CARS skalasında 

belirgin bir düzelme gösterilmiştir. Hastanın ilaç tedavisi kesilmiş ve hasta klinik problemleri olmadan 

okuluna devam etmiştir (11).  

Yakın zamanda yapılan bir klinik çalışmada, 2-17 yaş arasındaki 15 çocukta 3 ay süreyle uygulanan 

MCT 'li glutensiz modifiye ketojenik diyetin etkisi araştırılmıştır. Sonuçlarda; MCT eklenmiş 

glutensiz modifiye ketojenik diyet uygulanan çocukların, diyetin 3. ayından sonra Otizm Tanısal 

Gözlem Çizelgesi- 2 (ADOS-2) ile değerlendirilen temel otizm özellikleri önemli ölçüde iyileşmiştir 

(P = 0.006). Kısıtlı ve tekrarlayıcı davranış skorunda (P = 0.125) anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Altı 

çocukta önemli oranda iyileşme, iki çocukta orta düzeyde iyileşme gözlenmiş, yedi çocukta da az ya 

da hiç iyileşme gözlenmemiştir. Çalışmanın başlangıcından altı ay sonra tekrar değerlendirilen on 

katılımcı, toplam ADOS-2 ve sosyal etki alt etki skorlarında iyileşmeyi sürdürmüştür (P = 0.019; P = 

0.023). Ancak kısıtlı ve tekrarlayıcı davranış puanlarında yine anlamlı bir iyileşme olmadığı 

kaydedilmiştir (P = 0.197). Diyet protokolünden 3 ay sonra CARS-2 skorundaki önemli gelişmeler, 

taklit etme, vücut kullanımı, korku ve sinirlilikte olmuştur (P = 0.031, P = 0.008, P = 0.039).  ADOS-2 

skorunun başlangıçtan 3. aya kadar olan yüzde değişimi, başlangıçtaki HDL seviyeleri (ρ = .60.67, P = 

0.007) ve albümin seviyeleri (ρ = −0.60, P = 0.019) ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir. MCT ile 

modifiye edilen glutensiz ketojenik diyet, otizm spektrum bozukluğunun temel özelliklerini 

iyileştirmek için potansiyel olarak yararlı bir tedavi seçeneği olduğu belirtilmiştir (12). 
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Bir başka yakın zamanlı çalışma, DSM-5 ölçütlerine göre OSB tanısı alan 3-8 yaş arası 45 çocuk 

üzerinde yapılmıştır. Hastalar üç gruba ayrılmış; birinci gruba ketoenik diyetin daha az kısıtlandırılmış 

hali olan modifiye Atkins diyeti (MAD), ikinci gruba glutensiz kazeinsiz ketojenik diyet (GFCF) diyet 

ve üçüncü gruba kontrol grubu olarak dengeli beslenme uygulanmıştır. Her iki diyet grubu, kontrol 

grubuna kıyasla Otizm Tedavi Değerlendirme Formu (ATEC) ve CARS skorlarında belirgin bir 

iyileşme göstermiştir. Ancak MAD grubunun, GFCF diyet grubuna kıyasla bilişsel ve sosyal alanda 

daha iyi sonuçlar verdiği belirlenmiştir (13). 

Bir vaka çalışmasında CARS ölçek puanı yüksek (43 puan), ciddi OSB vakası kabul edilen 6 yaşında 

aşırı aktif, duygularını kontrol etmede sıkıntıları olan, birçok işitsel fobiye sahip ve nesne saplantıları 

olan ancak sözel olmayan iletişimi normal bir yıl süreyle takip edilen bir çocuk vakası 

değerlendirilmiştir. 4 hafta klasik bir KD uygulanmıştır. Klasik ketojenik diyet sonrası 15-18 

gram/gün karbonhidrat daha artışla ve daha fazla proteine izin verilerek diyet değiştirilmiştir ve beş ay 

boyunca devam ettirilmiştir. Diyet iyi tolere edilmiştir ve MAD' dan beş ay sonra, hasta gerekli yağ 

alımını reddetmiş ve diyet önerilerine uygun olarak Düşük GI’ li diyete (LGIT) geçilmiştir.  Gözlem 

boyunca kan laboratuvar parametrelerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Klinik olarak ise 

klasik KD başlangıcından itibaren 1 ay gibi erken bir zamanda pozitif etkiler gözlenmiştir. Çocukta 

daha az hiperaktivite ve agresif davranışlar görülmüş, KD' nin hiçbir yan etkisi gözlenmemiştir. Tüm 

diyet tedavisi boyunca, ayrıca hiçbir psikofarmakolojik tedaviye gerek duyulmamıştır. Klasik KD 

uygulamasından sonra gerçekleştirilen psikolojik değerlendirmede hastanın, CARS ölçek puanı önemli 

ölçüde azalmıştır (16 puan). Ayrıca hastanın iletişim yeteneğinin de geliştiği bildirilmiştir. (14) 

Hayvanlar üzerinde yapılan bir çalışmada 10-14 gün boyunca standart bir diyetle (CD,% 13 kcal yağ) 

ya da ketojenik diyet (KD,% 75 kcal yağ) ile rastgele seçilerek beslenen B6/BTBR farelerinin diyet 

sonrası analiz için dışkı örnekleri toplanmıştır (Sırasıyla n=21,n=25). Kontrole kıyasla KD tüketimi, 

toplam konakçı bakteriyel bolluğunu önemli ölçüde azaltmış, bu da anti-mikrobiyal bir etkiye neden 

olmuştur. BTBR hayvanlarında KD, OSB patogenezi ile ilişkilendirilen Akkermansia muciniphila 

içeriğini azaltmıştır. (15). 

Başka bir çalışmada 5 haftalık BTBR fareleri, kontrol diyeti (CD), ketojenik diyet (KD) ve kontrol 

diyeti ile ketojenik diyet (KD+CD) olmak üzere üç diyet grubundan birine randomize edilmiştir. İlk 

aşamada, hem KD grubu hem de KD+ CD grubu üç hafta boyunca KD ile beslenip davranış testi 

uygulanmıştır. İkinci aşamada her iki gruba da üç hafta KD uygulanmış ancak ikinci periyodun son 5 

gününde, KD+CD grubu CD' ye döndürülmüş ve son kez davranış testinden geçirilmiştir. Çalışma 

sonucunda KD’ in sosyallik üzerinde pozitif etkilerinin olduğu görülmüş ancak kalıcı etkilere sahip 

olmadığı gösterilmiştir (16). 

Enerji metabolizmasında yer alan protein O-bağlı-β-N-asetil glukozamindaki (O-GlcNAc) anormallik 

epilepsi, Alzheimer hastalığı ve OSB gibi çeşitli nörolojik hastalık durumlarında belirgindir. KD'nin, 

otizm oluşturulan fare modelinde O-GlcNAc' de değişikliklere neden olup olmadığının araştırıldığı bir 

çalışmada; farelere 10-14 gün boyunca kontrol diyeti  (% 13 kcal yağ) veya KD' yi (% 75 kcal yağ) 

tükettirilmiştir. Sonuçta; KD tüm hayvanların karaciğerlerinde O-GlcNAc'yi azaltmıştır (p <0.05) ve 

KD'nin O-GlcNAc üzerinde dokuya özel etkileri olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Fakat değişim tüm 

hayvanlarda olduğu için KD' nin O-GlcNAc ile ilgili yollarla OSB'de terapötik yarar sağlamasınınbu 

yolak aracılığı ile olmadığı sonucuna varılmıştır (17).  

Bir başka deneysel çalışmada OSB 'nin davranışsal özelliklerini azaltmak için metabolizmaya dayalı 

bir tedavi olan KD ile ilişkili gen ekspresyonundaki değişiklikler incelenmiştir. Çalışmada dişi BTBR 

fareleri ve B6 fareleri kullanılmıştır. Kontrol fareleri olan B6 fareleri standart bir diyet (STD), BTBR 

farelerinin ise yarısına STD, diğer yarısına ise KD uygulanmıştır BTBR+ STD, B6+ STD ve BTBR+ 

KD ve her grupta 9 fare olmak üzere üç deney grubu ile 14 gün boyunca çalışma devam etmiştir. 

Çalışma aşırı miyelin oluşumu ve bozulmuş GABA enerjik sistem gibi OSB ile ilişkili önceden bilinen 

bozuklukların birçoğunu desteklemiştir (18). 

Otizm nedeni olarak maternal immün aktivasyonu (MIA) öngörüldüğü bir çalışmada; KD'nin MIA' ya 

maruz kalan farelerdeki OSB semptomları üzerindeki etkilerini incelenmiştir. Fareler sütten 

kesildikten sonra üç hafta boyunca KD veya kontrol diyetiyle beslenmiştir.  KD ile beslenme, 

erkeklerde MIA kaynaklı davranışsal anormallikleri kısmen veya tamamen tersine çevirmiştir. 

Dişilerde ise bir etkilenme görülmemiştir. (19). 
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TARTIŞMA-SONUÇ 

Bu derlemede ketojenik diyetin OSB’de bilişsel, davranışsal ve biyokimyasal sonuçlara etkisine 

odaklanılmıştır. Literatür sonuçları incelendiğinde yapılan çalışmalarda kullanılan standart bir 

ketojenik diyet uygulamasının olmadığı, ihtiyaca ya da uyuma göre yağ miktarının azaltılması, gluten 

ve/veya kazeinin diyetten çıkarıldığı görülmüştür. Bazı çalışmalarda uzun zincirli trigliserit yerine orta 

zincirli trigliserit kullanımı ve daha ılımlı karbonhidrat alımı uygulanmıştır. Hayvan çalışmalarında 

standart KD’e uyum konusunda sıkıntı görülmezken, insanlarda özellikle de çocuklarda diyetin daha 

ılımlı olması uygulanmasını ve sürdürülebilirliğini kolaylaştıracaktır. İnsan çalışmalarında genellikle 

klasik KD yerine daha esnek hale getirilen MAD kullanılmıştır. Ketojenik diyetin otizmde 

kullanılmasıyla ilgili insanlar üzerine yapılan klinik çalışmalar henüz yetersizdir. Yapılan çalışmaların 

genel sonucunda KD’nin anlamlı ölçüde otizm belirtilerini iyileştirdiği, bazı vakalarda ilaç tedavisine 

gerek kalmadan yaşamaya ve epilepsi ataklarıyla başarılı şekilde mücadeleye yardımcı olduğu 

görülmüştür. OSB’ lilerde KD’ nin mikrobiyotayı değiştirdiği belirlenmiştir ve bu değişiklikler 

mikrobiyota-beyin ekseni arasındaki sıkı ilişkiyi gösteren çalışmaları destekler niteliktedir. Yapılmış 

olan insan ve hayvan çalışmalarının verileri ışığında KD’ nin, OSB gibi rahatsızlıklarda kullanımının 

potansiyel bir tedavi seçeneği olduğu söylenebilir; ancak bu faydayı hangi mekanizma ile başardığı 

henüz soru işareti olsa da yakın tarihte yapılacak çalışmaların bu mekanizmayı da aydınlatacağı 

umulmaktadır. 
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Özet 

Amaç: Bu çalışmanın amacı ise verilen beslenme tedavisinin metabolik kontrolleri üzerine etkisini 

değerlendirmektir. 

Yöntem: Hepatik glikojen depo hastalığı tanısı almış 3 aylık verileri retrosprektif olarak incelenmiştir. 

Hastaların demografik verileri, beden kütle indeksi (BKI) ve biyokimyasal bulguları (Glikoz, ALT, 

AST, Ürik asit, TG) taranmıştır. 

Bulgular: Çalışmada hastaların 5’i (%83,3) erkek, 1’i (%16,7) kız, 6 hepatik glikojen depo hastalığı 

tanısı almış hasta incelenmiştir. Hastaların başlangıç ve son kilo, boy ölçüm ortalamaları anlamlı 

derecede yüksek (sırasıyla p=0,004, p=0,027), ALT ortalaması ise anlamlı derecede düşük 

saptanmıştır (p=0,035). Hastaların kan glikoz değeri yükselmiş, AST ortalaması düşmüş ancak anlamlı 

fark bulunmamıştır (sırasıyla p= 0,402, p=0,055). 

Tartışma ve Sonuç: Çalışma verilerimize göre doğru verilen tıbbi beslenme tedavisinin büyüme, 

gelişimi desteklediği ve bazı biyokimyasal parametrelerde kısa sürede dahi pozitif etkili olduğu 

görülmüştür. 

 

Anahtar Kelimeler: Glikojen Depo Hastalığı, Çocuk, Diyet  

 

  

GİRİŞ 

Glikojen depo hastalığı, glikojen metabolizmasındaki herhangi bir enzimin bozukluğu sonucu ortaya 

çıkan ve özellikle kas, karaciğer dokularındaki glikoz sentezinde ve parçalanmasında bozukluklara yol 

açan birçok gruptan oluşan kalıtsal bir hastalıktır [1,2]. Glikojen depo hastalıkları, etkilediği organa 

göre karaciğer, kas ve jeneralize şeklinde 3 gruba ayrılmıştır [3]. Hepatik glikojen depo hastalık 

özellikle glikoliz ve glikojenoliz metabolizmalarındaki bir enzimin bozukluğu sonucu karaciğer ve 

kasta ortaya çıkar ve tedavi edilmezse ölüm riski yüksektir [2].  

Hepatik glikojen depo hastaları altı alt grupta incelenmektedir. Glikojen depo hastalığı tip 0, tip 1, tip 

3, tip 4, tip 6, tip 9 ve kas glikojen depo hastalığı olarak adlandırıldığı halde klinik bulguları hepatik 

özellik taşıyan Fanconi Bickel Sendromu da dahil edilmektedir [3]. Glikozun glikojen olarak depo 

edilmesi karaciğer ve kasta olmaktadır. Dolayısıyla glikojen yıkımı bozukluğunda en çok karaciğer 

etkilenmektedir. Karaciğer etkilendiğinde daha çok hipoglisemi ve hepatomegali görülürken, ayrıca 

hiperlaktatemi, hiperürisemi de görülmektedir. Bu klinik bulgular uzun vadede çocuklarda büyüme 

geriliği, böbrek ve diğer organlarda glikojen birikimine yol açarak, organların işlevini etkilemekte, 

dolayısıyla hastalar için tıbbi beslenme tedavisinin önemi artmaktadır [4].  

Hepatik glikojen depo hastalıklarında beslenme tedavisinin amacı hipoglisemiyi önlemek, glikoz 

regülasyonu sağlamak ve böylelikle ikincil metabolik düzensizlikleri en aza indirmektir. Bu amaçla 

uzun yıllar hastaların beslenmesine ek olarak nazogastrik beslenme tedavisi uygulanırken, son yıllarda 

çiğ mısır nişastası eklenmesi önerilmektedir [5]. Çiğ mısır nişastası, amiloz oranı yüksek dirençli 

nişasta grubunda olup soğuk suda çözünmeyen bir polisakkarittir. Yavaş sindirilmesi özelliği ile mısır 

nişastası, hipoglisemileri önleyerek, kan glikoz regülasyonunu sağlamaktadır. Bu özelliği sayesinde 

hepatik glikojen depo hastalarının tedavisinin en önemli bileşeni haline gelmiştir [6]. Bu çalışmada 

hepatik glikojen hastalarına verilen beslenme tedavisinin biyokimyasal parametreler üzerine etkisi 

değerlendirilmiştir.  
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YÖNTEM    

Çalışmada Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasında İstanbul’da bir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 

Beslenme Polikliniğine başvuran hepatik glikojen depo hastalarına verilen tıbbi beslenme tedavisinin 

biyokimyasal parametrelere etkisi retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışma kapsamını yeni tanı almış 

ve üç ay süresince takip edilen 6 HGD tanılı hastanın verileri oluşturmaktadır. Hastaların demografik 

verileri, beden kütle indeksi (BKI) ve biyokimyasal bulguları (glikoz, ALT (alanin aminotransferaz), 

AST (aspartat aminotransferaz), ALP(alkalen fosfataz), Ürik asit, TG) taranmıştır. Elde edilen veriler 

SPSS 15.0 for Windows programı değerlendirilmiş, verilen çözümünde yüzde, ortalama, standart 

sapma, Paired t test ve Wilcoxon Analizi kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak kabul 

edilmiştir. 

 

 

BULGULAR   

Çalışmadaki hastaların 5’i (%83,3) erkek, 1’i (%16,7) kız, ilk tanı yaşları minimum 2 ay, maximum 11 

yaştır. Hastaların demografik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 1: Hastaların demografik özellikleri 

   n % 

Cinsiyet Erkek 5 83,3 

 Kadın 1 16,7 

Tanı Tipi Fanconi- Bickel Send. 1 16,7 

 GSD tip 1 1 16,7 

 GSD tip 3 3 50,0 

 GSD tip 9 1 16,7 

İlk Bulgu Hepatomegali, hipoglisemi  66,7 

 Hepatomegali, transaminaz yüksekliği 1 16,7 

 Hiperglisemi, hepatomegali 1 16,7 

 

 

Hastaların başlangıç ve üç ay sonraki kilo, boy ve beden kütle indeksi değerlendirilmesi Tablo 2’de 

verilmiştir. Kilo ve boy ortalamalarının ilk ölçüme göre arttığı belirlenmiştir.  

 

 

Tablo 2: Hastaların ilk ve son boy, kilo, BKI ölçüm değerleri 

 1.Ölçüm 2.Ölçüm  

 Ort.±SD Min-Maks Ort.±SD Min-Maks p 

Kilo 23,2±17,1 3,6-51,9 24,2±16,8 5-52,5 0,004 

Boy 1,05±0,37 0,56-1,60 1,08±0,35 0,63-1,6 0,027 

BKI 18,1±3,6 11,5-22,2 18,3±3,2 12,6-22 0,461 

      

 

Hastalara verilen ilk ve son diyetin enerji ve makro besin öğesi içerikleri Tablo 3’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3: Hastalara verilen diyetlerin içeriği 

           Diyet 1        Diyet 2 

 Ort.±SD Min-Maks Ort.±SD Min-Maks 

Enerji (kcal) 1286,8±483,6 450-1800 1509,7±472,2 646-2000 
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Karbonhidrat % 44,9±10,8 33,6-63 41,7±8,4 32-57 

      

Protein % 19,6±5,1 15-28 19,8±3,9 13-24 

     

Yağ % 34,2±10,7 14-44 38,6±4,7 30-44 

Mısır Nişastası (g/kg) 0,80±0,67 0-2 1,08±0,54 0,5-1,8 

 

Hastaların biyokimyasal parametrelerindeki değişimler Tablo 4’de belirtilmiştir.  

 

Tablo 4: Biyokimyasal parametreler 

 1.Ölçüm 2.Ölçüm  

 Ort.±SD Min-Maks Ort.±SD Min-Maks p 

Glikoz 86,8±29,4 54-132 94,3±16,7 78-119 0,402 

ALT 341,8±193,3 83,4-596,1 192,7±137,4 71-441 0,035 

AST 458,4±355,0 83-1108 222,7±203,6 69-584 0,055 

Ürik asit 3,90±1,51 1,08-5,65 3,72±1,58 0,71-4,9 0,467 

TG 196,1±119,5 72,8-412,3 242,0±159,4 112-524 0,133 

Laktat 2,52±1,63 1-5,2 3,02±1,17 1,5-4,7 0,307 

 

 

TARTIŞMA-SONUÇ  

Glikojen depo hastalıklarında en sık görülen klinik bulgunun hipoglisemi olmasından kaynaklı 

beslenme tedavisi bu hastalarda oldukça önemlidir. Çalışmada hastalarının kan glikoz seviyelerinde 

artış saptanmıştır. Daha önce yapılan bir çalışmada 72 saat verilen diyet öncesi ve sonrası hipoglisemi 

olma durumu değerlendirildiğinde hastalarda anlamlı bir düşüş görülmüştür[7]. Glikoz artışının olması 

hipoglisemi riskinin azaltıldığının ve verilen diyet tedavisinin başarılı olduğunun bir göstergesidir. 

Glikojen depo hastalarında beslenme tedavisiyle kan şeker regülasyonunun sağlanması ve buna bağlı 

olarak ortaya çıkan komplikasyonların önlenmesi, ayrıca çocukların büyüme ve gelişmesi için gereken 

enerji ve besin öğelerinin sağlanması amaçlanmaktadır. Çalışma verilerimize göre üç ay süreyle 

izlenen hastaların, kilo ve boy ortalamalarında anlamlı bir artış görülmüştür.  

Karaciğer enzimlerinin bir kısmı hepatositlerden bir kısmı da safra kanalı epitellerinden sentezlenir. 

ALT ve özellikle AST iskelet kası ve kalp kasında, ALP ise kemikler ve barsak epitel hücrelerinde de 

sentezlenmektedir [8]. Hastaların verilen tıbbı beslenme tedavisinin karaciğer enzimleri üzerine etkisi 

incelendiğinde; AST enziminde düşüş olduğu görülmüş, ancak özellikle karaciğere daha spesifik olan 

ALT enziminde anlamlı düşüş saptanmıştır. Daha önce yapılan bir çalışmada üç yıl boyunca incelenen 

hepatik glukojen depo hastalarının verilen beslenme tedavisinde AST değerinde anlamlı düşüş 

görülürken, ALT değerinde düşüş görülmekte, büyüme ve gelişimlerine bakıldığında boy 

gelişimlerinde anlamlı bir artış olduğu görülmektedir. [9]. Başka bir çalışmada bir yıl takip edilen 

hepatik glikojen depo hastalarının tıbbi beslenme tedavisi öncesi ve sonrası, biyokimyasal 

parametreleri (AST, ALT, Kolesterol, TG, Ürika sit) incelenmiş, düşüşlere neden olduğu fakat 

anlamlılık bulunamadığı belirtilmiştir. [10] Yine bir çalışmada bir yıl boyunca incelenen hepatik 

glikojen depo hastalarının beslenme tedavisinin metabolik kontrol üzerine etkisi incelenmiş, AST 

değerinde anlamlı bir düşüş gözlenmiştir [11]. Çalışma verilerimiz yapılan diğer çalışma verileriyle 

uyumludur. 

Sonuç olarak çocuklarda doğru verilen tıbbi beslenme tedavisinin büyüme, gelişimi desteklediği ve çiğ 

mısır nişastasının hipoglisemi sıklığını azaltırken, bazı biyokimyasal parametrelerde kısa sürede bile 

pozitif etkili olduğu gösterilmiştir. 
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MİKROBİOTA, BESLENME VE SAĞLIK 
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Özet 

Bağırsak mikrobiyotası insan sağlığı için esansiyeldir. Mikrobiyota; gastrointestinal sistem, endokrin 

sistem, santral ve otonom sinir sistemi, immün sistemi etkileyerek bu sistemlerde yağ depolama ve 

enerji dengesi, gastrointestinal bariyer fonksiyonu, genel düşük dereceli inflamasyon, anksiyete ve 

depresif-benzeri davranışlarda artışa yol açabilir. Mikrobiyotanın beyin aktivitesini ve dolayısıyla 

davranışını güçlü bir şekilde etkilediği; anksiyete bozuklukları, otizm, depresyon gibi hastalıklarda rol 

oynadığı çalışmalarla gösterilmiştir. Pro / anti-inflamatuar yolların dengesi ve serotonerjik düzenleyici 

mekanizmanın sinerjik hareketi, iştah, uyku ve ruh halini etkiler, kortizol ve türevi maddelerin 

salınımını modüle eder. Bu nedenle, bağırsak mikrobiyotasının nöral, immün ve hipotalamus-

hipofizer-adrenal aks gelişiminde rol oynadığı kabul edilmektedir. Mikrobiyota kaynaklı nöral, immun 

ve endokrin sinyaller obezite, inflamatuar hastalıklar ve nörogelişimsel bozukluklarla 

ilişkilendirilmektedir. 

Bu derlemede, mikrobiyotanın beslenme ile ilişkisi ve immunite, inflamasyon, nörogelişim, kanser ve 

obezite gelişimi üzerine etkileri araştırılmıştır. 

