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2  . Eray YURTSEVEN

1. GİRİŞ

Klinik araştırmalar veri toplama zamanlamasına göre geriye dönük veya 
ileriye dönük olarak  kategorize edilebilir. Klinik araştırmalar aynı zaman-
da çalışma tasarımına göre de kategorize edilebilmektedirler. Vaka kontrol 
çalışmalarında araştırmacılar, daha sonraki hastalık durumuna göre (genel 
olarak hastalığın gelişimini veya tedaviye yanıtı içerecek şekilde tanımlanır) 
ayırt edilen gruplar arasında önceki maruziyetleri (genetik ve diğer kişisel 
faktörler, çevresel etkiler ve tıbbi tedaviler dahil) karşılaştırır. Kohort çalış-
malarında araştırmacılar, bir veya daha fazla maruziyetle ayırt edilen gruplar 
arasında hastalığın sonraki insidanslarını karşılaştırırlar. Karşılaştırmalı kli-
nik araştırmalar, araştırmacılar tarafından hastalara verilen tedavileri kar-
şılaştıran prospektif kohort çalışmalarıdır. Klinik araştırma bulgularındaki 
hataların çoğu, büyük ölçüde ayırt edilebilen 5 metodolojik sorun sınıfından 
kaynaklanmaktadır. Bunlar: seçim yanlılığı, karıştırıcı faktörler, ölçüm yan-
lılığı, ters nedensellik ve aşırı şans değişimi.

Tıp tarihinin çoğunda, uygulama büyük ölçüde geçici olmuştur ve kişisel 
deneyimlerden elde edilen optimal olmayan kanıtlara ve doktorlar arasında 
paylaşılan anekdotlara dayanmaktadır. Her ne kadar bireysel vakalar ve de-
neyimler anlayışlı hekimlere sıklıkla paha biçilmez bilgiler sağlasa da, çoklu 
anekdotlar sistematik olarak toplanan verilerin ve organize karşılaştırmala-
rın yerini almaz ve çoğunlukla kişisel deneyime dayalı uygulamaların çoğu 
zaman optimalin altında olduğu daha sonra gösterilmiştir. (Anekdotun ta-
mamı veri değildir!) Voltaire, 1760’taki ilk tıbbi uygulamaları güzel bir şekil-
de özetledi ve doktorların “hakkında çok az şey bildikleri ilaçları, hakkında 
daha az bildikleri hastalıklar için, hakkında hiçbir şey bilmedikleri insanlara 
döktüklerini” yazdı. Voltaire’in yorumundan yüz yıl sonra, ancak hastalığın 
mikrobiyal kökeninin kabul edilmesinden oldukça önce, John Graunt’un 
çalışmalarından ve 16. yüzyılın ortalarında Londra’da kurulan resmi hayati 
istatistik sistemlerinden bilgi alan İngiliz anestezi uzmanı John Snow, siste-
matik, tarafsız veri toplamayı kullandı. 18. yüzyılın ortalarında Londra’daki 
kolera salgınlarının ana nedeninin kirli su kaynağı olduğu sonucuna varıyo-
ruz. Sonraki yüzyılda, Koch’un mikrobiyal nedenselliği değerlendirmeye yö-
nelik önermeleri ve Hill’in daha genel olarak nedenselliği çıkarmaya yönelik 
yönergeleri gibi verilerin sistematik olarak toplanması ve değerlendirilmesine 
yönelik çerçeveler, klinik gözlemle birlikte daha fazla bilimsel titizliği teşvik 
etmiştir.

Klinik araştırma yöntemleri o zamandan beri son derece olgunlaştı. Fe-
instein,  Sackett, ve diğerlerinin klinik epidemiyolojinin entelektüel temelleri 
üzerine titiz çalışması ; özellikle Hill, Chalmers, ve Cochrane tarafından ya-
pılan randomize klinik araştırmaların (RKÇ’ler) teşvik edilmesi ve Sackett 
ve arkadaşlarının ebelik yaptığı kanıta dayalı tıbbın ortaya çıkışı, klinik an-
layış ve uygulamadaki devrim niteliğindeki ilerlemelere büyük katkı sağla-
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mıştır. Kanıta dayalı tıp merkezleri ve Cochrane İşbirliği aracılığıyla eğitim 
ve sosyal bilimlerden tıp ve epidemiyolojiye kadar resmi meta-analitik tek-
niklerin uygulanması,  tıp camiası için araştırma kanıtlarının toplanmasını 
sistematik hale getirmiştir.

Dolayısıyla artık insanların nasıl çalıştığı ve hastalıklara ve ilaçlara na-
sıl tepki verdikleri hakkında çok şey biliyoruz. Hücrelerin ve kemirgenlerin 
nasıl tepki verdiğine dair çok daha fazla şey biliyoruz. Bu nedenle hekimler 
kanıta dayalı tıp uygulamaya teşvik edilmektedir; bu, klinik kararların, he-
kimin yalnızca kişisel klinik deneyiminden ziyade, tercihen insanlarda ilgili, 
yüksek kaliteli ve tekrarlanabilir çalışmalardan elde edilen iyi kanıtlara da-
yanması gerektiği anlamına gelmektedir.