 

Giriş 

İnsanlar tüm yaşamları boyunca diğer canlı türleri ile devam eden bir etkileşim içerisindedir. Bu canlı 

türlerini büyük oranda mikroorganizmalar oluşturmaktadır (Sekirov vd., 2010). Doğumdan itibaren; 

çoğunluğu bakteriler olmak üzere mantar, virüs ve protozoaları içeren değişik mikrobiyal topluluklar 

çeşitli vücut sistemlerinde konaklamaktadır. İnsan vücudunda insan hücrelerinin en az 10 katı kadar, 

trilyonlarca bakteri olduğu düşünülmektedir.  

Spesifik bir çevrede yerleşmiş mikroorganizma topluluğu anlamına gelen mikrobiyota, insan ve 

hayvanlarda başta gastrointestinal sistem olmak üzere deri, genitoüriner sistem ve solunum sisteminde 

kolonize olmuştur. Gastrointestinal sistem hem geniş yüzey alanı hem de mikroorganizmalar için 

zengin besin öğeleri içermesi nedeniyle kolonizasyon için en uygun ortam olmaktadır. Bu nedenle, 

vücudumuzdaki mikroorganizmaların %70’inden fazlası kolonda bulunmaktadır. Bağırsak 

mikrobiyatası kişinin yaşı, beslenme alışkanlıkları, coğrafik kökeni, yaşam tarzı, doğum şekli, 

antibiyotik kullanımı gibi çeşitli çevresel faktörlerden de etkilenmektedir (Vajro vd., 2013; O’Hara ve 

Shanahan., 2006). Bağırsak mikrobiyatasında bulunan bakterilerin çoğunluğu Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia grubundandır (Kim 

vd., 2013; Lang vd. 2014). 

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasında; anaerob, fakültatif anaerob ve aerob bakteriler 

bulunmaktadır. Ancak, intestinal mikrobiyotanın en önemli kısmını (yaklaşık %90) başta Bacteroides 

ve Firmicutes’larınyer aldığı anaerob bakteriler oluşturur (Eckburg vd., 2005). Mikrobiyota kişiye 

özgü olup yaşam boyu değişen endojen ve ekzojen faktörlere duyarlılık göstermektedir. İntestinal 

mikrobiyota insan sağlığında metabolizmada bir dizi geniş enzimatik reaksiyonda, konak 

homeostazında, mikrobesin sentezinde, detoksifikasyonda, epitel doku gelişimi ve bağışıklık 

sisteminin düzenlenmesi gibi birçok alanda önemli rol oynamaktadır (Lozupone vd., 2013). 

 

Beslenme ve Mikrobiota 

Günümüzde yaşam tarzındaki değişikliklerle birlikte batı tipi beslenme giderek yaygınlaşmış ve bunun 

sonucunda obezite ve ilişkili hastalıkların sıklığında artış olmuştur. Mikrobiyota bileşimi üzerine 

birinci derecede etkili faktörün beslenme alışkanlıkları ve diyet olduğu bilindiğine göre; beslenme 

tarzındaki bu değişikliklerin hem genel sağlığı ve hem de mental sağlığı etkilemesi beklenen bir 

sonuçtur. Obezite ile birlikte depresyon, anksiyete gibi ruhsal bozuklukların sıklığında da artış olduğu 

bilinmekle birlikte, bu artışta beslenmenin mikrobiotada oluşturduğu değişikliklerin katkısı çok iyi 

bilinmemektedir. Öte yandan günümüzde obezitenin önlenmesi amacıyla proteinden zengin 

beslenmeyi öneren akımlar ya da yaklaşımlar da bulunmaktadır. Oysa ki yüksek proteinli diyetlerin 
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yapılarındaki glikojenik amino asitler aracılığı ile insülin direncine katkıda bulunarak obeziteye neden 

olacağı; ayrıca yüksek proteinli diyette karbonhidrat oranı düşük kalacağından, bu durumun beyine 

triptofan geçişini azaltarak depresyona yol açacağı ve depresyonun ise tekrar bireyi karbonhidrat 

tüketmeye teşvik edeceği bilinmektedir (Özenoğlu, 2017). Yüksek proteinli diyetlerin yol açtığı 

dengesiz beslenmenin mikrobiyota üzerine etkileri ve bunun stres, inflamasyon, obezite ve kanser 

gelişmesi üzerine etkilerini gösteren kapsamlı klinik ve deneysel çalışmalar yetersizdir. 

Son yıllarda beslenme ve yaşam tarzındaki değişikliklerle başta obezite olmak üzere diyabet, 

kardiyometabolik hastalıklar, kanser ve hatta depresyon, anksiyete bozuklukları, şizofreni gibi mental 

hastalıkların görülme sıklığında da artış olmuştur. Bu artışta rol oynayan beslenme faktörleri arasında 

özellikle hayvansal protein, doymuş yağ ve rafine karbonhidrat tüketiminin artması sorumlu 

tutulmaktadır (Meijnikman vd., 2018; Micah vd., 2018).  

Batı tipi beslenme sonucu diyette rafine karbonhidratlar (şekerli yicecek/içecekler) tüketimi artarken, 

lifli besinlerin tüketimi buna paralel olarak azalmıştır. Buna bağlı olarak prebiyotik besinlerin alımı da 

azaldığı için bağırsakta probiyotiklerin çoğalması olasılığı da azalmıştır. Probiyotikler, yeterli 

miktarlarda alındığında konağın sağlığını olumlu yönde etkileyen canlı organizmalar olarak 

tanımlanmakta olup bu yararlı etkilerinin inflamatuar hastalıklardan nörogelişimsel bozukluklara kadar 

uzandığı kabul edilmektedir. Diğer taraftan intestinal mikrobiyotanın doğuştan ve kazanılmış immun 

işlevler üzerinde kritik rol oynadığı bilinmektedir. Özellikle bireyin beslenme alışkanlığı, 

gastrointestinal sistem mikrobiyotasını etkileyen majör faktörlerden birisidir (Graf vd., 2015). Yapılan 

çeşitli çalışmalarda, intestinal mikrobiyotanın; beslenme, inflamasyon, immun sistem, nöral ve 

endokrin sistem ile sıkı ilişkileri nedeniyle, gastrointestinal sistem dışında da çok sayıda hastalığın 

patogenezinde etkili olduğu gösterilmiştir (Micah vd.,2018; Meijnikman vd., 2018) 

Mikrobiyota diyet, fiziksel aktivite, yaş, stres, ilaçlar gibi çeşitli faktörlerden etkilenir. Beslenmeleri 

tipik olarak yüksek miktarlarda hayvansal kaynaklı doymuş yağ ve rafine karbonhidrat (KH) 

yönünden zengin olan batılı toplumlarda obezite kadar, inflamatuar hastalıkların da sık olduğu 

bilinmektedir. Yüksek hayvansal yağ/yüksek şeker ve rafine karbonhidrat diyeti, postprandiyal 

inflamasyon ve obezite ile ilişkilidir (Gerard, 2016). Mikroflorada totalin yaklaşık %90 kadarını 

oluşturan dominant bakteri türleri Bacteroidetes (B) ve Firmicutes (F) dir. Batı tipi, yüksek enerjili 

diyetler, bağırsak mikrobiyota profilini değiştirir ve Firmicutes populasyonunu artırır. Kompleks 

karbonhidrat yönünden zengin bir diyet, B/F oranında artışla ilişkilidir (Chassard ve Lacroix., 2013).  

 
Bağırsak mikrobiyotası bileşiminde diyetin etkisi: 

a) Makro besinler ile ilgili etki: 

Çeşitli çalışmalar, diyet müdahalelerinin bağırsak mikrobiyota bileşimini şekillendirme 

potansiyelinden dolayı diyet ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki bağlantıyı araştırmıştır. Her çeşit 

makrobesin (proteinler, diyet lifleri, yağ) bağırsak mikrobiyotasını spesifik olarak etkiler (Şekil 1). 

Diyetteki majör makro besleyiciye bağlı olarak, bağırsak mikrobiyotalarında belirli tür kategorilerinin 

uyarıldığı vurgulanmıştır. Vejetaryen ve vegan diyetleri, protein ve yağ içeriğinin daha düşük olması 

nedeniyle, yüksek karbonhidrat içeriğine sahip olma eğilimindedir. Omnivor ve hayvan bazlı diyetler 

aksine, yüksek protein ve yağ içeriği ile düşük karbonhidrat içeriği gösterir. İkinci diyetler (omnivor 

ve hayvan bazlı), Bacteroides, Alistipes ve Bilophila (Maukonen ve Saarela, 2015; Flint vd. 2015), 

bütirat üreten bakteriler, özellikle de Clostridium küme XVI gibi safra toleranslı bakterilerin artışıyla 

ilişkilidir (Graf vd. 2015). Vejetaryen ve vegan diyetleri yüksek karbonhidrat içeriğine sahip 

olduklarından, bağırsak mikrobiyotaları Prevotella (Flint vd, 2015), Clostridium clostridioforme ve 

Faecalibacterium prausnitzii (Graf vd, 2015) gibi yüksek karbonhidratı fermente edebilen bakterilerle 

donatılmıştır. Batı ve batı dışı diyetler arasındaki fark esas olarak işlenmiş gıdaların batı diyetindeki 

varlığına bağlıdır (Jandhyala vd. 2015). 

Bifidobakteriler, anne sütü ile beslenen bebeklerin bağırsak mikrobiyotasında, büyümelerini uyaran 

insan sütü oligosakkaritlerinin (HMOs) varlığına bağlı olarak çok bol miktarda bulunurken 

(Maukonen ve Saarela, 2015; Charbonneau vd. 2016), yetişkinlerde agropastoral türevli ürünlerin 

tüketimi ile ilişkili görünmektedir (Graf vd. 2015). 
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Şekil 1: Diyetin bağırsak mikrobiota bileşimine etkisi.  

Bir diyet tipindeki majör makro besleyiciye bağlı olarak, bağırsak mikrobiyotasının bileşimi, spesifik 

makrobesin için sindirim modeline uyum sağlamak üzere geçici olarak değiştirilebilir. Spesifik 

bakteriyel popülasyonlar ve fonksiyonlar buna göre uyarılır. (M. Tidjani Alou et al. / Human 

Microbiome Journal 1 (2016) 3–11’dan uyarlanmıştır) 

 

b)Prebiyotik ve Probiyotiklerin bağırsak mikrobiotasına etkileri: 

Probiyotikler, bireyler tarafından yeterli miktarlarda alındığında, sağlık için kabul edilen faydalı bir 

etkiye sahip bakteriyel türlerdir. Bu probiyotikler genellikle, sindirilmeyen karbonhidratlar olan 

prebiyotikler ile ilişkilidir. Prebiyotiklerin metabolizması, spesifik probiyotik türlerini uyarır. 

Probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu bir sinbiyotik olarak adlandırılır. Prebiyotikler, probiyotik 

özelliklerine sahip spesifik türlerin büyümesini iyileştirmek, bağırsak mikrobiyota bileşimini süreç 

içinde değiştirmek ve bunun sonucunda sağlığı geliştirmek için kullanılabilir. Gerçekte, 

prebiyotiklerin fermantasyon ürünleri genellikle SCFA (Jandhyala vd. 2015) olup, sağlığa temel 

yararları arasında anti-inamatuar ve anti-apoptotik aktiviteler ile kolorektal kanser ve kolitin önlenmesi 

yer almaktadır. 

Anne sütü ile beslenen bebeklerde, prebiyotikler, anne sütünün Bifidobacterium türlerinin 

kolonizasyonunu destekleyen insan sütü oligosakkaritleri (Human Milk Oligosaccharides - HMO) 

tarafından sağlanır. Bu etki aynı zamanda bebek formülasına galakto-oligosakkaritler ve frukto-

oligosakkaritler (FOS) takviyesi ile de elde edilir. Bunu takiben, Bifidobacterium türleri prebiyotikleri 

fermente ederek SCFA üretir ve bağışıklık sisteminin uyarılmasına katılır. Fetal ve erken çocukluk 

döneminde, primer kolonizasyon aşamasında, bifidobakteri ve laktobasil gibi probiyotik organizmalar 

pro- ve anti-inflamatuar yanıtlar arasında sağlıklı bir denge kurulmasını sağlamaktadır. Bu bakteriler 

konağın nöroimmün ve nöroendokrin gelişiminde temel rol oynamaktadır. 

Yetişkinler için klasik prebiyotikler olan FOS, inülin, galakto-oligosakkaritler ve laktuloz, hepsi doğal 

olarak bulunan enginar, soğan, hindiba, sarımsak ve pırasa gibi sebzelerde yer alır (Maukonen ve 
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Saarela, 2015). Söz konusu prebiyotiklerle diyetin takviyesi sonucunda Latobacilli, Bacteroides, 

Lachnospiraceae ve F. prausnitzii'de  artış gözlenmiştir. Prebiyotik kapasitesi için bazı gıdalar halen 

test edilmektedir. Bağırsak mikrobiyota bileşimini modüle edebilen ve genel popülasyona kolayca 

ulaşabilen probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler için bu araştırma ve testlerin devam etmesine 

ihtiyaç vardır. 

Bağırsak mikrobiyotasının sindirimdeki rolü, onu enerji dengesizliğinde ve dolayısıyla beslenme 

bozukluklarında aracı bir faktör haline getirmektedir. Disbiozis bir patoloji ile ilişkili mikrobiyal 

dengesizliklerin olması durumu olarak tanımlanır. Obezite, yetersiz beslenme ve anoreksiya nervoza 

gibi beslenme bozukluklarında bağırsak mikrobiotasının disbiozisi gözlemlenmiştir (Alou vd. 2016; 

Gerard, 2016). Anoreksik hastaların bağırsak mikrobiotası üzerinde yeterince çalışılmamıştır ve 

bağırsak mikrobiyotasının bu hastalıkta nasıl bir rol oynadığı konusunda daha iyi bir anlayışa sahip 

olmak için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Buna karşın insan ve hayvan çalışmaları birlikte 

değerlendirildiğinde obezitenin ve kardiyo metabolik hastalıkların bağırsak mikrobiotasının doğasını 

değiştirdiği, bağırsak mikrobiyotasının bakteri dengesini değiştirmeye yönelik bir manipülasyonunun 

obez insanların tedavisi için yeni bir strateji olabileceğini ortaya koyulmuştur (Meijnikman vd. 2018; 

Micah vd. 2018). 

Diğer taraftan bağırsak mikrobiyotasının modülasyonunun inflamasyonu iyileştirebileceği, psikolojik 

sıkıntıyı azaltabileceği ve hatta obezite ile ilişkili metabolik hastalıkların önlenmesine katkıda 

bulunabileceği öngörülmüştür. Probiyotikler, stresle ilişkili gastrointestinal bozukluklarda güçlü 

terapötik etkilidirler. Probiyotiklerin hormonal ve nöro-kimyasal mekanizmaları ile nöro-psikiyatrik 

bozuklukları hafifletebileceği ileri sürülmüştür. Deneysel çalışmaların bulguları, doymuş yağların hem 

nöro-immun ve hem de nöro-psikiyatrik bozukluklar için bir risk faktörü olabileceğini göstermektedir.  

 

Mikrobiota ve Immunite 

Bağırsak mikrobiyotasının doğuştan ve kazanılmış immun işlevler üzerinde kritik rol oynadığı 

gösterilmiştir (Backhed vd., 2007; Round vd., 2010). Bir çalışmaya göre perinatal dönemde oluşan 

mikrobiyota çeşitliliği naturel killer T lenfositler üzerinde ömür boyu devam eden bir etki meydana 

getirebilmektedir (Olszak vd., 2012). Mikrobiyota ve bağırsak mukozası arasındaki etkileşim, 

interlökin (IL) -8 ve IL-1 gibi proinflamatuvar, IL-10 ve TGF-B (transforming growth factor B) gibi 

çeşitli sitokin ve kemokinlerin üretimini düzenlemektedir (Neish, 2009). Ek olarak, mikrobiyota 

enterositlerin büyümesini uyararak bağışıklık sisteminin gelişimine yardım etmektedir. Bazı 

organizmalar bakteriyosin üreterek patojenlerin yapışmasını bloke eder ve immun yanıtı düzenleyip 

sekretuar IgA üretimini uyararak Clostridia gibi patojenlerden konağı korurlar (Tennyson vd., 2008). 

İntestinal mikrobiyotanın en önemli faaliyetlerinden birisi de alınan gıdalardan verimli kalori 

sağlaması olarak açıklanmaktadır. Diyetle alınan ve sindirilemeyen polisakkaritlerden fermentasyon 

yolu ile kısa zincirli yağ asidi oluşturması buna bir örnektir. Aynı zamanda, mikrobiyata K vitamini, 

çeşitli B vitaminleri, H2, CO2, metan gazı, lizin üretimini ve amonyak-üre dönüşümünü de 

gerçekleştirmektedir (Hooper vd., 2002).  

 

Mikrobiota ve Inflamasyon 

Mikrobiyota dengesinde herhangi bir bozulma meydana geldiğinde; bağırsak geçirgenliğinde artma, 

kısa zincirli yağ asidi üretiminde değişme, kolon rezistansında azalma olduğu gösterilmiştir (Sekirov 

vd., 2010:). Patojenik antijenlerin dolaşıma karışması ile immun yanıt oluşabilir (Fetissov ve 

Dechelotte, 2011). Kemirgenlerle yapılan çalışmalarda, bağırsak permeabilitesindeki bozulma 

sebebiyle bakteri kaynaklı lipopolisakkaritlerin sistemik kan dolaşımına geçmesinin; TLR4 ve diğer 

TLR’lerin stimulasyonu ile inflamatuvar sitokinlerin üretimini artırdığı gösterilmiştir (Ait-Belgnaoui 

vd., 2012). Bakteriyel çeşitlilikte azalma, özellikle anaerobik Firmicutes suşlarında azalmanın ve 

Salmonella, Shigella, Klebsiella, Proteus, ve Escherichia coli gibi bakterilerin artışının hastalık 

gelişimi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Enfeksiyona bağlı ishaller, kolon kanseri, tip 2 diyabet ve 

obezite gibi sistemik hastalıkların patofizyolojisinde; inflamatuar bağırsak hastalığı, ateroskleroz, 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, metabolik sendrom, immun yetmezlik, otizm gibi birçok 

hastalıkta intestinal mikrobiyata içeriğinde değişiklik olduğu ortaya konulmuştur (Cani vd., 2007; Gao 

vd., 2017; Alou vd. 2016). Obezite vakalarında gram-negatif Proteobacteria daha fazla ve 
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Faecalibacterium prausnitzii gibi kısa zincirli yağ asidi üreten bakterilerin daha az olduğu 

gösterilmiştir (Kootte vd., 2012). Fizyolojik koşullarda sindirim sistemi mikrobiyotasında son derece 

dinamik bir denge söz konusudur. Günlük diyet ve çevre değişiklikleri ile mikrobiyotada kısa süreli 

değişiklikler gözlenebildiği gibi yaşlanmayla birlikte uzun süreli ve kalıcı değişiklikler meydana 

gelebilir. Özellikle bireyin beslenme alışkanlığı, gastrointestinal sistem mikrobiyotasını etkileyen 

majör faktörlerden birisidir. Karbonhidratlardan zengin beslenme alışkanlığı, mikrobiyotada belirgin 

değişikliklere yol açarken; insanlarda özellikle inulin içeren prebiyotik tüketimi F. prausnitzii ve 

Bifidobacterium’ların florada daha baskın hale gelmesine neden olmaktadır (Chassard ve Lacroix, 

2013). Beslenme alışkanlıklarının, intestinal mikrobiyotanın oluşumu üzerine direkt etkili olduğu, aynı 

zamanda immün sistem gelişiminde de en önemli rolü oynadığı bilinmektedir. Diğer yandan intestinal 

mikrobiyota, immün sistem dışında birçok metabolik olayda etkili olmaktadır. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar ile intestinal mikrobiyotanın aslında birçok metabolik olayda, sistemik ve mukozal immün 

sistem fonksiyonlarında önemli işlevleri olan bir ‘’organ’’ gibi davrandığı anlaşılmıştır (Kau vd., 

2011; Ley, 2010). İntestinal mikrobiyotanın, gastrointestinal sistem epitelinin matürasyonu ve 

bağırsak peristaltizminin gelişimi üzerine etkileri göz önünde bulundurulduğunda, inflamatuvar 

bağırsak hastalığı gibi inflamasyon ile seyreden ve irritabl bağırsak hastalığı gibi motilite ile ilişkili 

hastalıkların patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir (Manichanh vd., 2006; Saulnier vd.,2011).  

İntestinal mikrobiyota; beslenme ve metabolizma üzerine olan etkileri nedeniyle başta obezite, 

metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak üzere, özellikle çocuklarda da atopik dermatit ve birçok 

allerjik hastalıkta rol oynamaktadır. Diğer yandan, intestinal mikrobiyotanın inflamasyon kaskadıyla 

olan yakın ilişkisi, romatoid artrit gibi otoinflamatuvar hastalıklarda da bağırsak 

mikroorganizmalarının etkili olmasına neden olmaktadır. Görüldüğü üzere intestinal mikrobiyota söz 

konusu olduğunda otizmden fibromiyaljiye kadar uzanan çok geniş bir hastalık spektrumunda bağırsak 

mikroorganizmalarının rolünden bahsetmek mümkündür (Vrieze vd., 2010; Hsiao vd. 2013). 

 

Mikrobiota ve Nörogelişim 

Bağırsak mikrobiyotası, beyin ve bağırsak arasında karşılıklı bir ilişki oluşturarak insan sağlığı 

üzerinde temel ve önemli bir rol oynar. Klinik gözlemler ve hayvan deneyleri beyin ile bağırsak 

arasında güçlü bir bağlantı olduğu yönünde çok sayıda kanıt ortaya koymuştur. Bu bağlantı intrauterin 

dönemde kurulup yaşam boyu etkisini sürdürmektedir. Bağırsaklarda yaşayan mikroorganizmaların 

bağırsak epiteli ve bağışıklık sistemi hücreleri ile iletişim içinde olduğu, bu iletişim sayesinde başta 

otoimmun hastalıklar olmak üzere obezite, diyabet gibi metabolik hastalıklar ve şizofreni, otizm, 

anksiyete, depresyon gibi nöropsikiyatrik bozukluklarla bağlantılı olduğuna ilişkin güçlü kanıtlar 

bulunmaktadır (Sampson ve Mazmanian, 2015; Borre vd., 2014).Yeni araştırmalar, gastrointestinal 

sistemde yaşayan dost, zararlı ve probiyotik mikroorganizmaların bağışıklık sistemini, nöral yolakları 

ve ardından merkezi sinir sistemini uyardığını ortaya koymaktadır. Bu mikroorganizmalar bağırsak 

beyin ekseninde rol oynayan gama-amino butirik asit ve serotonin gibi nöroaktif maddeleri 

üretmektedir. Preklinik hayvan deneyleri bazı probiyotik bakterilerin anksiyolitik ve antidepresan 

etkiye sahip olduğunu göstermektedir (Evrensel ve Ceylan, 2015; Borre vd., 2014). 
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Şekil 2: Yaşam boyu mikrobiota stabilitesi/çeşitlilik derecesi ve ruhsal bozuklukların başlangıç yaşı 

bakımından nörogelişimsel dizilerin geçiş profili. 

Bağırsak mikrobiotası insan sağlığı için esansiyeldir ve GİS ile CNS arasındaki çift yönlü iletişimde 

başoyuncudur. Yaşam boyunca mikrobiota dinamik olarak değişir, bebeklik, adolesan ve yaşlılık 

süresince kritik aşamalarda konak ile simbiotik ilişkiler kurar. Bu aşamalarda organizma dış 

stresörlere karşı duyarlıdır ve bu durum mental bozukluklarla sonuçlanabilir. Gelişmekte olan 

bağırsak Mikrobiyotasının erken yaşamda maruz kaldığı olumsuzluklar nörogelişimsel süreci 

etkileyebilir ve sonraki yaşamda olumsuz ruh sağlığı sonuçlarına yol açabilir. (Trends in Molecular 

Medicine, September 2014; 20(9):509-518’dan uyarlanmıştır). 

 

Gastrointestinal sistem (GİS) en büyük immun organdır ve GİS ile ilgili ürünler nöropa-tojenik 

olabilir. (Severance vd., 2013). Mikrobiyotanın merkezi sinir sistemi üzerine etkisinin potansiyel 

mekanizmaları; mikrobiyal içerikteki değişiklikler (Collins ve Bercik, 2009), immun uyarılma, nöral 

yollar (nervus vagus aracılığıyla), triptofan metabolizması (O’Mahony vd., 2015), bağırsak hormonal 

cevabı (Wren ve Bloom, 2007), bakteriyel metabolitler (Borre vd., 2014) şeklinde özetlenebilir.  

Karbonhidrat ağırlıklı diyetlerin fermentasyonu sonucu oluşan kısa zincirli yağ asitleri sistemik 

dolaşıma karışarak beyin işlevlerini etkilemektedir (Macfarlane ve Macfarlane, 2003; Macfabe, 2012; 

Kimura vd., 2013). Nervus vagus ise beyin ile mide ve bağırsaklar arasında geniş bir otoban gibi 

doğrudan bağ kurmaktadır. Bağırsaklardaki hormonal, sinirsel ve bakteriyel değişim nervus vagus 

üzerinden beyine iletilmektedir (Perez-Burgos vd., 2013). Barsak mikrobiyotasının BDNF (beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör), siniptofizin, PSD-95 gibi pek çok nörotrofin ve protein salgılayarak beyin 

gelişimi ve plastisitesi üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (Heijtz vd., 2011; Douglas-Escobar, 2013). 

Bu bağırsak-beyin ekseni, yani gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi arasındaki çift yönlü 

iletişim sistemi nöral (hem enterik hem de merkezi sinir sistemi), hormonal ve immünolojik 

sinyalleşmeler arasındaki homeostazda önemli bir rol oynamaktadır. Bu karmaşık ağ sayesinde 

bağırsak visseral mesajlar aracılığıyla beyni etkileyebilir, ya da tam tersine beyin -motilite, sekresyon 

ve müsin üretimi gibi- gastrointestinal fonksiyonları ve -mukozal immün sistem hücreleri tarafından 

sitokin üretiminin modülasyonu gibi- bağışıklık fonksiyonlarını etkileyebilir (Oriach vd., 2016). 

Mikrobiyotanın şizofreni üzerine etkisinin incelendiği klinik araştırmada, serolojik immun belirteçler 

şizofrenler, bipolar hastalar ve kontrol grubu arasında karşılaştırılmış ve sistemik dolaşıma katılan 
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mikrobiyal ürünlerin şizofrenlerde immun dengesizlikler yaptığı saptanmıştır (Severance vd., 2013). 

Mikrobiyota ve anksiyete/depresyon arasındaki ilişki daha çok hayvan deneylerinde incelenmiştir. 

Campylobacter jejuni’nin subklinik dozlarda oral yoldan verildiği farelerde immun cevap olmaksızın 

anksiyete benzeri davranışa yol açtığı gösterilmiştir (Lyte vd., 1998). Glukozla beslenmiş (GF) 

farelerde deneysel olarak yükseltilmiş hipotalamopituiter adrenal (HPA) eksen cevabı ve depresyon, 

sadece tek bir bakterinin, Bifidobacterium infantis’in verilmesiyle geriye döndürülebilmektedir 

(Desbonnet vd., 2010). Bifidobacterium infantis yenidoğan bağırsağında ve probiyotik ilaçlarda baskın 

şekilde bulunmaktadır. Antidepresan etki göstermesi nedeniyle bu bakteri “psikobiyotik” olarak 

tanımlanmıştır (Dinan vd., 2013). 

Farelerde mikrobiyota ve anksiyete ile ilişkili davranışlar arasındaki bağlantı birçok çalışmayla 

gösterilmiştir (Neufeld vd., 2011; Heijtz vd., 2011; Clarke vd., 2013). On dört gün boyunca 

Lactobacillus helveticus ve Bifidobacteria longum verilen ratların, anksiyete testlerinde düşük puan 

aldıkları saptanmıştır (Messaoudi vd., 2011a). Sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan çift kör plasebo 

kontrollü ve randomize paralel gruplu çalışmada ise deneklere 30 gün boyunca L.helveticus ve 

B.longum ya da plasebo verilmiştir. Psikiyatrik parametreler testlerle değerlendirilmiştir. Her gün 

düzenli şekilde probiyotik kullanan deneklerde psikolojik stres düzeylerinin gerilediği, idrar serbest 

kortizol seviyesinin düştüğü tespit edilmiştir (Messaoudi vd., 2011b). Başka bir deneyde 28 gün 

boyunca Lactobacillus rhamnosus verilen farelerde hem anksiyete hem depresyon puanlarında düşüş 

saptanmıştır (Bravo vd., 2011). Bağırsak beyin aksında immun düzenlemenin rolünü ortaya koyan 

araştırmada, yüksek yağlı diyetle elde edilen anksiyete benzeri davranış 21 gün süreyle Lactobacillus 

helveticus verilmesiyle önlenirken; IL-10 yoksunu farelerde aynı uygulama yapıldığında anksiyetede 

değişiklik elde edilememiştir (Ohland vd., 2013).  

Klinik çalışmalarda Bacterioides ailesi depresyonla ilişkili bulunmuştur (Naseribafrouei vd., 2014). 

Sağlıklı bireylerde probiyotik bakterilerle fermente edilmiş sütler, duygusal merkezler üzerine olumlu 

etki oluşturmuştur. Berk ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada; depresyonda kronik, düşük 

düzeyli bir inflamatuvar durumun bulunduğunu, bunun da bağırsak permeabilite bozukluğu ile ilişkili 

olabileceği belirtilmiştir (Berk vd., 2013). Sağlıksız beslenme ve depresyon arasındaki ilişkide 

mikrobiyotanın anahtar rolünün olduğu düşünülmektedir. Prenatal valproik asit uygulamasıyla otistik 

davranışlar sergiler hâle getirilmiş farelerde nöroinflamatuvar belirteçlerin arttığı saptanmıştır (de 

Theije vd., 2014). Bu otistik davranışlar, Bacteroides fragilis ile tedavi edilmiştir. Bağırsak 

permeabilite bozuklukları, tight junction ekspresyonu ve sitokin üretimi sayesinde bakteri tarafından 

tamir edilmiştir. Otistik farelerde bir bakteri metaboliti olan 4-etil fenilsülfat düzeyi serumda yüksek 

saptanmıştır. Bu maddenin normal farelere verilmesiyle otistik davranışların ortaya çıktığı 

gözlenmiştir (Hsiao vd., 2013). Otistik çocuklarda bifidobakter türlerinde düşüklük, lactobacillus 

türlerinde yükseklik ve ayrıca bacteroides türlerinde de yükseklik (Finegold vd., 2010) saptanmıştır. 

Yüksek karbonhidratlı beslenme sonucunda bağırsaklarda kısa zincirli yağ asitlerinin üretiminin arttığı 

ve bunların sistemik dolaşıma karışmasıyla otistik davranışlara neden olduğu yönünde görüşler de 

vardır (Macfabe, 2013).  

İnflamatuar bağırsak hastalığı (İBH)’nda çok sayıda araştırma probiyotiklerin faydalı etkilerini ortaya 

koymuştur. Paralel gruplu plasebo kontrollü bir çalışmada Bifidobacterium infantisin gastrointestinal 

belirtilerde belirgin iyileşme sağladığı gösterilmiştir (O’Mahony vd., 2005). Bu tedavi etkisi 

proinflamatuvar sitokinlerin azalmasıyla açıklanmıştır. Beslenme tarzındaki değişikliklerinin bağırsak 

mikrobiyotası çeşitliliğinde farklılaşmaya yol açarak öğrenme ve hafıza işlevlerini etkilediği 

gösterilmiştir (Sampson and Mazmanian, 2015). Muccioli ve arkadaşları, bağırsak mikrobiyotasının 

beyin sapındaki kanabinoid reseptörleriyle etkileşimi olduğunu, özellikle Lactobacillius 

acidophilus’un kanabinoid reseptörlerinin üretimini uyardığını ve böylelikle bu bakterinin obezite ile 

ilişkisinin olabileceğini öne sürmüştür (Muccioli vd., 2010). Bir fare deneyinde yüksek yağlı diyet 

alan farelerden gaita alınarak normal diyet uygulanan farelerin bağırsaklarına nakledilmiştir (fekal 

mikrobiyota transplantasyonu, FMT). Normal diyetle beslenen farelerin bağırsak duvarı 

devamlılığında bozulma, dolaşımdaki endotoksinlerde artma, TLR-2 ve TLR-4 düzeylerinde artma, 

nöroinflamasyonda artma, serebrovasküler homeostaziste bozulma ve davranış değişiklikleri 

saptanmıştır. Obez tip bağırsak mikrobiyotasının daha obezite oluşmadan immünolojik ve davranışsal 

değişikliklere neden olması ilginç bir bulgudur (Bruce-Keller vd., 2015).  
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FMT Clostridium difficile enfeksiyonu, İBH ve diğer inflamatuvar bağırsak hastalıkları (ülseratif kolit 

ve crohn hastalığı) tedavisinde eskiden beri başarıyla uygulanmaktadır (Reddy ve Brandt, 2013). 

Kardiyometabolik ve otoimmun bozuklukların tedavisindeki etkinliği üzerine son zamanlarda 

çalışmalar artmıştır. İdeal olan yaklaşım ise FMT’na gerek kalmadan mikrobiyotayı probiyotiklerle 

restore etmek olmalıdır.  

 

Mkrobiota ve Obezite 

Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda, batı diyeti ile beslenen obez farelerin kolon mikrobiyatasında 

Firmicutes’in arttığı ve Bacteroidetes’in azaldığı saptanmıştır (Turnbaugh vd., 2008). Bacteroidetes’in 

sahip olduğu lipid ve karbonhidrat metabolizması ile ilişkili enzim genleri, Firmicutes’e göre daha 

azdır (Kallus ve Brandt, 2012). Bununla birlikte, Bacteroidetes ailesi içerisinde Bacteroidetes 

thetaiotaomicron’un konağın besin emilimi ve işlenmesini iyileştirdiği gösterilmiştir (Hooper vd., 

2001). İnsan çalışmalarında obezlerde değişken Firmicutes/Bacteroidetes oranı saptanmıştır. 

Çalışmaların bazıları Firmicutes/ Bacteroidetes oranının artığını (Armougom vd., 2009; Million vd., 

2012; Santacruz vd., 2010), bazıları ise vücut kitle indeksi ile Firmicutes/Bacteroidetes oranı arasında 

ilişki olmadığını veya ters ilişki olduğunu göstermiştir (Arumugam vd., 2011; Moreno-Indias et al 

2014). Turnbaugh ve arkadaşları obezlerde artmış Actinobacteria, azalmış Bacteroidetes saptarken 

Firmicutes miktarında ise anlamlı bir fark olmadığını bildirmiştir (Turnbaugh vd., 2009). Obez 

hastalarda, zayıf kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı sayıda daha fazla Lactobacillus türünün 

(Firmicutes ailesinden) olduğunu bildiren çalışmalar da yayınlanmıştır (Armougom vd., 2009). Diğer 

bir çalışmada, artmış Lactobacillus reuteri ile azalmış Lactobacillus casei /paracasei ve Lactobacillus 

plantarum sayılarının obezite ile ilişkili olduğu savunulmuştur (Million vd., 2012). Ayrıca, obezlerde 

kilo kaybettirici diyet altında butirat üreten Firmicutes sayısının azaldığı da gösterilmiştir (Duncan vd., 

2008). Bir diğer obezite ile ilişkili bakteri Actinobacteria ailesine mensup Bifidobacterium’dur. Bir 

çok araştırmada azalmış Bifidobacterium sayısı ile obezite arasında ilişki bulunmuştur (Million vd., 

2012; Schwiertz vd, 2010; Kalliomaki vd., 2008).  

İnsanlar üzerinde yapılmış birçok araştırmada obezite ile bakteriyel tür arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Çocuklar ve gebelerde fazla kilolu olma ile Staphylococcus aureus arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 

(Collado vd., 2008; Kalliomaki vd., 2008). Normal kilolu ve aşırı kilolu gebeler karşılaştırıldığında, 

Bacteroidetes’in sayıca azaldığı, Staphylococcus, Enterobacteriaceae ve Escherichia coli ’nin arttığı 

bulunmuştur (Santacruz vd., 2010). Obez çocuklarda Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes 

ailesinden) sayısının obez olmayanlara göre arttığı bildirilmiştir (Balamurugan vd., 2010). Ayrıca, 

obez adolesanların kilo vermesinden sonra Bacteroidetes-Prevotella türünün arttığı da gösterilmiştir. 

Bağırsak mikrobiyatasının obezite ve ilişkili metabolik hastalıklar üzerindeki potansiyel etkisine 

ilişkin birçok hipotez öne sürülmüştür. Bunlardan birisi, enerji ekstraksiyonu hipotezidir. İnce 

bağırsaklarda, konağın sindirim enzimi olmadığı için sindirilemeyen dirençli nişasta ve fiberlerin 

mikrobiyata tarafından sindirilmesi ile ortaya çıkan kısa zincirli yağ asitlerinin (KZYA) sağladığı ek 

enerji olarak tanımlanabilir. KZYA’leri asetat, propionat ve butirat kolonik mukoza tarafından 

emilerek lipid ve glukozun de novo sentezinde kullanılır. Bunun sonucunda günlük kalorinin %10’u 

kadar ek kalori sağlanır. Schwiert, zayıf ve obezlerin fekal KZYA’lerini incelediğinde, KZYA’lerinin 

obezlerde %20 daha fazla olduğunu saptamıştır (Schwiertz vd., 2010). Backhed, bağırsak 

mikrobiyatasının KZYA’leri ve lipopolisakkaridler gibi ürünleri ile konak gen ekspresyonunu 

düzenlediğini öne sürmüştür (Backhed vd., 2012). Zayıf fenotipte fareler yüksek yağlı diyet ile 

beslendiği zaman, farelerin iskelet kası ve karaciğerlerinde fosforilize olmuş adenozin monofosfat ile 

aktive protein kinaz seviyelerinin artığı gösterilmiştir (Backhed vd., 2007). Ayrıca, açlık ile uyarılan 

yağ dokusu faktörünün mikrobiyata tarafından baskılanması lipopolisakkarit aktivitesinin artmasına ve 

beta oksidasyonda görevli “peroksisomal proliferator-aktive reseptör ko-aktivatör 1(Pgc-1)” in 

baskılanmasına neden olarak obezite gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (Backhed vd., 2012). Kısa 

zincirli yağ asitleri GPR41 ve GPR43 gibi 2 adet G protein aracılı reseptörün ligantıdır. GPR41 için 

ligand olan KZYA’ leri fare kültürü adipositlerinde leptin ekspresyonunu uyarırken, asetat ve 

propionatın GPR43 üzerinden fare yağ hücrelerinde adipogenezisi uyardığı gösterilmiştir (Dewulf vd., 

2011). Enerji artımı ve depolanmasına ek olarak mikrobiyatanın proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar 

özellikleri de obezite gelişimi ile ilişkili olabilir. Bakteri duvarından salınan lipopolisakkaritler 
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inflamasyonu başlatır ve Toll-like reseptörlerin (TLR) ekspresyonunu artırır. Mikrobiyatanın konağın 

yeme davranışlarını ve insülin direnci gelişimini TLR5’e bağlı olarak düzenlediği saptanmıştır (Caesar 

vd., 2010). Bundan başka, bağırsak permeabilitesi ve adipogenezisi kontrol eden endokannabinoid 

sistem ile mikrobiyata arasında bir ilişki olduğu da gösterilmiştir (Geurts vd., 2011).  

Antibiyotiklerin mikrobiyota bileşimini bozduğu bilinmektedir ve kısa süreli antibiyotik tedavisini 

takiben hızlı bir iyileşme gözlenirken, tekrarlanan antibiyotik tedavilerinden sonra yaygın etkiler elde 

edilebilir (Ge´rard, 2016; Dethlefsen  vd., 2008) Yetmiş yıl önce, düşük dozda antibiyotik 

uygulamasının civcivlerde büyümenin desteklenmesiyle sonuçlandığı gösterilmiştir (Ge´rard, 2016). 

Bu etki memeli hayvancılığında (inekler, domuzlar ve koyunlar) doğrulanmıştır ve antibiyotikler 60 

yıldan uzun bir süredir çiftlik hayvanlarında kilo alımını teşvik etmek için kullanılmıştır. İlginç olan, 

vücut kitlesindeki artışların sadece yaşamın erken döneminde antibiyotik maruziyeti ile elde 

edilmesidir. 

İnsanlarda, 1950'lerde antibiyotik tedavilerinin büyümeyi destekleyici bir etkisi bildirilmiştir (Haight 

ve Pierce, 1955;  Ozawa, 1955), ancak bu çalışmalar bağırsak mikrobiyotası ve obezite arasındaki 

yakın geçmişteki bilgilere kadar göz ardı edilmiştir. Bu nedenle, farklı ülkelerde bebeklik döneminde 

antibiyotik tedavisinin obezite gelişimi riski üzerindeki etkisini değerlendirmek için epidemiyolojik 

çalışmalar yakın zamanda başlatılmıştır. İlk yayınlanan sonuçlar, erken yaşamda antibiyotiklere maruz 

kalmanın artmış vücut kitle indeksi ile ilişkili olduğunu doğrulamaktadır (Ajslev vd., 2011; Bailey vd., 

2014; Murphy vd., 2014; Trasande vd., 2013). Bu durum, son yıllarda Batı ülkelerinde obezite 

prevalansındaki artışa paralel olarak büyük çapta antibiyotik kullanımının rolü olabileceğini 

düşündürmektedir (Ge´rard, 2016; Ley vd., 2005).  

Bağırsak mikrobiyatasının daha iyi anlaşılması ile antibiyotik, prebiyotik ve probiyotikleri içeren 

tedavi yaklaşımlarının obezite, diyabet ve ilişkili hastalıklar için yeni tedavi seçeneği olabileceği 

düşünülmektedir. Probiyotikler, tarımda uzun yıllardır büyüme-destekleyici etkileri için kullanılsa da, 

bazı çalışmalar probiyotiklerin hem hayvan modellerinde hem de insanlarda obezite ve ilişkili 

metabolik bozuklukları iyileştirebileceğini göstermiştir. Özellikle, Bifidobacterium içeren 

probiyotiklerin, yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde ve sıçanlarda bağırsak bariyer fonksiyonunu 

artırarak, bakteriyel translokasyon ve endotokseminin azalmasına yol açarak, ayrıca inflamasyon, 

insülin duyarlılığı ve yağ birikimi ile serum kolesterol ve trigliserid düzeylerini düzelterek bağırsakta 

yararlı etkiler gösterdikleri belirlenmiştir (Yin vd.,2010; Kondo vd.,2010;  An vd., 2011;  Chen vd., 

2012;   Chen vd.,2011;  Cano vd., 2013; Moya-Perez vd., 2015). Cani ve arkadaşları (2008), yüksek 

yağ içerikli diyet alan obez farelere dört hafta boyunca ampisilin ve neomisin vermiş, sonuçta 

Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteriodes-Prevotella sayısının azalarak mikrobiyatanın değiştiğini 

göstermişlerdir. Ayrıca metabolik endotoksemi, sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve yağ 

dokusundaki makrofaj infiltrasyonunun azaldığı saptanmıştır.Yine aynı araştırmacılar bir insan 

çalışmasında prebiyotiklerin doyma ve intestinal hormonlar üzerine etkisini araştırmış, iki hafta süreli 

prebiyotik tedavisinin bağırsak mikrobiyata fermentasyonunu iyileştirdiği, açlık durumunu azalttığı ve 

postprandiyal glukoz cevabını düzelttiğini göstermişlerdir. Bu etkiler esnasında plazma glukagon 

benzeri peptid-1 ve peptid YY’nin artığı saptanmıştır (Cani vd., 2009).  Parnel ve Reimer (2012), obez 

ve fazla kilolu hastalarda oligofruktoz desteğinin kilo ve açlık üzerine etkisini araştırmış, on iki 

haftalık tedavi sonunda hastalarda kilo kaybı, kalori alımında azalma ve glukoz toleransında artma 

gözlenmiş, bu değişiklikler postprandial ghrelin azalması ve peptit YY’nin artmasına bağlanmıştır. 

Lee ve arkadaşları  (2006), probiyotik olarak Lactobacillus rhamnosus’u obez farelere sekiz hafta süre 

ile vermiş, süre sonunda farelerde kilo kaybı ve beyaz adipoz dokuda azalma olduğunu göstermiştir. 

Bu etkilerin adiposit boyutlarında azalmaya değil apopitozise bağlı olduğunu öne sürmüşlerdir. 

Martinve arkadaşları (2008) ise insan mikrobiyatası taşıyan fareleri Lactobacillusparacasei, 

Lactobacillus rhamnosus ve plasebo ile beslemişler, plasebo ile karşılaştırıldığında probiyotik verilen 

farelerde hepatik lipid metobolizmasının değiştiğini, plazma lipoprotein seviyelerinin azaldığını ve 

glikolizin arttığını göstermişlerdir. Probiyotik, prebiyotik ve simbiyotiklerin enerji ekstraksiyonunu, 

endotoksemiyi, yağ depolanmasını azaltıp, doygunluk ve enerji harcanmasını artırarak obezite riskini 

azaltacak potansiyele sahip olduğu düşünülmektedir (Moreno-Indias vd., 2014). 

 

Mikrobiota ve Kanser 
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Bir konağın mikrobiyotası, kanser hassasiyetinde bir artış yada azalma yapabilir veya hiç bir etkisi 

olmayabilir. Kansere özgü mikroplara ve mikrobiyotalara nedensel roller vermek, karsinogenezde 

çevresel faktörlerle konak-mikrobiyota etkileşimlerini ortaya çıkarmak ve bu tür bilgilerin kanser 

teşhis ve tedavisi için kullanılmasını sağlamak yoğun ilgi alanlarıdır.  

Kanser ve mikroplar arasındaki ilişki karmaşıktır. Kanser genel olarak konak genetiği ve çevresel 

faktörlerin bir hastalığı olduğu düşünülse de, mikroorganizmalar insan malignitelerinin ~% 20'sinde 

rol oynar. Dünya üzerinde yaşayan yaklaşık 3.7 × 1030 mikropun sadece 10 tanesi, Uluslararası Kanser 

Araştırmaları Ajansı (IACR) tarafından insanlar için kanserojen olarak belirlenmiştir (Ce De 

Martel, vd., 2012). Kanser, dünya genelinde ölümlerin en önde gelen ikinci nedenidir ve 2018'deki 

tahmini 9.6 milyon ölümden sorumludur. Küresel olarak, yaklaşık 6 ölümden 1'i kanserden 

kaynaklanmaktadır. Kanser yükünün 2018'de 18.1 milyon yeni vakaya ve 9.6 milyon kanser ölümüne 

yükseldiği bildirilmiştir (World Cancer Report. 2018). Kanser gelişiminde çevresel faktörler %90-95 

oranında rol oynarken, genetik faktörlerin etkisi %5-10 kadardır. Çevresel faktörler arasında diyet, 

obezite, sigara kullanımı, infeksiyonlar, radyasyon, stres, fiziksel aktivite azlığı ve çevre kirliliği 

sayılmaktadır. Beslenme alışkanlıkları ve obezitenin tüm çevresel faktörler arasında en yüksek etkiye 

sahip olduğu bilinmektedir (Anand, vd., 2008). Mikrobiyotanın uzak organlardaki karsinojenezise, 

tümör nekrozis faktör (TNF) tarafından düzenlenen sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve epitelyal 

genotoksite ile katkıda bulunduğu tanımlanmıştır (Iida vd., 2013). P53 ya da tümör protein 53 (TP53), 

hücre döngüsünü düzenleyen transkripsiyon faktör olarak tanımlanmaktadır. P53; genomik stabilitenin 

sağlanması, apopitozdaki rolü, DNA tamiri, hücre siklusunda G1/S regülasyonu ve anjiyogenez 

inhibisyonu gibi çok sayıda mekanizma ile antikanser aktivite göstermektedir (Gilbert Developmental 

Biology, 10th ed; Mraz, vd., 2009). N-mycdownstream-regulated gene1 (NDRG1); prostat, kolon ve 

meme kanserleri gibi çoğu kanserde downregüle olan metastaz süpresör gen olarak bilinmektedir 

(Thomas vd., 2008).NDRG1 gen upregulasyonunun tümör büyüme hızını baskıladığı ve metastazını 

önlediği gösterilmiştir.(Le ve Richardson, 2004). Serum-and glucocorticoid-regulated kinase1 (SGK1), 

serine/threonine kinaz ailesinin bir üyesidir (Lang, vd., 2010; Lang ve Shumilina, 2013). SGK1’in 

kanser ile yakın ilişkisi olduğu ve birçok tümörde belirgin bir şekilde upregüle olduğu gösterilmiştir 

(Lang, vd., 2009). Buna karşılık in vitro kanser hücresi çalışmalarında SGK1 mRNA 

ekspresyonundaki azalma ile proliferasyon inhibisyonu arasında bir ilişki olduğu tespit edilmiştir 

(Salis vd., 2014). Mikrobiyotanın önemli bakterilerinden olan bakteriodes frajilis kapsüler polisakkarit 

A ile IL-10 sekrete eden Treg diferensiyasyonunu sağlar ve bu mekanizma kolit gelişiminde koruyucu 

özelliktedir (Mazmanian vd., 2008). 