Bununla birlikte, uygulamayı insanlarda güçlü kanıtlara dayanarak oluş-
turulan yöntemlerle sınırlamaya çalışan herhangi bir doktor, kardiyoloji ve 
onkoloji, Ulusal Sağlık Enstitüleri’nin güçlü finansmanı ve metodolojik yeni-
liklerle dolu geçmişleri olmasına rağmen, mevcut tıbbi bakımın üzücü dere-
cede az temelinin olduğunu hemen keşfeder. Klinik araştırmanın amacı, tıbbi 
sonuçları iyileştirmek amacıyla temel bilimler ve hayvan bilimlerinin anlaşıl-
masından hastaların bakımına kadar kalan geniş boşluğu kapatmaktır. 

En iyi klinik çalışmaların bile potansiyel sınırlamaları vardır ve çeşitli 
yaklaşımların güçlü ve zayıf yönlerini anlamak faydalıdır. Bununla birlikte, 
çalışma tasarımının sonuçları nasıl etkileyebileceğinin ve hangi tür çalışma-
ların en güvenilir ve dolayısıyla klinik kararlar için en iyi temel olduğunun 
anlaşılmasına yardımcı olur. Bildirilen sonuçların anlaşılması ve yorumlan-
ması için bir rehber olarak klinik araştırma metodolojisinin çeşitli yönleri-
nin bilinmesi önem taşımaktadır. Odak noktamız klinik araştırmalardaki 
tasarım seçimleri ve klinik araştırma sorularına yönelik çeşitli yaklaşımların 
avantajları ve dezavantajları olacaktır. Tasarıma odaklanıyoruz çünkü bir ça-
lışmanın tasarımında, veri toplanmasında ve/veya analizinde ve raporlanma-
sında hatalar oluşabilse de, kötü çalışma tasarımı genellikle sonraki adımlar-
la düzeltilmesi gerekmektedir. 

Tasarıma odaklanmamızın bir sonucu olarak, körlemeyi sürdürmenin 
yolları, elektronik veri toplama, eksik verilerin nasıl en aza indirileceği ve 
bunlarla nasıl başa çıkılacağı veya manipülasyonun önlenmesine yönelik 
stratejiler dahil olmak üzere operasyonel konularında bilinmesi gerekmek-
tedir. 

Araştırma Yaklaşımları

Klinik araştırma çalışmaları genel olarak geriye dönük veya ileriye dö-
nük olarak kategorize edilebilir. Retrospektif çalışmalar, soruları yanıtlamak 
için mevcut ve geçmiş hastalarla ilgili mevcut verileri kullanır. Bu çalışmalar, 
geçmiş olaylara ilişkin eşzamanlı olarak kaydedilen bilgilerin bir araya geti-
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rilmesi ve düzenlenmesi, daha önce saklanan biyoörneklerin analiz edilmesi 
ve/veya geçmişe ilişkin daha fazla bilgi için hastalara ve doktorlara geri dö-
nülmesi yoluyla gerçekleştirilir. Prospektif çalışmalar, genellikle amaçlanan 
araştırmaya özgü yöntemler kullanarak, tıbbi açıdan önemli olayların mey-
dana geldiği gelecek bir dönem boyunca mevcut ve gelecekteki hastalar hak-
kında yeni veriler toplayarak soruları yanıtlar.

Prospektif çalışmalar, çalışmayla ilgili tedavilerin manipüle edilmesi 
anlamında gözlemsel (girişimsel olmayan) veya deneysel (girişimsel) olabi-
lir. Örneğin, gözlemsel bir çalışma, bir kan biyobelirteci konsantrasyonunun 
belirlenmesini ve ilgili sonuçların değerlendirilmesini içerebilir. Tersine, de-
neysel müdahaleler yeni bir anestezi rejiminin, intraoperatif izleme cihazının 
veya sıcaklık yönetimi protokolünün kullanımını içerebilir. Klinik çalışmalar 
aynı zamanda zamanlamayla da karakterize edilebilir. Örneğin kesitsel ça-
lışmalarda maruziyet ve sonuç aynı anda değerlendirilir. Bu nedenle kesitsel 
çalışmalar esas olarak belirli bir zamandaki olayların durumunu ileriye veya 
geriye bakmadan araştırır. Örneğin, hipertansiyon sigara içenlerde sigara iç-
meyenlere göre daha mı yaygın? Veya antiasit kullanan hastalarda reflü daha 
mı az görülüyor?