İnsan onkovirüsleri, onkogenleri konakçı genomlara entegre ederek karsinojenezi başlatabilir. İnsan 

papillomavirüsleri (HPV), E6 ve E7 gibi onkoproteinleri eksprese eder. HPV + servikal kanserlerin 

son genomik analizlerinden elde edilen veriler, viral entegrasyonun, kanserde yerleşik rollere sahip 

yolaklarda konakçı genlerin amplifikasyonunu seçici olarak tetiklediğini göstermektedir.  

Mikroplar ayrıca genomik stabiliteyi, hücre ölümüne karşı direnci ve proliferatif sinyallemeyi 

etkileyerek transformasyona yol açar. Pek çok bakteri, mikrobiyal dünyada hayatta kalmak ve 

rakiplerini öldürmek için DNA'ya zarar veren mekanizmalar geliştirmiştir. Ne yazık ki, bu bakteriyel 

savunma faktörleri karsinojeneze katkıda bulunan mutasyon olaylarına yol açabilir. Örnekler arasında 

pks locus tarafından kodlanan colibactin [B2 grubu Escherichia coli  ve diğer Enterobacteriaceae 

(Putze vd.,2009)  tarafından eksprese edilen], enterotoksijenik B. fragilis tarafından üretilen 

Bacteroides fragilis toksini (Bft) ile birkaç ε- ve γ-proteobacteria tarafından üretilen sitolethal distile 

toksin (CDT) sayılabilir. Colibactin, insan kolorektal kanserlerinde pks + E. coli'nin saptanması ve 

farelerde intestinal tümör oluşumunu hızlandırmak için colibactin eksprese eden E. coli yeteneği göz 

önüne alındığında, kolorektal karsinojenezde bir ilgi konusu olarak ortaya çıkmıştır (Artur vd., 

2014).  Biriken veriler ayrıca, kolon tümörlerinin hem insan hem de hayvan modellerinde (Boleij vd., . 

2015;. Dejea vd., 2014) enterotoksijenik B. fragilis'in rolünü destekler. Hem colibactin hem de CDT, 

memeli hücrelerinde çift iplikli DNA hasarına neden olabilir. Aksine, Bft, dolaylı olarak yüksek 

düzeyde reaktif oksijen türlerini (ROS) ortaya çıkararak etki eder ve bu da konakçı DNA'ya zarar verir 

(Goodwin vd., 2011).  Kronik olarak yüksek ROS seviyeleri, bir konağın DNA onarım 

mekanizmalarını aşabilir ve böylece DNA hasarına ve mutasyonlara yol açar. Hasarlı DNA'nın 

ötesinde, çeşitli mikroplar karsinojenezde rol alan ana yollara etki eden proteinlere sahiptir. Hem 
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enflamatuar hastalıkların kronik, yüksek dereceli inflamasyonu (örn., Iltihaplı bağırsak hastalığı), hem 

de malignitelerin ve obezitenin düşük dereceli sessiz inflamasyonu, tümöre izin veren bir çevreyi 

harekete geçirir. Reaktif oksijen ve nitrojen türleri, sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuar faktörler, 

tümör büyümesine ve yayılmasına katkıda bulunabilir. İnsan dokuları ve hayvan modellerinden elde 

edilen veriler, tümörlerin Toll-benzeri reseptörler dahil olmak üzere birçok desen tanıma reseptörünü 

düzenleyebileceğini ve aktive edebileceğini göstermektedir (Schwabe vd., 2013; Abreu ve  Peek, 

2014). Bu reseptörlerin aktivasyonu, kansere bağlı iltihaplanmanın ana düzenleyicisi olan NF-κΒ 

aktivasyonunun ileriye dönük döngüleri ile sonuçlanır. NF-κΒ'nin F. nucleatum tarafından 

aktivasyonu, model tanıma reseptör angajmanının veya E-cadherin'in FadA angajmanının bir sonucu 

olabilir. Nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon domeni benzeri reseptör (NLR) aile üyeleri NOD-2, 

NLRP3, NLRP6 ve NLRP12 gibi diğer patern tanıma reseptörleri, kolorektal kansere aracılık etmede 

bir rol oynayabilir; Bu NLR'lerde eksik olan fareler kolitle ilişkili kolorektal kansere (caCRC) karşı 

gelişmiş bir duyarlılık sergiler (Chen vd., 2011; Garet vd., 2015). Hem konakçı hem de mikropları, 

diyet lifi, yağlar, etanol ve fitoöstrojenlerin metabolizmasını etkiler. Mikroplarda olduğu gibi, 

metabolitler immün hücre fonksiyonunu, bariyer fonksiyonunu ve hücre çoğalmasını ve ölümünü 

etkileyebilir. Kanser üzerinde yerleşik bir etkiye sahip olan diyet lifi ve yağlarından üretilen 

metabolitler, son zamanlarda ilgi odağı olmuştur. Diyet lifinin bağırsak fermentasyonu, kolonik 

mikrobiyotanın üyeleri tarafından, asetik, propiyonik ve bütirik asitler dahil olmak üzere birkaç kısa 

zincirli yağ asidi (SCFA) üretilmesine neden olur. Bu SCFA'lar, miyeloid hücreler  ve kolonik 

düzenleyici T hücreleri (Smith vd., 2013) üzerindeki anti-enflamatuar etkiler dahil olmak üzere birçok 

hücre tipi üzerinde, intratümöral enflamasyonun sonuçlarıyla bir dizi etkilere sahiptir. SCFA'nın 

etkileri bağlandıkları reseptörler tarafından ayarlanabilmektedir (örneğin, Niacr1 / Gpr109a, Gpr43, 

Gpr41 veya Olfr78). Gpr109a, niasin ve bütirat için bir reseptördür. Hem lifli epitelyal hücreler hem 

de bağırsak miyeloid hücreleri tarafından eksprese edilen, diyet lifinin ve mikrobiyotanın kolondaki 

etkilerine aracılık etmede önemli bir rol oynar. Gpr109a'nın bütirat ile aktivasyonu, düzenleyici T 

hücresi oluşumuna yol açan miyeloid hücrelerde anti-enflamatuar konakçı tepkileri ile sonuçlanır ve 

Gpr109a'nın kaybı, caCRC'ye duyarlılığı arttırır (Garet vd., 2015). 

SCFA'lar, hem reseptör aracılı hem de reseptörden bağımsız mekanizmalar yoluyla konakçı gen 

ekspresyon paternlerini, hücre proliferasyonunu ve hücre ölümünü de etkiler. SCFA'lar ve Gpr43'ün 

aktivasyonu, lösemi hücrelerinin proliferasyon oranını azaltır. ~ 70 insan kolon adenokarsinomu 

üzerinde yapılan bir çalışmada, sağlıklı dokuya karşı kanserde GPR43 ekspresyonu azalmıştır; Bir 

insan kolon kanseri çizgisinde GPR43'ün restorasyonu, SCFA maruziyeti üzerine apoptotik hücre 

ölümünü arttırmıştır (Tang vd., 2011). SCFA'ların konak hücresel süreçler üzerindeki etkileri, 

konsantrasyon ve konakçı genotipine göre değişir. Diyet lifi, mikrobiyota ve bütiratın kolorektal tümör 

oluşumuna ilişkisine dair farklı sonuçlara ulaşan iki yeni fare çalışması, bu heterojen cevabı SCFA'lara 

yansıtmaktadır. Diyet lifi ve bütirat üreten bakteriler, kesin olarak tanımlanmış mikrobiyal toplulukları 

barındıran, özel diyetler almış ve azoxymetan ve dekstran sodyum sülfatla tedavi edilen farelerde 

tümörleri bastırdı (Donohoe vd., 2014).  Bu çalışmanın verileri, kanser hücrelerinin glikolitik 

metabolizmasının, bütiratın azaltılmış metabolizması ve gelişmiş bütirat nükleer birikimi ile 

sonuçlandığı bir modeli desteklemiştir. Yüksek intranükleer butirat seviyeleri histon asetilasyonunu 

arttırdı ve apoptozun artmasına ve hücresel proliferasyonun azalmasına yol açtı. Hem Apc genindeki 

mutasyonlar ve hem de Msh2 uyumsuzluk geni mutasyonları tarafından yönlendirilen bir intestinal 

tümör oluşumunun bir fare modelinde, mikrobiyota ve bütirat tümör destekleyici etkilere sahiptir 

(Belcheva vd., 2014). Butiratın bu model sistemdeki başlıca etkisi, Msh2 eksikliği olan epitelyal 

hücrelerde hiperproliferatif bir yanıt oluşturmaktı. Kanser genetiği ve bütirat konsantrasyonları, 

SCFA'ların bu çalışmalar arasındaki tümörijenez üzerindeki farklı etkilerinde kritik faktörlerdi. Bu 

çalışmalar, mikrobiyom, diyet ve kanser temel bilim verilerinin kanser riskini azaltmak için diyet 

müdahaleleri için fikir birliği ilkelerine dönüştürülmesinin zorluklarını vurgulamaktadır. Tek bir 

mikrobiyal metabolitin, tümör modellerinde bir dizi etkiye aracı olabileceği göz önüne alındığında, 

araştırmacılar, sağlık ve kanser duyarlılığı için insan mikrobiyal meta-metabolomunun etkilerini açığa 

çıkarmak için ek deneysel sistemlere ihtiyaç duyacaktır. 

Bağırsak mikrobiyotası ayrıca kemoterapinin etkinliğini de etkiler. Oksaliplatin, birkaç gastrointestinal 

maligniteyi tedavi etmek için kullanılan bir platin bazlı kemoterapidir. Birlikte mikrobiyota ve 
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bağışıklık sistemi oksaliplatinin etkinliğine katkıda bulunur. Yüksek seviyeli ROS üretimi için 

bağırsak mikrobiyo asal miyeloid hücreleri. Ortaya çıkan intratümöral oksidatif stres, oksaliplatinle 

ilişkili DNA hasarını artırır ve kanser hücresi ölümünü tetikler. Hematolojik malignitelerde ve solid 

tümörlerde kullanılan alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, ince bağırsak epitelyumuna zarar 

verebilir. Takip eden bariyer ihlali bağırsak mikrobiyota bağımlı, T yardımcı (TH) hücre aracılı 

antitümör yanıtları ile sonuçlanır (Garet vd., 2015). Model sistemlerde kemoterapiye yanıt olarak 

bağırsak mikrobiyotalarının rollerinin belirlenmesi ve kanser riski taşıyan ve risk altındaki hastalarda 

mikrobiyom analizi ile epidemiyolojik çalışmaların üstlenilmesi, mikrobiyotayı etkinliğini artıran veya 

kemoterapilerin toksisitesini azaltan bir adjuvan tedavi olarak gerçekleştirmek için kritik olacaktır. 

 

İnsanlarda Müdahaleler: 

 

Diyet, Pro ve Prebiyotikler ve Fekal Mikrobiota Transplantasyonu 

Daha önce de belirtildiği gibi, bağırsak mikrobiyata bileşiminin yanı sıra bağırsak mikrobiyal 

fonksiyonu, konağın beslenmesi ile yüksek oranda ilişkilidir. Endüstrileşmiş ülkelerdeki bitkisel bazlı 

diyet posasının göreceli yetersizliğinin, obezite ve ilişkili komplikasyonların artan prevalansına 

katkıda bulunacak şekilde, bağırsak mikrobiyotasının fonksiyonel kapasitesindeki yaygın değişimin 

arkasında bir itici güç olduğu ileri sürülmüştür (Meijnikman vd., 2018). Makrobesin alımına ek olarak, 

yapay tatlandırıcılar gibi gıda katkı maddelerinin, hem bağırsak mikrobiyotasının bileşiminde ve 

fonksiyonunda değişikliğe yol açtığı, hem de metabolik sendromun özelliklerinde artışı indüklediği 

gösterilmiştir (Chassaing  vd., 2015; Suez vd., 2014). Bağırsak mikrobiyotasına kolaylıkla 

erişilebildiği ve besin kompozisyonundaki değişikliklere hızlı bir şekilde cevap verdiği için, diyet 

takviyeleri obezite için çekici bir tedavi hedefi olarak öne sürülmüştür. Bununla birlikte, diyetlere 

uyumun genel olarak düşük olması yanı sıra, bireylerin diyetlere yanıtı arasında büyük farklılık 

bulunması bu yöndeki çabaları zorlaştırmaktadır. Örneğin, kompleks karbonhidrat takviyesi, sıkı 

kontrol edilen 10 haftalık diyet müdahalesine katılan tüm deneklerin bazılarında nişasta indirgeyici 

taksonu artırmıştır (Walker vd., 2011). Tam tahıl ekmeği ile 3 günlük bir müdahalenin ardından glikoz 

metabolizması düzelen denekler, müdahalelerden sonra, yanıt vermeyenlere göre daha yüksek oranda 

Prevotella / Bacteroidetes oranına sahip olmuştur (Kovatcheva-Datchary vd.,2015). Diyete bireyler 

arası cevaptaki farklılık, özellikle Zeevi ve çalışma arkadaşlarının (Zeevi vd., 2015), yüksek glisemik 

yüklü bir yemeğe bireysel postprandiyal glisemik yanıtın yüksek oranda değişken olduğunu gösteren 

dönüm noktası niteliğindeki çalışması ile daha iyi anlaşılmıştır. Bu cevap bireysel mikrobiyota 

kompozisyonu ile ilişkilidir. İlginç bir şekilde, bir makine öğrenme yaklaşımı kullanılarak, belirli bir 

diyet rejiminin bireysel tepkisi ve başarısı, mevcut mikrobiyota bileşimi temelinde tahmin edilebilir. 

Bu çalışma, bağırsak mikrobiyotalarının diyet stratejilerine yanıt verme rolüne dair önemli bir öngörü 

sağlamıştır. Diyetle indüklenen kilo verme rejimlerine karşı daha düşük tepki oranına sahip olduğu 

tahmin edilen insanların bağırsak mikrobiyota bileşimini modifiye etmek için yeni, kişiselleştirilmiş 

prebiyotikler veya probiyotikler kullanmak, diyet stratejilerinin etkinliğini optimize edebilir. 

Probiyotikler, konakçı metabolizmasını doğrudan iyileştirme potansiyeline sahip olan (örn., Bağırsak 

bariyeri fonksiyonunu iyileştirerek veya SCFA üretimini artırarak) veya pH'ı, antibakteriyel bileşik 

üretimini modüle ederek ve patojenlerle rekabet ederek  bağırsak dengesini daha elverişli hale 

getirebilme kapasitesine sahip olan canlı mikroorganizmalardır (Micah vd., 2018). İnsanlarda, 

Lactobacillus reuteri uygulaması, obez, insülin dirençli deneklerde artan insülin sekresyonu ile ilişkili 

bulunmuştur (Simon vd., 2015). Ayrıca, fazla kilolu kişilerde çift kör, randomize, plasebo kontrollü 

bir çalışma (Kadooka vd., 2010), Lactobacillus gasseri'nin sadece fermente süt kullanımına kıyasla 

kilo kaybı üzerindeki yararlı etkilerini göstermiştir.  

Prebiyotikler, mikrobiyal bileşim ve fonksiyon üzerinde olumlu bir etki yaratan mikrobiyal olmayan 

varlıklardır (genellikle diyet lifleridir). Prebiyotikler bu nedenle bağırsak mikrobiyotalarını modüle 

etmek için uygun bir araç olabilir. Prebiyotiklerin takviyesi, hem insanlarda hem de farelerde plazma 

lipit seviyeleri ve glisemik kontrolde iyileşme ile ilişkilendirilmiştir (Robertson vd., 2005; Cani 

vd.,2007). Oligofruktozun farelerde tokluk teşvik edici PPY ve GLP-1 hormonunun salınımını 

arttırdığı gösterilmiştir. T2DM'li insanlarda, oligofruktozun yararlı bir prebiyotik olduğu 

kanıtlanmıştır: 3 ay boyunca takviye edilmesi, plasebo alan hastalarla karşılaştırıldığında kilo kaybı ve 
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glukoz kontrolünü arttırmıştır (Parnell ve Reimer, 2009). Probiyotik suşların arttırılması, probiyotik 

suş yönetiminin etkinliğini artırmaya yardımcı olabilir. Gıda endüstrisinin mikrobiota bileşimi ve 

fonksiyonun modüle etmek için yeni prebiyotikler ve probiyotiklerin geliştirilmesine odaklanması bu 

yöndeki çabalara katkı sağlayabilir. 

Fekal mikrobiota transplantasyonu: FMT’nin uzun bir tıbbi geçmişi vardır ve birkaç GI hastalığının 

tedavisi için kullanılmıştır. 1700 yıl kadar önce, FMT, Çin'de gıda zehirlenmesi ve ishali olan hastaları 

tedavi etmek için uygulanmıştır (Zhang vd., 2012). Hijyenin bulaşıcı hastalıkları önlemede önemli bir 

rol oynadığının anlaşılmasından sonra FMT modası geçmiş oldu. 1958'de, uzun bir sessizlik 

döneminden sonra, FMT, fulminan enterokoliti tedavi etmedeki kullanımını takiben tekrar ilgi topladı 

(Eiseman vd., 1958). FMT'nin tedavi modalitesi olarak gerçek atılımı, açık etiketli, randomize, 

kontrollü bir çalışmanın yayınlanmasından sonra olmuştur. FMT şimdi tekrarlayan C. difficile 

enfeksiyonunun tedavisi için tercih edilen yöntemdir. Bununla birlikte, FMT, aynı zamanda, 

inflamatuar bağırsak hastalığı, obezite ve metabolik sendrom dahil olmak üzere geniş bir hastalık 

yelpazesi için terapötik modalite olarak da ilgi çekicidir. Ayrıca, nörolojik ve psikolojik bozukluklar 

FMT'den fayda sağlayabilir. İnsanlardaki iki ayrı çalışmada, FMT'nin insülin duyarlılığı üzerinde 

yararlı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Etkiler zamansal ve değişken olsa da, FMT’nin metabolik 

sendrom için bir tedavi seçeneği olabileceği düşünülmektedir. 

 

Sonuç 

Yeni nesil sıralama tekniklerinin kullanılmasından bu yana, çok sayıda çalışma, obezite ve diyabet 

gelişiminde bağırsak mikrobiyotasının veya bağırsak mikrobiyal metabolitlerinin bileşimi arasında 

çarpıcı bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, sadece birkaç çalışma, insanlarda metabolik 

hastalıkların gelişiminde bağırsak mikrobiyotasının önemli rolünün mekanik veya nedensel kanıtını 

sağlamıştır. Etnik köken, konağın genetiği, diyet alışkanlıkları ve ilaç kullanımı arasındaki karmaşık 

etkileşim, mikrobiyal toplumu şekillendirmede önemli bir rol oynamaktadır. Bakteriyel metabolitler ve 

bakterilerden türetilen bileşenler, insan metabolizmasının önemli modifiye edicileri olabilir. Genetik, 

değişmiş bağırsak mikrobiyomu / metaboliti ve bağışıklık arasındaki ilgi çekici bir etkileşim, 

T1DM'nin gelişiminde rol oynayabilir. Obezite ve / veya T2DM geliştirme riski yüksek olan 

hastalarda erken müdahale, mikrobiyota bazlı diyet stratejileri veya fekal mikrobiota transplantasyonu 

(FMT) gibi kişiselleştirilmiş bir yaklaşımda bağırsağın mikrobiyal modülasyonundan yararlanabilir. 

Bağırsak mikrobiyotalarının metabolik hastalık gelişimini etkileyip etkilemediğini anlamak için büyük 

insan kohortlarındaki prospektif ve müdahale çalışmalarının mekanistik çalışmalar ile birleştirilmesi 

gerekir. Multiomik bir yaklaşım kullanarak, konak-mikrop, mikrop-mikrop ve diyet-mikrop 

etkileşimlerinin daha iyi anlaşılması sağlanabilir. Böylece, metabolik hastalıkların gelişiminin altında 

yatan mekanizmaların hiyerarşisine ışık tutulmuş ve bireye özgü bir bağırsak mikrobiyotasının 

belirlenmesine olanak sağlanmış olacaktır. Bu, kardiyometabolik hastalık gelişimini tahmin etmek için 

stratejilerin geliştirilmesini hızlandıracak ve daha da önemlisi, insanlarda metabolik patolojileri ele 

almak için kişiselleştirilmiş, mikrobiyota bazlı müdahalelerin geliştirilmesi için araçlar oluşturacaktır. 

Bu alandaki multidisipliner araştırmalar, kanıta dayalı veri sağlamak ve belirli mikropların rollerine 

ışık tutmak için yardımcı olacaktır. Bir sonraki adım, bağırsak mikrobiyotasını obeziteyi ve ilişkili 

metabolik bozuklukları önleyecek veya tedavi edecek şekilde modifiye etmek için farmakolojik, 

diyetsel veya fekal transplant müdahalelerinin keşfedilmesi olacaktır. 
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PEDIATRIC VENOUS ACCESS WITH TRANSILLUMINATION IN INFANTS; A 

THEORETICAL APPROACH 

 

UZM. DR. EYUP AYDOGAN 

Konya Training and Research Hospital, eypaydogan@hotmail.com 

 

Objective: 

The objective of the article is to discuss ‘how to improve the technique of difficult intravenous access 

in infants by combining both medical and technological aspects’. 

 

Introduction 

The consensus panel has defined peripheral difficult venous access (DVA) as a clinical condition in 

which multiple attempts and/or special interventions are anticipated or required to achieve and 

maintain peripheral venous access (1,4). 

Identifying Children at Risk for Peripheral DVA: Key factors that influenced cannulation success were 

the patient’s age, medical history (Weight <5 kg or <10th percentile, Prematurity (<38 weeks’ 

gestation), difficulties with puncture, venous fragility, poor venous visibility and palpability due to 

small size, peripheral vasoconstriction, and cooperation level, as well as the number of available 

access sites, the number of days the child was expected to require intravenous therapy, and the 

parent’s level of anxiety and degree of cooperation (1). 

 

The second tool, called the Difficult Intravenous Access (DIVA) score, was created by Yen and 

colleagues using a prospective analysis of 615 children undergoing peripheral intravenous 

catheterization. The DIVA score is the cumulative number of points for 4 factors: vein not being 

visible (2 points), vein not being palpable (2 points), history of prematurity (3 points), and age 1 to 2 

years (1 point) or younger than 1 year (3 points). (3). Highly anxious parents can cause nurses to feel 

stressed and distracted, making the delicate task of cannulation more difficult. In addition, children are 

very sensitive to their parent’s emotions; therefore, anxious parents increase the anxiety level of their 

children. Similarly, providers who are inexperienced in pediatric intravenous line insertion techniques, 

or who are anxious or fatigued, may have greater difficulty achieving venous access.(4). Resource 

limitations such as inadequate staff, safety regulations that make supplies difficult to access, and 

rooms with poor lighting or temperature control are barriers to the management of DVA (1). 

 

Alternative routes of intravenous access include oral rehydration therapy(4), subcutaneous infusion(4), 

intraosseous infusion(5), central venous catheter(4), percutaneously inserted central catheter(4), 

peripheral venous cutdown (4). Substances are thought to pass from the marrow cavity into sinusoids, 

to large medullary venous channels, to nutrient and emissary veins, and finally into the systemic 

venous circulation (5). However these alternative methods, the main goal of the article is to discuss 

‘how to improve the technique of difficult intravenous access in infants by combining both medical 

and technological aspects’. The new approach must also be applicable in every condition, by any 

medical staff with his/her own, and should be as conservative as limited to just an intravenous access 

invasion. 

 

Solution proposals: Examples of special intervention are technologies for enhanced vein visualization 

or staff with unique expertise (eg, intravenous team, anesthesia department, transport team) (1). A 

recent study of 593 attempts in centers with pediatric hospitalist services revealed that the average 

child required 2.2 sticks to achieve venous access, and that successful insertion took more than half an 

hour. (time, cost increase, pain) (1,4). Peripheral intravenous lines could not be placed at all in 5% of 

cases (1). A separate review of peripheral intravenous line insertions in children revealed that the first 

attempt was successful in just 53% of cases, while 67% were successful within 2 attempts and 91% 

were successful within 4 attempts. Initial success rates in infants may be even lower (33%)(2). Even 

for experts, peripheral venipuncture in infants is difficult because of small and deeply-located veins 

(6). While the Vein-Viewer showed no significant improvement in easy veins, it enhanced the first-
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attempt success rate from 5/20 to 14/24 in cases of difficult veins (6). Still no first attempt success in 

40% of DVA. These findings make practitioners look for more specific and successful techniques in 

infants. So the question is ‘how?’. 

 

Strategies to Improve Venous Access 

A number of approaches can be used to enhance the visibility and palpability of peripheral veins, 

including gentle slapping of the overlying skin, use of a proximal venous tourniquet or blood pressure 

cuff, warming the limb, topical application of nitroglycerin ointment alone or with a eutectic mixture 

of local anesthetics (EMLA) cream to induce local vasodilation, the “trigger” method (in which the 

hand and index finger are used to stretch the skin and obstruct venous flow in a downward motion), 

bevel down position of intervention area. While the Vein-Viewer showed no significant improvement 

in easy veins, it enhanced the first-attempt success rate from 5/20 to 14/24 in cases of difficult veins 

(6).  

 

Transillumination is a more advanced technology that can improve the visualization of nonpalpable, 

nonvisible veins in infants and young children (7). An infrared light source can be used to view both 

superficial and deep veins and reportedly reduces the number of needle sticks required to achieve 

venous access by 40% (6). 

 

Other techniques such as ultrasound, fluoroscopy, and micropuncture may improve intravenous line 

success rates, but they have not been systematically investigated in children (6). Proper preparation 

involves providing an age-appropriate explanation of the procedure when the time is right and 

allowing sufficient time to answer questions and allay fears.  

 

Medical Imaging via Transillumination 

The Vein-Viewer® (Luminetx Corporation, 2006) is the latest of such devices and was designed to 

facilitate vascular access by using near-infrared light (NIR) (6). NIR emitted from the device is 

absorbed or scattered in the forward direction by blood, whereas it is distributed in all directions in the 

skin and subcutaneous fat tissue. The light reflected from the vein is detected with a video camera. A 

computer processes the resulting image and then projected back onto the skin, showing veins as black 

lines against a green background (6). 

 

Suggestion to Improve Technique 

-Examples of particular intervention are technologies for enhanced vein visualization or staff with 

unique expertise (e.g., intravenous team, anesthesia department, transport team). 

- A number of approaches can be used to enhance the visibility and palpability of peripheral veins, 

including gentle slapping of the overlying skin, use of a proximal venous tourniquet or blood pressure 

cuff, warming the limb, topical application of nitroglycerin ointment alone or with a eutectic mixture 

of local anesthetics (EMLA) cream to induce local vasodilation, the “trigger” method (in which the 

hand and index finger are used to stretch the skin and obstruct venous flow in a downward motion), 

bevel down position of intervention area. 

-Transillumination is a more advanced technology that can improve the visualization of nonpalpable, 

nonvisible veins in infants and young children. 

-An infrared light source can be used to view both superficial and deep veins and reportedly reduces 

the number of needle sticks required to achieve venous access by 40%. 

-Other techniques such as ultrasound, fluoroscopy, and micropuncture may improve intravenous line 

success rates, but they have not been systematically investigated in children. 

-Demographical features must be identified in any different population. Contrastly to the other studies, 

in the article it is suggested that demographical data of smaller populations must be studied which 

effects transillumination such as the color of skin, thickness of tissue, wavelength (color) and intensity 

of the light used for transillumination, body part (such as hand, palm, etc.),   
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Limitations 

Difficulties with the puncture, venous fragility and poor venous palpability due to small size, 

peripheral vasoconstriction cannot be improved with imagination techniques or by the method for 

better vision of veins. Poor venous visibility is the key point of the devices and techniques for DVA. 

Also, resource limitations such as inadequate staff, safety regulations that make supplies challenging 

to access, and rooms with poor lighting or temperature control are barriers to the management of 

DVA, and these are regardless of the technique used. 

Transillumination is the only technique to be discussed in the article. Many other techniques/devices 

are present and could be combined with transillumination but, this does not point of the article. 

 

Future Aspects 

The previous system is expensive, there are too many electronic parts inside, and it is difficult to reach 

(high price obstacle), and effectiveness in the infants is controversial (6). 

Our suggestion will be to send the dispersed laser beams at the different wavelengths from one side of 

the extremity and to convey the image passing through the filtered windows to the user by the other 

side. Instead of the electronic image generated, the actual image will reach the user. With this 

mechanism, veins can be seen better in infants and, it will be ergonomic, inexpensive and useful. The 

method we recommend has been shown in figure 1. 

 

Figure 1.  Diagram of method 
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PERİPHERAL NERVE SHEATH TUMORS: CLINICOPATHOLOGICAL EVALUATION 

OF 76 CASES 
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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı Kırşehir popülasyonunda örneklenen PSKT’nin epidemiyolojik verilerini 

tanımlamaktır. Hastanemizde Ocak 2010-Mayıs 2018 tarihleri arasında histopatolojik olarak periferik 

sinir kılıfı tümörü tanısı alan 76 olgunun verileri geriye dönük analiz edildi. Klinik ve histopatolojik 

özellikleri incelendi. Serimizde yer alan 76 olgunun % 52.6 (n:40; E/K:26/14)’sı NF, % 35.6 (n:27; 

E/K:15/12)’sı Schwannom, % 9.2 (n:7; E/K:4/3)’si Nörom, % 2.6 (n:2; E/K:2/0)’sı  Granüler hücreli 

tümördü. Malign tanılı olgu saptanmadı. Ortalama yaş NFda 49.1, Schwannomda 42.3, Nöromda 

36.1, Granüler hücreli tümörde 50.5’di. Hastaların yaşları 16-78 yılları arasında değişmekte olup 

ortalaması 45.5 idi. Olguların 47’si erkek, 29’u kadındı. Tümörlerin hepsi tam olarak çıkarılmaya 

çalışılmıştı. NFların yaklaşık yarısı baş-boyun dışı yerleşimli olup (19 olgu: 4’er olgu sırt ve kol, 3 

olgu göğüs önyüz, 2’şer olgu parmak ve ayak, 1’er olgu lomber, aksilla, karın ve penis), 16 olgu baş-

boyun yerleşimli (16 olgu: 4 olgu yüz, 3 olgu skalp, 2’şer olgu boyun, postaurikular, alın, çene, 1 olgu 

burun), 5’inde lokalizasyon belirtilmemişti. Schwannomların yaklaşık %78’i baş-boyun dışı (21 olgu: 

4 olgu el, 3 olgu ayak bileği, 2’şer olgu ayak, elbileği, bacak, parmak, sırt, 1’er olgu kol, uyluk, karın, 

spinal kanal), geri kalan 4 olgu; skalp, boyun, dil, antrakoanal bölgedeydi, 2’sinde lokalizasyon 

belirtilmemişti. Nöromların 2’si el, 2’si ayak (2 Morton nöromu), 1’i dudak, 1’i çene, 1’i frontal 

yerleşimliydi. Granüler hücreli tümörler özefagus ve kol yerleşimliydi. 2 NF olgusunda lezyonlar 

multipl yerleşimli idi. Eksize edilen kitlelerde nüks izlenmedi. Olguların tamamı benigndi. En sık 

histolojik tip NFdu. Tüm tümör gruplarında erkek olguların oranı-nörofibromda daha fazla olmak 

üzere-daha fazlaydı. Tümörler en sık orta yaş grubunda, 40-50 yaş arasında dağılım gösteriyordu. 

Lokalizasyon olarak tümörlerin tamamında baş-boyun dışı yerleşim daha sıktı (total:% 60.6); 

Schwannom tanılı olguların büyük kısmı; NF olgularının ise yaklaşık yarısı baş-boyun dışı 

yerleşimliydi. PSKT'leri, genellikle benign, yavaş büyüyen kitleler halinde bulunurlar, ancak nadir 

yerleşimli bölgelerde yanlış teşhise ve suboptimal cerrahi tedaviye yol açabilir. Preoperatif planlama, 

dikkatli bir cerrahi eksizyon ve histopatolojik değerlendirme tümör nüksünü önlemek ve postoperatif 

fonksiyonel sonuçları iyileştirmek için gereklidir. 

Anahtar kelimeler: periferik sinir, kılıf tümörü, patoloji, klinik 

 

Abstract 

The purpose of the study was to determine the epidemiological data of PNST sampled  in Kırşehir 

population. The data  of 76 cases who were histopathologically  diagnosed as PNST in our hospital 

between January 2010 and May 2018  were retrospectively evaluated. Clinical and histopathological 

features were examined. Of the 76 cases 52.6%(n:40,M/F:26/14) were diagnosed as NF, 

35.6%(n:27,M/F:25/12) as schwannoma, 9.2%(n:7,M/F:4/3) as neuroma, 2.6%(n:2,M/F:2/0) as 

granular cell tumor. No malignant lesion was determined. The mean age value was 49.1 for NF, 42.3 

for schwannoma, 36.1 for neuroma and 50,5 for granular cell tumor. The age of the patients ranged 

from 16 to 78 with the mean value of 45.5. Fourty-seven male  and  29 female patients were included. 

All the tumors were planned to  be fully excised. In approximately  half of  NF cases  the lesions had 

non head and neck localization (19 cases, 4 case on  back and arm, 3 case on  chest, 2 cases on foot 

and finger, 1 case on lomber area , axillary, abdomen and penis.16 cases had head and neck 
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localization (4 case on the face, 3  on the scalp, 2 on the neck, 2 on the postauricular area, 2 on the 

forehead, 2 on the chin  and 1 on the nose), localization was not mentioned  in 5 patients. 

Approximately 78% of scwannomas  were located in non head and neck region (21 case:4 case hand, 

3 case foot ankle, 2 foot, wrist, leg, finger, back, 1 for arm, thigh, abdomen and spinal canal, the 

remaining 4 cases scalp, neck, tongue, antrochoanal region. The localization was not mentioned for 

two patients of the neuromas,2 of them were localized on hand, while 2 of them on the foot,1 on 

the  lip,1 on the chin,1  on the frontal region. The localizations of granular cell tumors were 

esophagus and arm. Multipl lesions were observed in 2 of NFs. Recurrence was not detected in the 

localization  of excised lesions. All of the PNST were reported to be  benign. The most prevalent 

histologic type was NF. Male population -with the most in NF-was predominant in all tumor groups. 

Tumors were more frequently seen in middle age group especially between 40-50 years. In all tumor 

groups, most of the tumors  were localized in non head and neck region (total:60.6%);the vast 

majority of schwannoma lesions and approximately half of NF were localized in non head and neck 

region. PNST are generally benign, slow growing lesions but when found in atypical 

localizations  wrong diagnosis can be  established and this may lead to suboptimal surgical treatment. 

Preoperative planning, meticulous surgical excision and histopathological evaluation are essential for 

the prevention of recurrences and optimizing postoperative  functional results. 

 

Keywords: peripheral nerve, sheath tumor, pathology, clinic 

 

GİRİŞ 

Periferik sinir kılıfı tümörleri (PSKT'ler) periferik sinir ile ilişkili yumuşak doku neoplazmlarıdır. 

PSKT’leri benign ve malign olarak sınıflandırılabilir. Birinci kategori nörofibrom (NF), schwannom, 

nörom (travmatik, Morton ve palisaded enkapsüle nörom (PEN)), ikinci kategori ise malign periferik 

sinir kılıfı tümörünü (MPSKT) içerir. Bu tümörler ortak bir nöral orijini paylaşırlar ancak mikroskobik 

ve klinik heterojenite gösterirler (1). Benign periferik sinir kılıfı tümörleri (BPSKT'ler), benign 

yumuşak doku neoplazmlarının %10-12'sini oluşturur. MPSKT'ler tüm yumuşak doku sarkomlarının 

%5-10'unu oluşturur ve genel popülasyonun %0.001'inde görülür (2). Bu çalışmanın amacı Kırşehir 

popülasyonunda örneklenen PSKT’lerinin epidemiyolojik verilerini tanımlamaktır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hastanemizde Ocak 2010-Mayıs 2018 tarihleri arasında histopatolojik olarak PSKT tanısı alan 76 

olgunun verileri geriye dönük analiz edildi. Klinik ve histopatolojik özellikleri incelendi. 

 

BULGULAR 

Serimizde yer alan 76 olgunun %52.6 (n:40; E/K:26/14)’sı NF, %35.6 (n:27; E/K:15/12)’sı 

Schwannom, %9.2 (n:7; E/K:4/3)’si Nörom, %2.6 (n:2; E/K:2/0)’sı  Granüler hücreli tümördü. Malign 

tanılı olgu saptanmadı. Ortalama yaş NF’da 49.1, Schwannomda 42.3, Nöromda 36.1, Granüler 

hücreli tümörde 50.5’di. Hastaların yaşları 16-78 yılları arasında değişmekte olup ortalaması 45.5 idi. 

Olguların 47’si erkek, 29’u kadındı. Tümörlerin hepsi tam olarak çıkarılmaya çalışılmıştı. NF’ların 

yaklaşık yarısı baş-boyun dışı yerleşimli olup (19 olgu: 4’er olgu sırt ve kol, 3 olgu göğüs önyüz, 2’şer 

olgu parmak ve ayak, 1’er olgu lomber, aksilla, karın ve penis), 16 olgu baş-boyun yerleşimli (16 olgu: 

4 olgu yüz, 3 olgu skalp, 2’şer olgu boyun, postaurikular, alın, çene, 1 olgu burun), 5’inde 

lokalizasyon belirtilmemişti. Schwannomların yaklaşık %78’i baş-boyun dışı (21 olgu: 4 olgu el, 3 

olgu ayak bileği, 2’şer olgu ayak, elbileği, bacak, parmak, sırt, 1’er olgu kol, uyluk, karın, spinal 

kanal), geri kalan 4 olgu; skalp, boyun, dil, antrakoanal bölgedeydi, 2’sinde lokalizasyon 

belirtilmemişti. Nöromların 2’si el, 2’si ayak (2 Morton nöromu), 1’i dudak, 1’i çene, 1’i frontal 

yerleşimliydi. Granüler hücreli tümörler özefagus ve kol yerleşimliydi. 2 NF olgusunda lezyonlar 

multipl yerleşimli idi. Eksize edilen kitlelerde nüks izlenmedi. 

 

TARTIŞMA-SONUÇ 

Çalışmamızda, olguların tamamı benigndi. Tüm tümör gruplarında erkek olguların oranı-nörofibromda 

daha fazla olmak üzere-daha fazlaydı. Tümörler en sık orta yaş grubunda, 40-50 yaş arasında dağılım 
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gösteriyordu. Lokalizasyon olarak tümörlerin tamamında baş-boyun dışı yerleşim daha sıktı (total:% 

60.6). 

NF, çoğunlukla 20-30 yaş grubunda ve baş-boyun bölgesinde görülür. Özellikle lokalize, pedinküle 

büyüme gösterdikleri yüzeyel kutanöz bölgelerde nispeten yaygındırlar. Büyüme paterni iyi sınırlı 

intranöral veya yumuşak dokunun ekstranöral alanlarında diffüz infiltrasyon şeklindedir. NF schwann 

hücreleri, perinöral hücreler ve endonöral fibroblastların bir karışımından oluşan, sınırlı, kapsülsüz bir 

tümördür. Miksoid zemin ve inceden kalına değişen dalgalı kollajen lifler anahtar stromal 

özelliklerdir. Gros olarak kesit yüzü ten-beyaz renkte, parlak özelliktedir (3,4). Çeşitli çalışmalarda 

PSKT’lerinin çoğunluğunu schwannomlar oluşturmasına rağmen çalışmamızda en sık histolojik tip 

NF’du (2,4-6). NF olgularının ise yaklaşık yarısı baş-boyun dışı yerleşimliydi. Lezyonlar 2 olguda 

multipl saptandı. Ortalama yaş 49.1’di. 

Schwannomlar çoğu tesadüfen tanı konan, cinsiyet tercihi olmayan, orta yaşlı kişilerde görülen, yavaş 

büyüyen soliter tümörlerdir. Antoni tip A ve Antoni tip B olarak iki şekilde düzenlenmiş schwann 

hücrelerinden oluşan kapsüllü bir neoplazmdır. Herhangi bir bölgede ortaya çıkabilse de, en sık 

brakiyal pleksus ve spinal sinirleri tutarak %25-48'i baş-boyun bölgesinden çıkar; ekstremiteler daha 

seyrek olarak tutulur. 20-50 yaş arasında daha sıktır. En periferde lokalize olan schwannomlar minimal 

veya hiç postoperatif nörolojik defisit olmaksızın rezekte edilebilir (1,3,4,7). Çalışmamızda, ortalama 

yaş literatürle uyumlu olarak 42.3’dü. Serimizde 2.sık histolojik tip olup literatürden farklı olarak 

büyük kısmı yaklaşık %78’i (n:21) baş-boyun dışı yerleşimliydi. Bunların da çoğunluğunun (n:17) 

ekstremite yerleşimli (parmak, el, elbileği, kol, ayak, ayak bileği, bacak, uyluk) olması dikkat 

çekiciydi. 

Travmatik nörom, bir sinir hasarından sonra ortaya çıkan schwann hücrelerinin ve sinir liflerinin 

proliferasyonu ile karakterize bir lezyondur. PEN, schwan hücreleri ve arasına girmiş sinir demetleri 

ile karakterize palizatlanma gösteren, kapsüle bir proliferasyondur (1). Morton nörom, ayakta 

metatarsal kemiklerin başında gelişen ağrılı lezyonlardır. Kitle, digital plantar sinirlerin degeneratif ve 

proliferatif büyümeleri sonucu oluşur. En sık orta yaş kadınlarda görülür (8). Serimizdeki 7 nörom 

tanılı olgunun 4’ü PEN, 2’si Morton nörom, 1’i travmatik nörom idi. 

Granüler hücreli tümörün köken olarak nöroektodermal olduğu kanıtlanmıştır. Granüler hücreli tümör 

de schwann hücrelerinden gelişmektedir. Bu tümörler baş-boyun bölgesinde yaygındır ve Noonan 

sendromunun bir komponentidir. Mikroskobik olarak, bu tümörler adını aldığı granüler eozinofilik 

sitoplazmaya sahiptir (3). Çalışmamızda granüler hücreli tümör, özefagus yerleşimli 45 yaşında erkek 

ve kol yerleşimli 56 yaşında erkek olmak üzere 2 hastada görüldü. 

MPSKT'ler sinirden, NF’dan, schwannomdan veya sinir içeren dokulardan kaynaklanan iğsi hücreli 

sarkomlardır. Baş-boyun bölgesinde %8-16 MPSKT gelişir. BPSKT'den farklı olarak MPSKT nadirdir 

(%0.001) ve yaş grubu 16 ile 60 arasında değişmektedir. MPSKT'ler, benign PKST'lerin aksine, baş-

boyun bölgesine göre, ekstremitelerin proksimal kısımlarında ve gövdede daha yaygındır. MPSKT'nin 

ayırıcı tanısı, rabdomiyosarkom, leiomyosarkom, sinoviyal sarkom, fibrosarkom ve malign fibröz 

histiyositom gibi diğer mezenkimal tümörleri içerir (1,3). 

Schwannom ve NF'nin tanısı kolaydır ve nadiren immünhistokimya gerektirir. S100’ün, Schwannom 

ve NF'de sıklıkla eksprese edildiği bulunur. MPSKT'nin ayırıcı tanısı geniş olduğundan, doğrulamak 

için immünhistokimya gereklidir. BPSKT'de sıklıkla eksprese olan S-100, tüm MPNST olgularında 

pozitif olmayabilir. BPSKT ve MPSKT'nin zor olgularında, prolifere hücre nükleer antijeni ve Ki-67 

tanıya yardımcı olur (3). 

PSKT'leri, genellikle benign, yavaş büyüyen kitleler halinde izlenirler, ancak serimizde de olduğu gibi 

baş-boyun dışında nadir yerleşimli bölgelerde de bulunabilmesi, yanlış teşhise ve suboptimal cerrahi 

tedaviye yol açabilir. Preoperatif planlama, dikkatli bir cerrahi eksizyon ve histopatolojik 

değerlendirme tümör nüksünü önlemek ve postoperatif fonksiyonel sonuçları iyileştirmek için 

gereklidir.  
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ÖZET 

Stres, canlı organizmada immun sistem başta olmak üzere birçok fizyolojik sistem, verim 

parametrelerini olumsuz yönde etkileyen en önemli sorunlardan birisidir. 

Strese karşı en duyarlı canlılardan birisi de kanatlılardır. Kanatlılar için fizyolojik faaliyetlerini 

etkileyen en önemli çevre etmenlerden birisi de sıcaklıktır. Tavukların kendini iyi hissettiği ve üretime 

yönelik olarak  fonksiyonlarını en iyi bir şekilde gerçekleştirilebildiği sıcaklık (14-25 ºC) değerlerine 

ait  bölge konfor (rahatlık) bölgesi  olarak adlandırılmaktadır. Bu sıcaklık değeri 25 ºC’nin üzerine 

çıkması durumunda anatomik olarak ter bezlerinin bulunmaması ve vücutlarının %95’i tüylerle kaplı 

ve derileri geniş oranda yağ tabakası içerdiğinden vücut sıcaklığı düşürülememesine bağlı olarak 

oluşan sıcaklık stresi oluşmaktadır. Böylece, vücutta asit baz dengesi, H/L oranı ve vücutta bir çok 

fizyolojik, biyokimyasal parametreler olumsuz yönde etkilenmektedir. Ayrıca, yem tüketimi, canlı 

ağırlık kazancı, yumurta verimi ve kabuk kalitesinin düşmesi gibi verime yönelik performans 

parametrelerini olumsuz etkileyerek ekonomik sonuçlara neden olması nedeniyle sıcaklık stresi kanatlı 

sektöründe önemli konulardan birisidir.  

Bu kapsamda, kanatlılarda sıcaklık stresinde fizyolojik ve biyokimyasal değişikliklerin incelenmesi 

hedeflenmiştir. Ayrıca, bu alanda yapılanları bir araya getirerek elde edilecek verilerin sonraki 

çalışmalara değerli bir kaynak olacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kanatlı, Sıcaklık Stresi, İmmun sistem, Fizyolojik ve biyokimyasal parametreler 

 

ABSTRACT 

 

Stress is one of the most important problems affecting the yield parameters in the negative direction of 

many physiological systems, especially the immune system in the living organism. 

One of the most sensitive creatures to stress is birds. One of the most important environmental factors 

affecting the physiological activities of poultry is temperature. The region is called the comfort zone 

for the values of temperature (14-25 ºC) where chickens feel good and can perform their functions for 

production in the best way. If this temperature value rises above 25 ºC, there are no anatomical sweat 

glands and 95% of their bodies are covered with feathers and their skins contain a large amount of fat, 

resulting in temperature stress due to the fact that the body temperature cannot be reduced. Thus, the 

acid base balance in the body, H/L ratio and many physiological, biochemical parameters in the body 

are negatively affected. In addition, feed consumption, live weight gain, egg yield and shell quality 

decline, such as the performance parameters of the yield adversely affect the economic results caused 

by the heat stress is one of the important issues in poultry sector.  

In this context, it is aimed to examine physiological and biochemical changes in temperature stress in 

poultry. Moreover, it is thought that the data to be gathered together in this field will be a valuable 

resource for the subsequent studies. 

 

Key words: Chicken, temperature stress, immune system, physiological and biochemical parameters 
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GİRİŞ 

Dünya çapında çevresel stresörlerin giderek artış göstermektedir.  Bu açıdan strese karşı en duyarlı 

canlılardan birisi de kanatlılardır. Kanatlılar için bu önemli stresörlerden sıcaklık stresidir. Kanatlılar 

için termonötral veya konfor sıcaklık aralığı 18-27 °C arasındadır. Bu sıcaklık değerlerin üzerine 

çıkmasında sıcaklık stresi meydana gelmektedir (McKee ve ark., 1997). Sıcaklık stresi, kanatlılarda 

performans, verimliliğin azalması, antioksidan savunma sistemini zayıflatarak hastalıkların 

insidansının artışına neden olması nedeniyle kanatlı sektöründe önemli ekonomik kayıplara neden 

olmaktadır (Bollengier-Lee  ve ark., 1998).   

Sıcaklık stresi kanatlılarda fizyolojik, hormonal, davranışsal ve moleküler değişikliklere yol açarak 

büyümeyi yavaşlatma, ölüm oranını artırma ve immunosüpresif etkisi nedeniyle önemli bir stres 

faktörüdür (Moraesa ve ark., 2003; St-Pierre ve ark.,2003). 

Bu kapsamda, Kanatlılarda sıcaklık stresine bağlı olarak şekillen fizyolojik ve biyokimyasal 

değişikliklerin incelenmesi hedeflenmektedir. 

 

KANATLILARDA SICAKLIK STRESİNE BAĞLI OLARAK ŞEKİLLEN FİZYOLOJİK VE 

BİYOKİMYASAL DEĞİŞİKLİKLER 

Sıcaklık stresine maruz kalan broilerler de daha çok H2O (23 °C üstündeki her 1°C için H2O tüketimi 

%5 ) tüketimi artar ve yem tüketimi (27 °C üstündeki her 1°C için yem tüketimi %1-1,5 ve 30°C 

üstündeki her 1°C için %5 ) azalır. Buna bağlı olarak canlı ağırlık kaybı oluşturur (Siegel, 1980; 

Defra, 2005). 

         Isının artması sonucu, broilerler de buna ilk yanıt hızlı solunum yapmak ile gerçekleşir. Solunum 

yolları ve ağız yüzeyindeki buharlaşma sayesinde vücut ısısını düşürmeye çalışır. Solunum artınca 

akciğerde CO2 azalır. Buna bağlı olarak, kan plazmasında bikarbonat ve CO2 kısmi basıncı azalır. Bu 

reaksiyona karşılık olarak hidrojen iyon konsantrasyonu azalması, kan plazmasında pH (7,4 üstünde) 

artmasına, periferal dirençte azalmaya ve kalp debisinde artış ile kan basıncında azalmaya sebep olur. 

Bu durumun uzun süre devam etmesi kanda K ve P azalmasına, Na ve CI artmasına sebep olur. Bir 

süre sonra hızlı hızlı solunum yaptığı için yorulur ve karanlık bir kenara çekilerek titremeye başlar. Bu 

durum alkalozis olarak adlandırılır (Hadimli ve ark., 2007; Çiftlik Dergisi, 2013; Defra, 2005). 

        Yüksek çevre sıcaklığına bağlı olarak kanatlıların vücut ısısında artış meydana gelmektedir. 

Meydana gelen ısı artışına bağlı olarak polipne gibi ısı kaybı mekanizmalarını çalışmaktadır. 

Kanatlılarda ter bezleri bulunmaması nedeniyle yüksek çevre sıcaklığına duyarlıdır. Isı stresinin 

etkisiyle kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH), 

kortikosteron salınımaktadır (Siegel, 1995; Zulkifli ve ark., 1994). Kanda kortikosteron hormonun 

artışına bağlı olarak heterofil/lenfosit oranını (H/L oranı) artışı meydana gelmektedir (Flynn,1984; 

Ising, 1981). Piliçlerde H/L oranının plazma kortikosteron düzeyine göre daha güvenilir bir stres 

göstergesi olabileceği belirtilmektedir (McFarlane ve Curtis, 1989). Birçok fizyolojik ve biyokimyasal 

parametreler üzerinde olumsuz etkileri bulunmaktadır Sıcaklık stresine maruz kalan broilerde 

hemoglobin miktarında önemli bir azalış, lökosit sayısında ise önemli bir artış gözlenmektedir 

(Vecerek ve ark., 2002). Sıcaklık stresi, 39 ± 1 °C uygulanan borilerde monosit ve lenfosit oranında 

azalma gözlenirken  heterofil ve bazofil oranında artış eozinofil ve hematokrit değerlerinde ise 

herhangi bir değişiklik oluşturmadığı  bildirilmiştir (Altan ve ark., 2000). Diğer yandan Donkoh ve 

ark. (1989) tarafından yapılan araştırmada 

(30 ve 35 °C) tutulan etlik piliçlerde alyuvar sayısı, hemoglobin ve hematokrit değerler ve  total 

plazma proteinlerinde azalma saptamışlardır. 

 

SONUÇ 

Sıcaklık stresinin piliçlerin ve yumurtlayan tavukların refahı ve verimliliğini olumsuz yönde etkilediği 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, kümes hayvanlarında ısı stresinin olumsuz etkileriyle ilgili temel 

mekanizmaların bilgisini geliştirmek ve etkili müdahaleler geliştirmek için daha fazla araştırmaya 

ihtiyaç vardır. 
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Sitokinler hücresel büyüme, inflamasyon, immünite, doku onarımı ve hematopoez gibi önemli 

biyolojik olaylarda rol oynayan glikoproteinlerdir. Doğal immünitenin önemli bir sitokini olan tümör 

nekroz faktör alfa (TNF-α), adipoz dokudan salgılanan 26 kDa ağırlığında bir çok fizyolojik sistem 

üzerinde önemli etkisi bulunan önemli bir hormondur. 

Tümör Nekroz Faktörü (TNF-a ), IL-1 beta, IL-6,IL-8 inflamatuvar sitokinlerin  salınımı 

uyarmaktadır. Bunun yanı sıra, endotel adezyon moleküllerinin (ICAM-1, VCAM-1, Eselektin) güçlü 

bir aktivatörü olarak rolü bulunmaktadır. TNF-α önemli diğer bir fonksiyonu ise inflamatuvar 

reaksiyonlara ait süreçlerin  başlaması ve sürdürülmesini sağlamaktadır. 

Bu kapsamda, Tümör Nekroz Faktörü (TNF-a)’nün fizyolojik, biyokimyasal özelliklerinin  

incelenmesi  hedeflenmiştir. Ayrıca, bu alanda yapılanları bir araya getirerek elde edilecek verilerin 

sonraki çalışmalara değerli bir kaynak olacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Tümör Nekroz Faktörü (TNF-a), Sitokin, İmmunite,  

 

INVESTIGATION OF THE PHYSIOLOGICAL, BIOCHEMICAL PROPERTIES OF THE 

TUMOR NECROZE FACTOR (TNF-α) 

Cytokines are glycoproteins involved in important biological events such as cellular growth, 

inflammation, immunity, tissue repair, and hematopoiesis. Tumor necrosis factor alpha (TNF-α), an 

important cytokine of natural immunity, is an important hormone that has a significant effect on many 

physiological systems weighing 26 kDa secreted from adipose tissue. 

Tumor Necrosis Factor (TNF-α), IL-1 beta, IL-6, IL-8 induce release of inflammatory cytokines. 

Furthermore, endothelial adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1, Eselectin) have a role as a potent 

activator. Another important function of TNF-α is the initiation and maintenance of the processes of 

inflammatory reactions. 

In this context, we aimed to investigate the physiological and biochemical properties of Tumor 

Necrosis Factor (TNF-α). Moreover, it is thought that the data to be obtained by bringing together 

these fields will be a valuable resource for the subsequent studies. 

 

Keywords: Tumor Necrosis Factor (TNF-α), Cytokine, Immunity 

 

GİRİŞ 

Tümör nekroz faktörü (TNF-a ), polipeptitk yapıda geniş biyolojik spektrumlu bir hormondur 

(Camussi ve ark., 1991; Maury ve Teppo, 1989). 233 aminoasit bir aminoasitlik (aa) bir propeptit 

şeklinde salınmaktadır. İnsanlarda geni 6. kromozomun kısa kolunda yer almaktadır. Hücre 

membranında bulunan özgül reseptörüne (MA 300 kDa) bağlanarak etkisini göstermektedir (Camussi 

ve ark., 1991). Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) özellikle T hücre aracılı doku hasarında 

inflamasyonun oluşmasında önemli rolü oynamaktadır. TNF-a, monosit-makrofaj, lenfosit, doğal 

öldürücü ("naturel killer") hücreler, astrositler, mikroglialar, kupffer hücrelerinden salınmaktadır 

Camussi ve ark., 1991).  
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Şekil 1:İnflamasyonda sitokin dengesi (Özen, 2009). 

 

TNF alfa sentez ve salınımını başta en önemlisi lipopolisakkarid  olmak üzere, toksinler (endo ve 

enterotoksin), virüsler, mantarlar, parazitler, mikobakteriler, immünkompleksler TNF-a sentezini 

arttıran etmenlerdir (Camussi ve ark., 1991). 

 

 

TÜMÖR NEKROZ FAKTÖRÜ (TNF-α ) FİZYOLOJİK, BİYOKİMYASAL 

ÖZELLİKLERİNİN  İNCELENMESİ 

 

TNF-α’nın molekül ağırlığına göre TNFR1 (p55 reseptörü) ve TNFR2 (p75 reseptörü)  olmak üzere 

iki reseptörü bulunmaktadır. TNFR1,  birçok fizyolojik sürecin başlamasında TNFR2 ise yardımcı 

reseptör görevi bulunmaktadır (Feldmann ve Maini, 2001). TNFR1 ve  TNFR2  reseptörlerinin farklı 

sitoplazmik etki alanları bulunması nedeniyle farklı sinyal yollarını aktive etmektedirler. Enflamatuar 

etkilerin büyük bir kısmı  TNFR1 e bağlıdır, TNFR2 ise TNF uyarılabilirliğinin hassasiyeti 

artmaktadır (Amar ve ark., 1996; Peschon ve ark., 1998). 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), kaşektin olarak da isimlendirilmektedir. Birçok normal ve tümör 

hücresinden, viruslar, bakteriler, parazitler, sitokinler ve mitojenler TNF-a uyarımını arttırmaktadır. 

Solüsyonda, TNF-α trimerik bir moleküldür. Hem transmembran hem de eriyebilirdir, salgılanan 

TNF-α formları biolojik aktiftir. TNF-α, reseptörlerinin aynı zamanda birçok yerde mevcut olma 

yeteneğine bağlı, multipl sinyal üretim mekanizmalarını aktive etme yeteneği ve çok geniş sayıda 

genin ekspresyon indükleme veya baskılama yeteneğinden dolayı ileri derecede pleiotropik (tek bir 

sitokin birden çok hücre tipi üzerine etkili olabilir) bir sitokindir. Tümör nekrozis faktor-alfa’nın 

(TNF- α), 1975’de BCG-hazırlanmış endotoksin ile tedavi edilen hayvanlardaki tümörde hemorajik 

nekroz yapma kabiliyetinde olduğu görülmüştür.(55).  

TNF-α, değişik tip hücre ve dokularda geniş bir  biyolojik aktiviteye sahiptir. TNF-α, kaşeksi ve 

neoplastik doku yıkımı, tümöre bağlı lokal ve sistemik bazı etkilerden sorumludur. TNF-α’nın, tümör 

anjiogenezi ve bazı kanserlerde protümerojenik etkisi bildirilmektedir (Matsumoto ve ark., 1996; 

Peschon ve ark., 1998).  

 TNF-α, Lipopolisakkarit ile uyarım sonrasında üretilerek salınmaktadır. Çok sayıda hücreyi 

etkileyebilmektedir. Genel olarak fizyolojik etkileri şunlardır: fibroblastları uyararak kollejenaz 

salınmasını uyarırak vasküler permeabiliteyi arttırmaktadır. IL-1α ve β, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve 

MMP lerin salınımını uyararak adezyon moleküllerinin üretimini arttırmaktadır. IL-1’le sinerjik etki 

göstererek kemik rezorbsiyonunu artırmaktadır (Wajant ve ark., 1998;Erdemir ve ark., 2004).  
  

SONUÇ  
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TNF-a, inflamasyon ve koagülasyon sistemindeki çok çeşitli biyolojik etkilerinin yanısıra iskemi 

sırasında endotel hücrelerinden adezyon molekülleri, PAF, ve çeşitli sitokinlerin salınımını 

arttırmaktadır. Böylece lökositlerin bölgeye göçüne ve iskemik zedelenmenin şiddetlenmesine neden 

olmaktadır. Ancak TNF-a farklı hastalıklardaki fizyolojik rolünün aydınlatılması için yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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Bakteriyel kondronekroz ve osteomiyelit, dünya çapında ticari piliç tavuklarında giderk artış gösteren 

bir kemik  enfeksiyondur. Osteomiyelit oluşumunda kemik dokunun direncini azaltan lokal ya da 

sistemik predispozan faktörler önemli yer tutmaktadır. Bu predispozan faktörler arasında lokalize 

travma, kronik hastalık, malnütrisyon ve immün sistem yetersizliği çoğunlukla Staphylococcus aureus 

bakterisinden kaynaklanmaktadır. Enfeksiyon, kan dolaşımıyla yayılarak kemiğe ulaşmasıyla kemik 

enfeksiyonları aniden ortaya çıkabilir veya uzun bir süre boyunca gelişebilmektedir. Uygun şekilde 

tedavi edilmezse,  kemik kalıcı olarak hasar görmesine neden olmaktadır. Osteomiyelit teşhisinin 

konulmasında laboratuvar testleri ve radyolojik değerlendirme önemli olmasına rağmen patogenezi 

tam olarak anlaşılamamıştır. 

Bu kapsamda, kanatlılarda osteomyelitis enfeksiyonu ve fizyolojik, biyokimyasal, patolojik etkilerinin 

incelenmesi hedeflenmiştir. Ayrıca, bu alanda yapılanları bir araya getirerek elde edilecek verilerin 

sonraki çalışmalara değerli bir kaynak olacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Osteomyelitis, Kanatlı, Kemik, Patoloji. 

 

ABSTRACT 

 

Bacterial chondronecroz and osteomyelitis are bone infections that increase diarrhea in commercial 

chicken chickens worldwide. In osteomyelitis, local or systemic predisposing factors that reduce bone 

tissue resistance are important in the formation of osteomyelitis. Localized trauma among these 

predisposing factors, chronic disease, malnutrition, and lack of immune system are mostly due to 

Staphylococcus aureus bacteria. Bone infections can occur suddenly or develop for a long time by 

spreading through the bloodstream and reaching the bone. If not treated properly, the bone is 

permanently damaged. Although laboratory tests and Radiological evaluation are important in the 

diagnosis of osteomyelitis, pathogenesis is not fully understood. 

In this context, it is aimed to examine the physiological, biochemical and pathological effects of 

osteomyelitis infection in poultry. Moreover, it is thought that the data to be gathered together in this 

field will be a valuable resource for the subsequent studies. 

 

Key Words: Osteomyelitis, Chicken, Bone, Pathology. 
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1. GİRİŞ 

 

Son zamanlarda, Osteomyelitis, broyler tavuklarda topallığın en önemli ve yaygın  sebeplerinden birisi  

olarak kabul edilmektedir. 

Osteomyelitis genellikle 30-35 günlük yaştaki broylerlerde görülmektedir. Kanatlılarda ağrı, hastalıkla 

birlikte gelişen topallık nedeniyle gelişmede gerileme, dehidrasyon, ölüm şekillenmektedir (Thorp, 

1996). Enfeksiyon, kan dolaşımıyla yayılarak kemiğe ulaşmasıyla kemik enfeksiyonları aniden ortaya 

çıkabilir veya uzun bir süre boyunca gelişebilmektedir. Uygun şekilde tedavi edilmezse,  kemiklerin 

kalıcı olarak hasar görmesine neden olmaktadır. Osteomiyelit teşhisinin konulmasında laboratuvar 

testleri ve radyolojik değerlendirme önemli olmasına rağmen patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. 

Bu kapsamda, kanatlılarda osteomyelitis enfeksiyonu ve fizyolojik, biyokimyasal, patolojik etkilerinin 

incelenmesi hedeflenmiştir. Ayrıca, bu alanda yapılanları bir araya getirerek elde edilecek verilerin 

sonraki çalışmalara değerli bir kaynak olacağı düşünülmektedir. 

   

2.  OSTEOMYELİTİS 

 

2.1.  TANIMI 

Osteomyelitis, kemiklerde kalıcı hasar ve deformitelerle sonuçlanabilen diğer yaş gruplarında da ciddi 

morbidite ve mortaliteye neden olan hastalıktır (Thorp, 1996). 

 

2.2.  ETİYOLOJİ  

 

Osteomyelitis hastalığının en yaygın etkeni Staphylococcus aureus’tur. Ticari broylerin kemik 

hastalıklarında  bacak ve eklemlerden yoğun olarak izole edilmektedir (Nairn ve Watson, 1972; 

Griffiths et al., 1984; McNamee,1998). Osteomyelitise neden olan diğer bakteriler; koagulaz pozitif 

staphylococ (Staph. Hyicus), koagulaz negatif staphylococ (S.Xylosus ve S.Simulans), E.coli, 

Mycobacterium avium, Salmonella spp. ve Enterococcus spp.’dir (Thorp ve ark., 1993; McNamee, 

1998).   

2.3.  SEMPTOMLAR 

 

Staphylococ enfeksiyonlarına bağlı olarak gelişen septisemi sonucu, arthritis, tenosynovitis ve/veya 

suppuratif arthritis görülebilmektedir (Griffiths ve ark., 1984; Thorp ve ark., 1993, McNamee et al., 

1998).  

Bacak kemiklerinde şekillenen enfeksiyonda, kanatlılar topallık semptomu göstermektedir Broiler 

tavuklarda %5’e kadar mortalite ile birlikte topallığın insidensini %50’ye ulaşabilmektedir. 

Hastalıktan etkilenmiş kanatlılar, karakteristik olarak topallayan bir yürüyüşe sahiptirler  (Nairn ve 

Watson, 1972). 
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Şekil 1: Osteomyelitisli bir tavukta gözlenen kalça fleksiyonu hareketinin klinik görünümü 

 

Hastalığın ilerleyen süreçteki kanatlılarda hareketsizlik, yem ve su tüketiminde azalma, canlı ağırlık 

kaybı meydana gelmektedir (Griffiths et al., 1984) (Emslie & Nade, 1985). 

 

3. PATOLOJİK, FİZYOLOJİK, BİYOKİMYASAL, ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Osteomyelitis sonucu septisemiye bağlı olarak biyokimyasal ve fizyolojik etkiler sonucu kronik 

osteomyelitte Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR),  hafif yüksek veya normal olabilmekte ve  anemi 

gözlenmektedir.Patogenezis tam patogenezisi bilinmemekle birlikte metafisial kan damarlarının 

uçlarının, kanda bulunan bakteriye maruz kalması neticesinde şekillendiği bildirilmektedir. 

Makroskobik olarak; etkilenmiş olan kemikler kırılgan yapıda ve çoğu lezyon sadece mikroskobik 

olarak görülebilmektedir (McNamee, 1998). 

 
 

Şekil 2: Osteomyelit ile bakteriyel kondronekrozda ilerleyen proksimal femoral (A − C) veya tibial (D 

− F) dejenerasyon aşamaları (Robert ve Wideman,2016). 

A. Beyaz kapaklı epifiz kıkırdağı (e) ile proksimal femur başı; B. Femur epifiz, femur disartiküle 

edildiğinde asetabulumda (epifizeoliz) kaldı, büyüme plağının altta yatan yüzeyini ya da physis (p), 

fibrinonekrotik eksüda (ok) ve nekrotik bir boşluğu (n) ortaya koyan büyük bir kırık (n) büyüme 

plakasının altında yatan metafiz; C. Distalikülasyon sırasında geniş çapta dağılmış nekroz ile 

zayıflayan diyafizin femoral epifiz, fiziz ve metafizinin çoğu asetabuluma bağlı kalmıştır; D.Fizinin 

(p) düzensiz ve düzensiz bir bakteri sekestrumuna (ok) ve metafizde küçük nekrotik boşluklara (n) 

sahip olduğu erken proksimal tibial BCO; ossifikasyonun ikincil merkezi (ler); E. Tibial BCO, 

bakteriyel infiltrasyonun kaslı bölgelerini (oklar), metafizde büyük bir nekrotik boşluk (n) ve 

enfeksiyon ve vasküler tahribatın metafizeal zonu üzerinde kalınlaşmış (osteokondrotik) bir fizi (p) 
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gösterir; F. Büyük nekrotik boşluklar (n) ile çevrelenmiş metafizin (oklar) ve epifiz (e) 'nin altında 

yatan büyüme plakasının ciddi şekilde bozulması. 

  

Lezyonlar, uzun kemiklerin büyüme plaklarında özellikle femur ve tibiotarsus’un proksimal büyüme 

plağında görülmekle birlikte diğer kemiklere de yayılım göstermektedir. Femurun proksimal ucunda 

lezyonun şekillenmesi durumunda, kanatlılar hareket ederlerken tipik olarak bir veya her iki kanat 

uçlarını veya kalça fleksiyonu hareketi görülmektedir (Şekil 1). Lezyona bağlı olarak etkilenen bölge 

palpable edildiğinde  hayvan acıdan ötürü yüksek şekilde ses çıkarmaktadır (Thorp ve ark., 1993).    

 

SONUÇ 

Osteomyelitis, broylerlerde çok önemli bir problemdir. En yaygın sebebi, kontrolü zor olan Staph. 

aureus yol açacağı ciddi önemli kayıpları önlemek için zamanında tedbirler alınmalı, hijyen koşullarna 

dikkat edilmelidir. Uygun şekilde tedavi edilmezse,  kemik kalıcı olarak hasar görmesine neden 

olmaktadır. Osteomiyelit teşhisinin konulmasında laboratuvar testleri ve radyolojik değerlendirme 

önemli olmasına rağmen patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Bu kapsamda, kanatlılarda önemli 

sorunlara yol açması ve topallıktan ölüme kadar etkiye yol açan osteomyelitis ile ilgili  çalışma ve 

araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Kalsiyum/fosfor (Ca/P) dengesini oluşturan kalsiyum ve fosfor, kanatlılarda sürü sağlığında büyüme, 

gelişme ve performans parametrelerini etkileyen ve organizma için hayati öneme sahip esansiyel 

elementlerdir. Vücutta Ca/P dengesi  bozulduğunda kanatlılarda büyüme hızında gerileme, raşitizm 

gibi patolojik hastalık ve bozukluklara ortaya çıkmaktadır. 

Kalsiyum dengesini, kemik mineralizasyonu ve hücresel işlevler için gerekli kalsiyum düzeyini 

kalsiyum alım, emilim, atılım döngüsü belirlemektedir. Fosfor dengesini ise, böbrekler fosfor 

dengesinin ana belirleyicisi rolündedir. Fosforun geri emilim kapasitesini azaltıp arttırarak 

organizmanın ihtiyaçlarını karşılar. Kanatlılarda fosfor, fitaz enzimi yetersizliği nedeniyle etkin bir 

şekilde kullanılamamaktadır. Yetersizliği yumurta verimi ve kalitesinde de azalma, büyümede 

performansında gerileme ve pika, raşitizm gibi ölüme kadar uzanabilen genel durum bozuklukları 

oluşmaktadır. Bu nedenle kanatlı hayvan beslemesinde Ca/P dengesi ölüme kadar uzanabilen 

metabolik, patolojik, rahatsızlıklara yol açması nedeniyle önemli konular içerisinde yer almaktadır. 

Bu kapsamda, kanatlı hayvan beslemesinde kalsiyum fosfor dengesinin  fizyolojik rolü ve  patolojik 

etkilerinin  incelenmesi hedeflenmiştir. Ayrıca, bu alanda yapılanları bir araya getirerek elde edilecek 

verilerin sonraki çalışmalara değerli bir kaynak olacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum, Fosfor, Raşitizm, Kanatlı. 

INVESTIGATION OF THE PHYSIOLOGICAL ROLE AND PATHOLOGICAL EFFECTS 

OF CALCIUM PHOSPHORUS BALANCE IN POULTRY NUTRITION 

 

Calcium / phosphorus (Ca / P) balance forming calcium and phosphorus, poultry population health, 

growth, development and performance parameters affecting and essential elements of vital importance 

for the organism. When the Ca/P balance in the body is disrupted, pathological diseases and disorders 

such as decrease in growth rate in birds, rickets occur. 

Calcium is essential for bone health and for bone health. Phosphorus balance is the main determinant 

of the balance of phosphorus in the kidneys. It meets the needs of the organism by reducing and 

increasing the absorption capacity of phosphorus. Phosphorus in poultry cannot be used effectively 

due to lack of phytase enzyme. Deficiency in egg yield and quality decline in, growth performance 

decline and pika, rickets, such as death, such as the common condition disorders occur. For this 

reason, the Ca/P balance in poultry feeding is one of the important issues because of its metabolic, 

pathological and physiological causes. 

In this context, the physiological role and pathological effects of calcium phosphorus balance in 

poultry feeding are investigated. Moreover, it is thought that the data to be gathered together in this 

field will be a valuable resource for the subsequent studies. 

 

Key Words: Calcium, Phosphorus, Rickets, Poultry. 
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GİRİŞ 

Mineraller, vücut fonksiyonlarının sağlıklı bir şekilde yerine getirilmesi için gerekli olan 

elementlerdir. Kanatlı hayvanların beslenmesinde önemli minerallerden biriside kalsiyum (Ca) ve 

fosfor (P) dur. Kanatlılarda ideal Ca/P 2 oranı civciv ve piliç döneminde 1/1, 2/1 den baslamak üzere 

yumurta döneminde 4/1 ve 6/1’e oranına kadar artış gözlenebilmektedir.  Rasyonda  Ca ve P düzeyleri 

fitat fosfor kullanılabilirliğini önemli  derecede etkilemektedir. Rasyonda kalsiyum miktarda olması 

fitat hidrolizini tamamen engelleyebilmektedir. Aynı durumda Ca/P oranı da fitat hidrolizinde etkisi 

bulunmaktadır (Kahraman, 2008). 

Yumurta tavuklarında bazı verim kriterleri bakımından için önerilen ideal Ca ve Py düzeylerinde etkili 

olduğu bildirilmektedir. Vücutta Ca/P dengesi bozulduğunda kanatlılarda büyüme hızında gerileme, 

raşitizm gibi patolojik hastalık ve bozukluklara ortaya çıkmaktadır. Bu kapsamda, kanatlı hayvan 

beslemesinde kalsiyum fosfor dengesinin fizyolojik rolü ve  patolojik etkilerinin  incelenmesi 

hedeflenmiştir. Ayrıca, bu alanda yapılanları bir araya getirerek elde edilecek verilerin sonraki 

çalışmalara değerli bir kaynak olacağı düşünülmektedir.   

 

KANATLI HAYVAN BESLEMESİNDE KALSİYUM FOSFOR DENGESİNİN FİZYOLOJİK 

ROLÜ VE PATOLOJİK ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Kanatlılar için Kalsiyum (Ca), vücut minerallerinden en fazla bulunan hayati bir öneme sahip bir 

elektrolittir. Sinir iletimi,kas kasılması, mitozis, kan pıhtılaşması gibi fizyolojik süreçlerde rolü 

bulunmaktadır.Fosfor, hücre fonksiyonunda önemli rolü bulunan ve  tüm dokularda yoğun olarak 

bulunan  majör intrasellüler bir anyondur (Silver ve Kronenberg 1996, ss.325-46). Fosfor adenozin 

trifosfattaki (ATP) yüksek enerji fosfatının (Silver ve Kronenberg 1996, ss.325-46) ve hücre 

membranlarındaki fosfolipidin kaynağı (Aarskog ve Harrison 1994, ss.1027-83), birçok enzimatik 

reaksiyonun ve protein fonksiyonları (3-difosfogliserat [2,3-DPG] sentezinin düzenlenmesi 

aracılığıyla hemoglobinin oksijen taşıma mekanizması) için gerekli olan esansiyel elementtir 

(Nicholson ve Pesce, 1996, ss.2031-84). Kanatlılarda fosfor yararlanma derecesi, bitkisel kaynaklarda 

fosforun fitik asit formunda bulunması nedeniyle oldukça düşüktür (Nelson, 1967, ss.862-71).  

 

Kanatlı rasyonlarında fosforun yetersiz seviyede olması, iştah ve yem tüketimi ve canlı ağırlık artışının 

azalması, iskelet gelişiminin yavaşlaması, pika denilen bozukluk ve genç hayvanlarda raşitizm ve 

yağlı karaciğer sendromu meydana gelmektedir. Şiddetli noksanlık durumunda ise, iştah mekanizması 

tamamen bozulması sonucu  büyüme ve yem tüketimi durmakta ve hayvanlar aşırı zayıflıktan 

ölmektedirler (Underwood, 1981).Yağ, protein ve hücre membranının primer bileşeni, hücresel 

haberleşmede önemli olan adenozin monofosfat yapısında bulunan bir elementtir. Normal plazma 

değeri 2.5-4.5 mg/dl arasında değişmektedir. 1.5 mg/dl altındaki serum fosfor düzeyine düştüğünde 

ölüm riski oluşmaktadır  (Savica 2006, ss.2065-2068.). Vücutta inorganik fosfatın kontrolü ve fosfor 

dengesinin sağlanmasında, gastrointestinal, üriner ve iskelet sisteminin rolü bulunmaktadır (Savica 

2006, ss.2065-2068.).   

İdeal Ca/P 2 oranı civciv ve piliç döneminde 1/1, 2/1 den başlamak üzere yumurta döneminde 4/1 ve 

6/1’e oranına artış gözlenebilmektedir.  Diyetsel Ca ve P düzeyleri fitat fosfor kullanılabilirliğini 

önemli ölçüde etkilemektedir. Kalsiyumun etkisi fosfor düzeyinin etkisinden daha önemlidir ve 

diyetsel kalsiyumun yüksek düzeyde olması fitat hidrolizini tamamen engelleyebilir. Benzer şekilde 

Ca/P oranı da fitat hidrolizini etkilemektedir (Kahraman, 2008). Fosfor yetersizliğinden kaynaklanan 

raşitizm, paratiroid bezlerinin azalmış aktivitesine yüksek serum kalsiyum, düşük serum fosfor 

düzeyinin eşlik ettiği bir dereceye kadar atipik bir tablo ile seyreder. Büyüme plaklarında veya 

kemiklerde çok belirgin histopatolojik değişimler gözlenmez. Kalsiyum ve Vitamin D3 eksikliğinden 

kaynaklanan raşitizmde kemik uçları genişlemiş ve yumuşak yapılıdır. Bu durum özellikle kaburga 

kemiklerinde çok belirgindir. Fosfor eksikliğinden kaynaklanan raşitizmde ise kemik uçlarında bu 

defektler açık değildir. Raşitizm (Rickets), kalsiyum (Ca), vitamin D3,  fosfor (P) birbirleri ile 

aralarındaki dengesizliğe ya da her birinin eksikliğinden kaynaklanmaktadır (Kahraman, 2008). 
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SONUÇ 

Kanatlı hayvanların beslenmesinde önemli minerallerden biriside kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) dur. 

Yumurta tavuklarında vücutta Ca/P dengesi bozulduğunda kanatlılarda büyüme hızında gerileme, 

raşitizm gibi patolojik hastalık ve bozukluklara ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, kanatlı hayvan 

beslemesinde kalsiyum fosfor dengesinin fizyolojik rolü önem taşımaktadır. 
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Psödoefedrin (PSE), fenil-etil-amin ve amfetamin ailesine mensup, sempatomimetik ve psikostimulant 

bir ilaçtır. Soğuk algınlığı ve alerjide gözlenen, burun tıkanıklığı, ödem ve hiperemili doku gibi 

rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmasının yanı sıra sinüs salgılarının drenajını ve tıkanmış östaki 

borusunun açılmasını da sağlar. Her 6 kadından biri hamilelik süresince farklı dozlarda PSE' ye maruz 

kalmaktadır. Genellikle tavsiye edilen dozda (30-120 mg/gün) alınması güvenli ve etkili olarak 

düşünülmektedir. Ancak yetişkinlerde vazokonstrüksiyon ve artmış kan basıncına sebep olsa da, 

bunun erken fetal dönemde ne gibi etkileri olduğu net olarak bilinmemektedir. Literatürden elde edilen 

bilgiler doğrultusunda PSE maruziyetinin embriyonel 21. günde korti organ gelişimi üzerindeki 

etkisinin histopatolojik ve immünohistokimyasal yöntemlerle belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Sprague-Dawley cinsi 25 adet gebe sıçan 5 gruba (kontrol, 25mg/kg/gün PSE, 50mg/kg/gün PSE, 

100mg/kg/gün PSE, 200mg/kg/gün PSE) ayrıldı. Deney gruplarına hamileliğin 9. gününden itibaren 

11 gün boyunca oral yolla PSE uygulamasına maruz bırakıldı. Gebeliğin 21. gününde hayvanlar 

anestezi altında sakrifiye edilerek embriyoların kohleaları alınarak %4’lük formaldehit solüsyonunda 

24 saat tespit edildi. Rutin histolojik doku hazırlama basamaklarından geçirilerek bloklandı ve 5 μm 

kalınlığında kesitler alınarak genel yapıyı gözlemlemek için Hematoksilen-Eozin ve Masson’s 

Trikrom, Apopitotik hücre sayımını yapmak için ise TUNEL yöntemi uygulanarak ışık 

mikroskobunda incelendi.  

Işık mikroskobik bulgulara göre;hem kontrol hem de deney gruplarında kohlear kanalın 2,5tur 

oluşturduğu ve yalancı çok katlı prizmatik epitel hücreleriyle çevrelendiği gözlendi. Aynı zamanda 

yalancı çok katlı epitel hücrelerinin postnatal dönemdeki mekanosensör saçlı hücreler ve duyusal 

olmayan destekleyici hücrelere yerleşim olarak karşılık geldiği tespit edildi. Elde edilen bulgulara 

ilaveten deney gruplarında doz artışına bağlı olarak yalancı çok katlı prizmatik epitel hücrelerinde 

düzensizlikler ve hücre dökülmeleri mevcuttu. TUNEL yöntemi uygulanarak boyanan kontrol ve 

deney grubu kesitlerinde apopitotik çekirdeğe sahip hücreye rastlanmadı. 

Sonuç olarak; Korti organ oluşumu karmaşık bir yapı sergilediğinden bu gelişime izin veren moleküler 

mekanizmaların anlaşılabilmesi için farklı embriyonel ve postnatal dönemlere ait yapılacak 

araştırmaların alana katkı sağlayacağı kanısındayız. 

Anahtar Kelimeler: Korti Organ, Psödoefedrin,Sıçan. 
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Giriş 

Pseudoefedrin fenil-etil-amin ve amfetamin ailesine mensup, sempatomimetik ve psikostimulant bir 

ilaçtır (1). Efedrin’in stereo izomeri olup, IUPAC adı (1S,2S)-2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol’dur 

(2). İlk olarak sentezi Profesör Nagayoshi Nagai tarafından 1885 yılında Japonya’da gerçekleşmiştir 

(3). Efedra (MaHuang) cinsine ait bitkilerde doğal bir alkoloid olarak bulunur. Yunanistan, Rusya, 

Hindistan gibi ülkelerde ve Amerika kıtasında E. pachyclada ile E. intermedia türleri özellikle dinsel 

ve tıbbi amaçlarla yaygın olarak kullanılmaktadır (4).  

Pseudoefedrin sempatomimetik, uyarıcı bir ajan olup, temel etki mekanizması adrenerjik reseptör 

sistemine doğrudan etkili olmasına bağlıdır. PSE'nin ürettiği vazokonstrüksiyonun temel olarak α-

adrenerjik reseptör tepkisinden olduğuna inanılmaktadır (5). PSE stümülant özelliği bulunmasının yanı 

sıra şişmiş nazal mukoz membranın daraltılması için sıklıkla dekonjestan olarak kullanılmaktadır. 

Soğuk algınlığı ve alerjide sıklıkla gözlenen; burun tıkanıklığı, ödem ve hiperemili doku gibi 

rahatsızlıklarda sıklıkla tercih edilmektedir. Bunların yanında sinüs salgılarının drenajını ve tıkanmış 

östaki borusunun açılmasını sağlamasından dolayı klinik tedavide sıklıkla kullanılmaktadır (6). Diğer 

taraftan farklı ilaçlarla beraber kullanıldığında alerjik rinit, krup hastalığı, sinüzit, otitis media ve 

trakeobronşit gibi rahatsızlıklarda optimum sonuçlar elde edilebilmektedir (7). 

Pseudoefedrin, hamilelik döneminde oldukça yaygın kullanılan ilaçlardandır. Her 6 kadından 1’i 

hamilelik süresince bu ilaca maruz kalmaktadır. Genellikle tavsiye edilen dozda (30-120 mg/gün) 

alınmasının güvenli ve etkili olduğu düşünülmektedir (8,9). Yetişkinlerde vazokonstrüksiyon ve artmış 

kan basıncına sebep olsa da, bunun erken fetal dönemde ne gibi etkileri olduğu net olarak 

bilinmemektedir. Plasentayı geçtiği düşünülmesine rağmen yeteri kadar hemodinamik çalışma 

yapılmamıştır. Bu konuda literatürde sadece bir çalışma olmakla beraber, bu çalışmada da gebeliğin 3. 

trimesterinde bulunan 12 gebe kadına tek seferlik 60 mg PSE verilmiştir. Fetal aort ya da a. uterinada 

herhangi bir hız artışı gözlenmemiştir (10).  

Memelilerde işitsel duyusu,  iç kulaktaki ventral bölgede yer alan sarmal kohlea içindeki korti organı 

olarak bilinen duyusal bir epitel aracılığıyla gerçekleşir. Korti organında yer alan saçlı hücreler tek sıra 

halinde yerleşim gösteren iç saçlı hücreler ve üç sıra halinde dizilim gösterendış saçlı hücreler şeklinde 

düzenlenmiştir. Destekleyici hücre popülasyonu ise Deiters hücreleri, Falangeal hücreler, İç ve Dış 

Pillar hücrelerinden meydana gelmektedir.Korti organının oluşumu karmaşıktır ve gelişmesine izin 

veren moleküler mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir.  

Sıçanlarda korti organın embriyonik gelişimini belirlemek amacıyla yapılan çalışmalarda; embriyonel 

16-18. günler arasında kohlear kanalın dorsal yüzünün epitelyal hücreler şeklinde gözlendiği ve 

kohlear tünelin bölmelenmesinin meydana gelmediği, bu gelişimin yaklaşık olarak postnatal 4. haftada 

tamamladığı bildirilmiştir (11-13). Yapılan bir başka çalışmada da sıçanlarda işitme fonksiyon 

deneylerinin postnatal erken dönemlerde yapılmasının uygun olmadığı tespit edilmiştir (14-16). 

Bu bilgiler doğrultusunda PSE maruziyetinin embriyonel 21. günde korti organ gelişimi üzerine olası 

etkisini histopatolojik ve immünohistokimyasal yöntemlerle incelemesi amaçlanmıştır. 

 

Materyal-Metod 

Sprague-Dawley cinsi 25 adet gebe sıçan 5 gruba (kontrol, 25mg/kg/gün PSE, 50mg/kg/gün PSE, 

100mg/kg/gün PSE, 200mg/kg/gün PSE ayrıldı.Deney gruplarına hamileliğin 9. gününden itibaren 11 

gün boyuncaPSE oral yolla verildi. Gebeliğin 21. gününde hayvanlar anestezi altında sakrifiye 

edilerekembriyoların kohleaları çıkarıldı,%4’lük formaldehit solüsyonunda 24 saat tespit edildi.Rutin 

histolojik doku hazırlama basamaklarından geçirilerek bloklandı ve5 μm kalınlığında kesitler alınarak 

genel histolojik yapıyı görmek amacıyla Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson's Trikrom ile 

boyanarak Olympus BX51 mikroskobunda incelendi. 

Apoptotik hücre ölümü, TUNEL metodu ile değerlendirildi.  Bu amaçla parafin bloklardan alınan 5-6 

μm’lik kesitler polilizin kaplı lamlara yayıldı. Hazırlanan lamlar standart histolojik yöntemler 

kullanılarak ksilen ile parafini uzaklaştırıldı ve dereceli alkol serilerinden geçirilip sulandırıldı. Fosfat 

tamponu(PBS) ile yıkanan kesitler %10’luk sitrat tamponu (pH 6.0) içerisinde 300W’da 10 dakika 

inkübe edildi ve daha sonra 10 dakika oda ısısında soğumaya bırakıldı. İki kez beşer dakika PBS ile 

yıkandıktan sonra TUNEL reaksiyon karışımında (TdT enzim solüsyonu + labelling solüsyon) 
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karanlıkta 37˚C de 1 saat boyunca inkübe edildi. Negatif kontrol dokusuna TdT solüsyonu yerine PBS 

damlatıldı. Tekrar PBS ile yıkama yapıldı. Daha sonra converter-AP ile 37˚C de nemli ve karanlık 

ortamda 30 dakika muamele edildi. PBS ile yıkanan dokular Fast Red solüsyonu ile inkübe edilerek 

apoptotik hücreler işaretlendi. Gill hematoksilen ile zıt boyanan kesitler birkaç kez distile su ile 

yıkandı. Dokular gliserollü kapatma solüsyonu ile kapatılarak ışık mikroskobunda incelendi. 

 

Sonuç 

Hem kontrol hem de deney gruplarındaki 21 günlük embriyolardan elde edilen ışık mikroskobik 

görüntüler incelendiğinde; kohlear kanalın postnatal dönemde olduğu gibi modiolus etrafında 2,5 tur 

oluşturduğu gözlendi. Elde edilen bulgulara ilaveten tüm gruplarda kohlear kanal epitelinin postnatal 

dönemdekinden farklı olarak yalancı çok katlı prizmatik epitel özelliğinde olduğu tespit edildi.Yalancı 

çok katlı prizmatik epitel hücrelerinin postnatal dönemdeki mekanosensör saçlı hücreler ve duyusal 

olmayan destekleyici hücrelere yerleşim olarak karşılık geldiği belirlendi. Fakat postnatal dönemde 

olduğu gibi modiolusa yakın bölgede tek sıra saçlı hücre ve sitria vaskülarise yakın bölgede üç sıra 

halinde yerleşim gösteren saçlı hücreler net bir şeklide ayırt edilememekteydi. Aynı zamanda 

destekleyici hücreler olarak adlandırılan Deiter ve Hensen hücreleriyle, İç ve Dış Pillar hücreleri de 

belirgin olarak gözlenememekteydi. Ancak kontrol grubundan faklı olarak PSE uygulanan gruplarda 

doz artışına bağlı olarak kohlear kanalın dorsal duvarında yer alan yalancı çok katlı prizmatik epitel 

hücrelerinde düzensizlikler ve hücre dökülmeleri gözlendi(Şekil 1). 
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Şekil 1: Kontrol ve deney gruplarına ait koklear kanalın ışık mikroskobik görüntüsü,   ;koklear kanal,    

;yalancı çok katlı prizmatik epitel,    ; hyalin kıkırdak. 

 

PSE uygulaması sonucunda kohlea duvarında meydana gelen apopitotik hücre sayısını belirlemek için 

uygulanan TUNEL yöntemi sonucunda; 21 günlük embriyoların farklı dokularında apopitotik 

hücrelere rastlanmasına rağmen, kohlear kanalın dorsal yüzeyinde yer alan yalancı çok katlı prizmatik 

epitel hücrelerinde apopitotik çekirdeklere rastlanmadı ve apopitozisin hücresel boyutta olmadığı 

kanısına varıldı (Şekil 2). 

 

Kontrol grubu 25mg PSE 50mg PSE 100mg PSE 200 mg PSE 

     
Şekil 2: Kontrol ve deney gruplarına ait koklear kanalın TUNEL görüntüleri x40. 

Tartışma 

 

PSE şişmiş nazal mukoz membranın daraltılması, burun tıkanıklığı, ödem ve hiperemili doku 

rahatsızlıkların tedavi edilmesinde, sinüs salgılarının drenajını ve tıkanmış östaki borusunun 

açılmasını sağlamasından dolayı klinik tedavide tercih edilmektedir (6). Hamilelik dönemindeki anne 

adaylarının yaklaşık olarak %16’sı oldukça yaygın olarak kullanmaktadır. Fakat fetal dönemde 

efedrin, teofilin ve feno-barbital ilaç kombinasyonuna maruz kalan çocuklarda şiddetli bacak 

anomalilerinin gözlenmesinin ardından PSE’nın embriyolar üzerindeki etkisi araştırmacıların dikkatini 

çekmiştir (17).Bu veriler dikkate alınarak gebelik döneminde PSE’ye maruziyetin embriyonal 

dönemdeki kohlear kanal gelişimi üzerine olası etkilerinin değerlendirildiği çalışmamızda; kontrol ve 

deney gruplarında kohlear kanalın dorsal yüzünün yalancı çok katlı prizmatik epitelle döşeli biçimde 

geliştiği gözlendi. Elde edilen bu bulgulara ilaveten PSE uygulamasına maruz kalan gruplarda doz 

artışına paralel olarak yalancı çok katlı prizmatik epitel hücrelerinde düzensizlikler ve hücre 

dökülmeleri gözlendi. 

Gilbert-Barness et. al. (17) tarafından 2000 yılında yapılan bir çalışmada tavsiye edilen dozlarda 

efedrin, teofilin ve feno-barbital ilaç kombinasyonu uygulandığında, 68 yavrudan %15’inde 

anensefali, kardiyovasküler, ventral duvar defekti ve bacak anomalileri gözlendiği bildirilmiştir. 

Ancak kontrol grubundaki 48 yavruda herhangi bir malformasyon meydana gelmediği belirtildi.  

Meydana gelen malformasyonların, herhangi bir ajana mı yoksa bu ajanların kombinasyonuna mı ait 

olduğunu hakkında ayrıntılı bir açıklama bulunmamaktadır.  

Hamileliği süresince günde ortalama 16,8 g guanefezin, 79,8 mL etanol, 1.68 g dekstrometorfan ve 5 g 

PSE içerenöksürük şurubu kombinasyonuna maruz kalan kadının bebeğinde hipertonisite, titreme ve 

irritabiliteyi de içeren fetal alkol sendromu belirtilerinin gözlendiği bildirilmesine rağmen, meydana 

gelen bu belirtilerin guanefezin, psödoefedrin, etanol ya da dekstrometorfan bileşenlerinin hangisinden 

kaynaklandığı bilinmemektedir (18). 

Gestasyonun erken döneminde, yüksek doz fenil-efedrine maruz kalan gebe sıçanlarda situs 

inversusun arttığı ve bununda alfa adrenerjik reseptörlere bağlı olduğunu ileri sürdüler (19,20). 

Literatürden elde edilen bilgilere paralel olarak çalışmamızda kohlear kanalın dorsalindeki yalancı çok 

katlı prizmatik epitel hücrelerde dökülmeler ve sitoplazmalarında vakoalizasyon gözlendi.  
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Kım J et. al. (21) farklı haftalara (8-9,11-12,14-15 haftalar) ait insan fetusları üzerinde yapmış 

oldukları bir çalışmada da 8. ve 9. haftalar arasında fetusda kohlear kanalın bölmelenmediği sadece 

dorsal yüzeyde yalancı çok katlı prizmatik epitel hücrelerinin gözlendiği bildirilmiştir. 11-12. 

haftalardaki fetüs kohlea kesitlerinde tektorial membranın belirginleştiği ancak scala vestibuli, scala 

timpani ve scala medianın tam ayırt edilemediği, ancak 14. 15. haftalarda alınan kesitlerde kohleanın 

timpani,media ve vestibül kanallarının reissner ve baziller membran ile ayrıldığı belirlemişlerdir. Bu 

çalışmada ise; hem kontrol hem de deney gruplarındaki koklear kanal gelişiminin sıçanlarda 

embriyonal dönemde tamamlanmadığı tespit edildi. Embriyonal 21. günde kohlear kanalin dorsal 

bölgesinin yalancı çok katlı prizmatik epitelle çevrelenmiş olduğu,fetüs kohlea kesitlerinde tektorial 

membranın belirginleşmediği, scala vestibuli, scala timpani ve scala medianın tam ayırt edilmediği 

tespit edildi. Benzer şekilde yapılan çalışmalarda insan fetüsünde kohlear gelişimin embriyonik 

dönemde tamamladığı, fakat deney hayvanlarında kohlear gelişimin postnatal 25-30. günlere kadar 

sürdüğü bildirilmiştir (11-13). 

Elde edilen bulgular ışığında; korti organ gelişiminin karmaşık bir yapı sergilediği, bu gelişime izin 

veren moleküler mekanizmaların anlaşılabilmesi için farklı embriyonel ve postnatal dönemlere ait 

yapılacak histopatolojik ve immünohistokimyasal araştırmaların alana katkı sağlayacağı kanısındayız. 
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ÖZET          

Günümüzde estetik  görünüm çok önemli hale geldiğinden, insanlar daha  beyaz ve düzgün görünen 

dişlere sahip olmak için diş hekimlerine daha sık başvurmaya başladılar. Mevcut estetik problemleri 

çözmek için daha konservatif yaklaşımlar tercih edilmektedir. Renk defekti olan dişlerin tedavisinde 

diş hekimliğinde yaygın olarak kullanılan adeziv uygulamalar, protetik diş tedavilerinden çok daha 

konservatif ve daha ucuz bir uygulamadır ve bu da bu uygulamaya olan ilgiyi artırır. 

Anterior bölgede estetik yaklaşımlar ile  kliniğimize başvuran hastalarımıza direkt kompozit laminate 

veneer  tedavisi uygulanmış olup 6 ay sonra kontrole çağrılarak takip edilmiştir. Yaptığımız vakalarda 

mine yüzeyi 15 sn boyunca asitle (Etching Gel, Kerr, USA)  pürüzlendirildikten sonra bonding ajanı 

(primer&bond universal, Dentsply Sirono, USA) uygulanıp 10 sn süresince ışınlanmıştır. Estetik 

kompozit seti (G-Aenial, GC EUROPE, Japan; Essentia, GC EUROPE, Japan) kullanılarak 

restorasyon tamamlanmıştır. sonrasında polisaj lastikleri ve diskleriyle (Sof-Lex, 3M ESPE, USA) 

bitirme ve cilalama işlemleri yapılmıştır.  hastalar tedaviden 6 ay sonra kontrole çağırılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Kompozit veneer, direk kompozit uygulama, estetik dolgu 

 

GİRİŞ 

Günümüzde; gelişen teknoloji ve yükselen hayat standardı, estetik görünüm beklentisi daha ön plana, 

daha az madde kaybı ile daha sağlıklı restorasyonların gelişimini sağlamıştır. 

Anterior dişlerin renk, şekil ve yapısal ve pozisyon anormallikleri, hastalar için önemli estetik 

problemlere yol açabilir.1 Ön grup dişlerin estetik problemlerini; dişIerde mevcut olan veya ağartma 

teknikleri ile gideriIemeyen renklenmeler, diastema ve çapraşıklıklar, aşırı diş çürükleri, abrazyon ve 

diş kırılması sonucu meydana gelen doku kayıpları oluşturmaktadır. Bu tür problemleri çözmek için, 

sıklıkla tercih edilen teknik, dişlerin protetik yaklaşımlarlarla kronlanmasıdır. Ancak, aşırı diş 

preparasyonları ve diş eti gibi çevre dokulara verilen hasarlar, maliyetin fazla olması, işlemlerin birkaç 

seans gerektirmesi kronların bazı dezavantajlarıdır. Bu nedenle, son yıllarda, laminate veneerler diş 

hekimliğinde daha estetik ve daha konservatif tedavi seçenekleri olarak restorasyonlar kullanılmaya 

başlanmıştır.3,4,5 Diş dokusunu olabildiğince koruyan tedavi çeşitlerinden olan laminate veneerler 

özellikle ön ve yan dişlerde uygulanan, dişin labial yüzeyine ince bir akril rezin, kompozit rezin veya 

seramik materyalinin uygulanması ile elde edilen estetik bir restorasyondur.6,7,8 

 

I.OLGU 

İlk vakamız olan 34 yaşındaki bayan hasta, ön dişlerindeki eski restorasyonlarından(Resim 1) 

şikayetçi olduğu için kliniğimize başvurdu. Hastamızın öncelikli olarak mevcut restorasyonları 

kaldırıldı ve restorasyonlar altında gelişen sekonder çürükler temizlendi(Resim 2). Rubberdam 

uygulaması yapılarak dişlerin izolasyonu sağlandı(Resim 3). Kaviteler serumla yıkanarak kurutuldu ve 

restorasyon aşamasına hazırlandı. Dişler 15 sn boyunca % 37 lik ortofosfoik asitle (Gel Etchant, Kerr, 

USA) pürüzlendirildi. Sonra 30 sn boyunca basınçlı su ile yıkanıp hava ve pamukla 10 sn boyunca 

kurutulan dişlere 7. jenerasyon bonding ajanı (Primer&bond universal, Dentsply Sirono, USA) 10 sn 

uygulanıp 20 sn boyunca LED cihazı (Valo Cordless, Ultradent, 0 South South Jordan, UT) ile 

polimerize edildi. Daha sonra uygun renk kombinasyonlarındaki kompozit rezin (Essentia, GC, Japan) 

diş yüzeylerine uygulanarak LED cihazı ile 20 saniye polimerize edildi. Polimerizasyonu takiben 

restorasyonun bitirme ve polisaj işlemlerine geçildi. Kompozit materyalin yerleştirilmesi esnasında ara 
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yüzeylere taşan kompozit varlığı kontrol edilerek hem konturun düzeltilmesi hem de fazlalıkların 

uzaklaştırılması amacıyla şerit kompozit zımparalar kullanıldı. Restorasyonların tamamlanmasını 

takiben anatomik formun tam olarak sağlanamadığı veya oklüzyon kontrollerinde kompozit fazlalığı 

olduğu tespit edilen yüzeyler kırmızı ve sarı bantlı elmas frezler ve diskler (Sof-Lex, 3M ESPE, USA) 

kullanılarak bitirme ve polisaj işlemleri tamamlandı(Resim 5). Oklüzyon, restorasyonun sentrik ve 

fonksiyonel hareketleri engellememesi için artikülasyon kağıdı ile kontrol edildi(Resim 6). 

 
Resim 1:Vakanın ilk görüntüsü                       Resim 2:Restorasyon ve çürüklerin kaldırılması 

  
Resim 3:Rubber-dam uygulaması                       Resim 4:Kompozit seti 

 
Resim 5: Polisaj için disk seti                              Resim 6:Vakanın son görüntüsü 

 

II.OLGU 

İkinci vakamızda ise kama lateral dediğimiz formda olan yan keser dişin kompozit laminate veneerle 

estetik görünüme kavuşturulması amaçlanmıştır(Resim 7). Rubberdam uygulaması yapılarak dişlerin 

izolasyonu sağlandı. Dişler 15 sn boyunca % 37 lik ortofosfoik asitle (Gel Etchant, Kerr, USA) 

pürüzlendirildi(. Sonra 30 sn boyunca basınçlı su ile yıkanıp hava ve pamukla 10 sn boyunca 

kurutulan dişlere 7. jenerasyon bonding ajanı (Primer&bond universal, Dentsply Sirono, USA) 10 sn 

uygulanıp 20 sn boyunca LED cihazı (Valo Cordless, Ultradent, 0 South South Jordan, UT) ile 

polimerize edildi. Daha sonra uygun renkte kompozit rezin (G-aenial, GC, Japan) diş yüzeylerine 

tabaka tabaka uygulanarak LED cihazı ile 20 saniye polimerize edildi(Resim 8). Polimerizasyonu 

takiben restorasyonun bitirme ve polisaj işlemlerine geçildi. Kompozit materyalin yerleştirilmesi 
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esnasında ara yüzeylere taşan kompozit varlığı kontrol edilerek hem konturun düzeltilmesi hem de 

fazlalıkların uzaklaştırılması amacıyla şerit kompozit zımparalar kullanıldı. Restorasyonların 

tamamlanmasını takiben anatomik formun tam olarak sağlanamadığı veya oklüzyon kontrollerinde 

kompozit fazlalığı olduğu tespit edilen yüzeyler kırmızı ve sarı bantlı elmas frezler ve diskler (Sof-

Lex, 3M ESPE, USA) kullanılarak bitirme ve polisaj işlemleri tamamlandı. Oklüzyon, restorasyonun 

sentrik ve fonksiyonel hareketleri engellememesi için artikülasyon kağıdı ile kontrol edildi(Resim 9). 

  
Resim 7:Vakanın ilk görüntüsü                          Resim 8:Kullandığımız kompozit seti 

 
 Resim 9: Vakanın son görüntüsü 

 

TARTIŞMA 

Kompozit rezinler mevcut kusurları düzeltir, fiziksel özellikleri arttırır ve seramik laminate veneer 

uygulamaları yerine daha estetik seçenekler sunar.2 Günümüzde diş hekimliği daha konservatif tedavi 

seçenekleri gerektirir.9 Bu nedenle, diş yapısından daha az madde kaybı sağlayan kompozit laminate 

veneer restorasyonları en iyi tedavi seçeneklerinden biridir.1,3,9,10 Tüm tedavi süresi için sadece bir 

randevu, seramiklere kıyasla çok düşük maliyetler ve uzun laboratuar prosedürlerine gerek 

duyulmaması gibi avantajları ile, direk kompozit laminate veneerler  günümüzde daha popülerdir.2 

İlk vakada dişlerin mevcut restorasyonları kaldırıldığında madde kaybının fazla olması ve hastanın 

zaman probleminin olması nedeniyle tek seansata daha konservatif yaklaşım sağlayan direk kompozit 

veneer uygulaması yapılmıştır. 

İkinci vakamızda ise hastamızın yaşının küçük olması ve dişlerinin hiçbir şekilde aşındırılmasını 

istememesi  seramik laminate veneer yerine kompozit laminate uygulamasını tercih etmemize neden 

olmuştur. 

Hastalarımız 6 ay sonra kontrole çağırılmış ve restorasyonlarda herhangi bir problem olmadığı 

gözlenmiştir. 
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Çankırı Karatekin Üniversitesi Eldivan Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, dzeyneps@gmail.com 

 

 

Ülkemizde ve Dünyada şiddet olgusu giderek büyüyen bir sorun olmaya devam etmektedir. Şiddet 

yaşamın tüm alanlarında ortaya çıkabilmektedir. İş yerlerinde yaşanan şiddet olguları içinde en sık 

yaşanan sağlık iş yerlerinde şiddet olmaktadır. Çalışmalar diğer iş yerlerine oranla sağlık işyerlerinde 

şiddetin 16 kat daha fazla yaşandığını göstermiştir. Sağlık kurumlarında yaşanan şiddet “Hasta, hasta 

yakını ya da diğer herhangi bir kişiden gelen, sağlık çalışanı için risk oluşturan, tehdit davranışı, sözel 

tehdit, fiziksel saldırı ve cinsel saldırıdan oluşan durumdur”. Sağlık hizmetlerinde yaşanan şiddet çok 

boyutlu bir sorundur. Bu durum sadece sağlık hizmetleri sunan personeli etkilememektedir. Sağlık 

çalışanlarını hedef alan şiddet, şiddete uğrayan kişiyi hedef alıyor gibi gözükmekle beraber aslında 

hizmet alan vatandaşların da sağlık hizmeti alma hakkını elinden almaktadır. Yaşanan şiddet nedeniyle 

verilen sağlık hizmeti kesintiye uğramaktadır. Çalışanların iş gücü kaybına, verilecek olan hizmetin 

gecikmesine neden olmaktadır. Sağlık çalışanlarının maruz kaldığı şiddetin önlenmesi verilecek olan 

sağlık hizmetlerinin ve toplum sağlığının da korunması demektir. Sağlıkta yaşanan şiddetin analizine 

ve önlenmesine yönelik birçok araştırma yapılmaktadır. Yapılan çalışmalar sağlık hizmetlerinde 

yaşanan şiddete neden olabilecek faktörleri araştırmıştır. Şiddet uygulayan kişinin özelliği, sistem ile 

ilgili sorunlar, bakım veren personelin özellikleri, medyanın sağlıkta şiddet haberlerini verirken 

kullanmış olduğu dil, sosyal nedenler, hukuksal yaptırımın yetersizliği gibi konular incelenmiş ve bu 

konuların şiddeti yaratma potansiyeli araştırılmıştır. Bu çalışmada sağlık çalışanlarına yönelik şiddet 

ile ilgili yapılmış olan araştırmalar incelenmiş, buna göre Ülkemizde sağlıkta şiddetin günümüzdeki 

durumu, neden ve sonuçları, alınması gereken tedbirler tartışılmıştır.   

Anahtar Kelimeler: Şiddet, Sağlıkta Şiddet, Şiddetin önlenmesi, Sağlık çalışanlarına yönelik şiddet. 

 

Giriş:  

Ülkemizde ve Dünyada şiddet olgusu giderek artmakta, şiddetle mücadele etmek için alınan önlemler 

yetersiz kalmaktadır. Şiddet, “Kendine, bir başkasına, grup ya da topluluğa yönelik olarak ölüm, 

yaralama, ruhsal zedelenme, gelişimsel bozukluğa yol açabilecek ya da neden olacak şekilde fiziksel 

zorlama, güç kullanımı ya da tehdidinin amaçlı olarak uygulanmasıdır (Büyükbayram ve Okçay 2013). 

Hayatın her alanında yer alan şiddet iş yerlerinde de sık görülen bir olgu olarak karşımıza çıkmaktadır. 

İş yerlerinde ortaya çıkan şiddet oranlarına bakıldığında en yoğun şiddet olaylarının sağlık sektöründe 

yaşandığı görülmektedir (Büyükbayram ve Okçay 2013). Sağlık işyerlerinde sağlık çalışanlarına 

yönelik şiddet birçok ülkede görülen bir sorundur (Duğan ve Arslan 2015, Öksüz ve ark, 2016). 

Ülkemizde de sağlık çalışanlarına yönelik şiddet üzerinde önemle durulması gereken ciddi bir sorun 

halini almıştır. Sağlık kurumlarında yaşanan şiddet “Hasta, hasta yakını ya da diğer herhangi bir 

kişiden gelen, sağlık çalışanı için risk oluşturan, tehdit davranışı, sözel tehdit, fiziksel saldırı ve cinsel 

saldırıdan oluşan durum olarak tanımlanabilmektedir (Tetik ve ark.2017) . Özcan ve Yavuz tarafından 

(2017) bildirildiğine göre son 2015-2016 yıllarında sağlık personeline yönelik 23.120 adet sağlıkta 

şiddet olgusu rapor edilmiştir. Günümüzde özellikle medyada tıbbi bir komplikasyon, bazen yeterince 

araştırılmadan sağlık personelini yargılayıcı tarzda bir haber olarak sunulmaktadır. Bunun sonucunda 

toplumda sağlık personeline karşı haksız bir tepki oluşturulmaktadır. Ancak buna karşı bir yaptırım 

uygulanmamaktadır.   

Sağlık hizmetlerinde yaşanan şiddet çok boyutlu bir sorundur. Bu durum sadece sağlık hizmetleri 

sunan personeli etkilememektedir. Dünya Sağlık Örgütü sağlıkta yaşanan şiddeti bir halk sağlığı 

problemi olarak tanımlamıştır (Devebakan,2018). Sağlık çalışanlarını hedef alan şiddet, şiddete 

uğrayan kişiyi hedef alıyor gibi gözükmekle beraber aslında hizmet alan vatandaşların da sağlık 

hizmeti alma hakkını elinden almaktadır. Yaşanan şiddet nedeniyle verilen sağlık hizmeti kesintiye 

uğramaktadır. Çalışanların iş gücü kaybına, verilecek olan hizmetin gecikmesine neden olmaktadır. 

Sağlık çalışanlarının maruz kaldığı şiddetin önlenmesi aynı zamanda verilecek olan sağlık 

hizmetlerinin ve toplum sağlığının da korunması demektir. Şiddet olayları değerlendirilirken, yaşanan 
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kültürde kabul görüp görmediği önemli bir konudur. Eğer o kültürde kabul görüyorsa meşru bir 

eyleme dönüşme riski artmaktadır. Sağlıkta yaşanan şiddetin bu açılardan da değerlendirilmesi 

gerekmektedir (Yeşilbaş, 2016). Sağlık hizmetlerinde yaşanan şiddet olayları önlenmediği takdirde bir 

kısır döngüyü de beraberinde getirecektir. Verilen hizmetten memnun olmama bahanesi ile sağlık 

çalışanlarına şiddet uygulanması, şiddete bağlı olarak hizmetin aksamasına yol açacak ve bu durum 

memnuniyetsizliğin daha da artmasına neden olacaktır (Coşkun Us ve Erdem,2016). 

Sağlık hizmetlerinde yaşanan şiddetin çok çeşitli nedenleri vardır. Sağlıkta şiddet olgusu incelenirken 

nedenleri ve sonuçları ayrı ayrı ele alınmalıdır. Sağlık hizmetlerinde yaşanan şiddet olgularının 

nedenleri arasında sağlık hizmetlerinin sunumunun kesintisiz 24 saat olması, hasta başına düşen sağlık 

personelinin yetersiz olması, hastaların bekleme sürelerinin uzun olması, hastanelerin fiziki 

koşullarındaki yetersizlikler, güvenlik sistemlerinin yetersizliği, yönetimlerin şiddet olaylarını önleme 

ve çözüm üretme konusunda yetersiz oluşu gibi çeşitli sorunlar gösterilebilir. Tüm bunların dışında 

şiddet uygulayan kişiye ait bireysel faktörler de şiddetin ortaya çıkmasında etkili bir faktör olarak 

karşımıza çıkmaktadır (Coşkun Us ve Erdem,2016; Duğan ve Arslan 2015). Sağlık çalışanlarının 

özellikle duygusal problem yaşayan ve sorunu olan kişilerle iletişim kurması ve onlara hizmet 

vermesinin gerekliliği de şiddet olgusuna neden olan faktörler arasında sayılabilir. Tanı ve tedavi 

işlemleri esnasında hasta ile yakın fiziksel temas kurulması, bu işlemlerin izole ortamlarda yapılması, 

stres düzeylerinin yüksek olduğu ortamlarda görev yapılması, hastaların tedaviden memnun olmayışı, 

ihmal edilme düşüncesi de önemli oranda olumsuz duygu ve düşüncelere yol açmaktadır. Şiddete karşı 

yasalarda bir sınırlamanın bulunmaması, cezaların caydırıcılıktan uzak olması bir başka neden olarak 

karşımıza çıkmaktadır. (Yeşilot ve Altıntaş, 2017) Şiddet eyleminde bulunan kişilerin profiline 

bakıldığında bu kişilerin daha çok 21-30 yaşları arasında ve eğitim düzeyi düşük kişilerden oluştuğu 

görülmektedir (Serin ve ark, 2015). 

Yapılan çalışmalar sağlık hizmetlerinde meydana gelen şiddet olgularının en fazla acil servis, yoğun 

bakım ve psikiyatri gibi servislerde yaşandığını, özellikle sözel şiddetin daha fazla yaşandığını ve 

şiddetin çoğunlukla hasta yakınları tarafından uygulandığını göstermektedir (Emiroğlu ve ark, 2016; 

Serin ve ark, 2015). Birçok çalışmada belirtildiği üzere sağlık çalışanları karşılaştıkları her şiddet 

vakasını rapor etmemektedir. Kayıt altına alınan vaka sayısı gerçek vaka sayısından çok daha fazla 

olduğu belirtilmektedir (Emiroğlu ve ark, 2016). Öksüz ve ark (2016) yaptığı bir çalışmada 2012-2013 

yıllarında bir hastanede yaşanan şiddet olayları retrospektif olarak incelenmiştir. Bu çalışmaya göre 

şiddete maruz kalanların %53,3 ü kadın olmakla birlikte %26,7 vakanın cinsiyetine ilişkin kayıt 

bulunmamaktadır. Yapılan çalışmada vakaların bildirimlerinde eksiklikler olduğu yeterli kayıt 

olmadığı bildirilmiştir. Yılmaz ve ark (2014) yaptıkları çalışmada 112 çalışanlarının yüksek düzeyde 

şiddete maruz kaldıklarını ancak şiddet olaylarının yeterli bir şekilde rapor edilmediği için bu oranların 

gerçek oranlardan düşük olduğunu belirtmişlerdir. Takak ve Artantaş (2018) tarafından yapılan bir 

çalışmada ise hasta ve hasta yakınlarına sağlık çalışanlarına yönelik şiddete ilişkin görüşleri 

sorulmuştur. Bu çalışmada katılımcıların %56,3’ü sağlık çalışanlarına yönelik şiddet eylemlerinde 

verilen cezaların caydırıcı olması gerektiği görüşünü belirtmiş; %53,7’si ise güvenlik önlemlerinin 

arttırılması gerektiğini belirtmiştir.  

 

Sonuç: 

Sağlık çalışanlarına yönelik şiddet eylemleri her geçen gün daha ciddi boyutlara ulaşmaktadır. 

Toplumsal yaşamın her alanında olduğu gibi sağlık hizmetlerinde artan şiddet olaylarını önleyebilmek 

için şiddetin altında yatan nedenlerin tespit edilmesi ve bu nedenlerin ortadan kaldırılması önemlidir. 

Sağlıkta şiddet sadece sağlık çalışanlarına zarar veriyormuş gibi algılansa da toplumsal anlamda 

olumsuz sonuçlar doğurmaktadır. Sağlık çalışanlarının yaşadığı olumsuz durumun bakım verdiği hasta 

grubunu etkileyeceği ve bunun da topluma sunulan sağlık hizmetinin kalitesini düşüreceği açıkça 

görülmektedir.  Sağlıkta şiddetin önlenebilmesi için şiddetin nedenlerinin ve sonuçlarının doğru bir 

biçimde ortaya konulması, kurumlar arası işbirliği ile çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

Hastanelerde özellikle personel azlığından kaynaklanan uzun bekleme sürelerinin kısaltılması, sağlık 

personeline düşen hasta sayısının azaltılması öncelikli yapılması gerekenler arasındadır. Ayrıca tüm 

çalışanlara doğru iletişim teknikleri ile ilgili eğitimlerin sürekli hale getirilmesi, güvenlik tedbirlerinin 

yeterli hale getirilmesi, şiddet uygulayan kişilere yönelik cezaların caydırıcı olması, hastane 
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yönetimlerinin şiddete maruz kalan çalışanlarına yeterli desteği sağlaması gibi konulara özellikle önem 

verilmesi şiddetin önlenmesinde önemli adımlar olarak yer alacaktır.  
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