Kesitsel çalışmalar, hastalığın yaygınlığının değerlendirilmesi gibi belirli 
sorular için yararlı olsa da, zaman içindeki değişiklikleri yakalama konusun-
da yetersizdir ve dolayısıyla nedenselliği diğer ilişkilerden ayırma konusunda 
çok az yararlı bilgi sağlar. Ayrıca kesitsel çalışmalar, hızlı bir şekilde çalış-
madan ayrılma riski taşıyan grupların hariç tutuşması ve bu nedenle çalışma 
yürütüldüğünde artık popülasyonda temsil edilmeyebilir. 

Vaka kontrol çalışmalarında araştırmacılar, belirli bir hastalığı olan veya 
hastalığı ilerleyen kişilerin, hastalıksız kalan veya hastalığı stabil veya iyi-
leşen kişilerden farklı önceki maruziyetlere maruz kalıp kalmadığını sorar. 
Örneğin, anafilaktik reaksiyonlar geliştiren cerrahi hastaların latekse maruz 
kalma olasılığı daha mı yüksek, yoksa intraoperatif malign hipertermi kriz-
leri yaşayan hastaların sıcak çarpması öyküsüne sahip olma olasılığı daha mı 
yüksek?

Kohort çalışmalarında araştırmacılar, farklı maruziyetlerle tanımlanan 
gruplardaki sonuçların sıklıklarını ve ciddiyetlerini karşılaştırarak, maruzi-
yetten sonuca kadar zaman içinde ileriye bakarlar. Örneğin, serum D vitami-
ni konsantrasyonu düşük olan kişilerde ameliyat sonrası ciddi komplikasyon-
lar daha sık mı gelişiyor? Ayrım açık olmayabilir. Örneğin, araştırmacıların 
fibromiyaljisi olan ve olmayan hastalarda anestezi gereksinimini karşılaştır-
dığı bir çalışmayı düşünün. Hastalığı olan ve olmayan hastalar seçildiği için 
tasarım vaka kontrolü gibi görünebilir. Ancak aslında bu çalışmada maruz 
kalınan konu fibromiyaljidir ve sonuç da anestezi gereksinimidir. Dolayısıyla 
bu bir kohort tasarımıdır.
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Prospektif çalışmaların bir avantajı, araştırmacıların veri toplamayı 
planlamalarına ve yönetmelerine olanak sağlamasıdır; bu da genellikle veri 
kalitesini artırır. Prospektif çalışmalar aynı zamanda araştırmacıların belirli 
araştırma sorularına, retrospektif araştırmalarda genellikle mümkün olan-
dan daha doğrudan yanıt vermelerine olanak tanır. Bu faydaların karşılığın-
da daha yüksek araştırma maliyetleri ve yanıtlar için daha uzun bekleme sü-
releri elde edilir.

Tedavilere ilişkin karşılaştırmalı çalışmalar, araştırmacının mevcut kli-
nik uygulamayı basitçe gözlemleyip tanımlaması durumunda gözlemsel ola-
bilir. Bununla birlikte, deneysel çalışmalar genellikle gözlemsel çalışmalara 
kıyasla sahte bulgulara daha az eğilimlidir ve ileriye dönük kohort çalışmala-
rı, araştırmacıların tedavilerin seçimini ve kullanımını basit bir şekilde göz-
lemlemek yerine yönettikleri zaman deneyler haline gelir. Tedaviler hastalara 
rastgele (yani “rastgele”) tahsis edildiğinde sonuç, randomize klinik çalışma 
(RKÇ) adı verilen özel bir tür kohort çalışması olur.

Rastgeleleştirme, genellikle tedavi atamalarının çalışma katılımcıların-
dan ve bazı araştırmacılardan gizlenmesiyle birlikte, “maskeleme” veya “kör-
leme” tahsisi olarak bilinen bir süreçle birlikte kullanılır. Pratik olduğu ölçüde 
kör olan RKÇ’ler, bir terapinin etkilerine dair en açık kanıtları sağlar, ancak 
her zaman pratik değildir ve alternatif müdahale tasarımları da dahil olmak 
üzere, hataların azaltılmasına yönelik başka meşru yaklaşımlar da vardır. 

Hata Kaynakları

Mükemmel bir çalışma yoktur. Hepsi pratik ve etik hususlarla sınırlıdır 
ve tüm hata kaynaklarını kontrol etmek imkansızdır. Dolayısıyla tamamen 
randomize ve titizlikle körleştirilmiş araştırmalarda bile hata oluşması 
mümkündür. Bu nedenle, bir hipotezi ikna edici bir şekilde doğrulamak 
(veya çürütmek) için genellikle birden fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Klinik 
araştırmalardaki hataların çoğu, metodolojik problemlerin 5 ana kaynağından 
kaynaklanmaktadır: seçim yanlılığı, ölçüm yanlılığı, ters nedensellik, aşırı 
rastgele (şans) varyasyon ve karıştırıcı (Şekil 1). Bu genel sınıfların her birinde, 
hatırlama yanlılığı, yıpranma yanlılığı, göstergeye göre karıştırıcılık vb. gibi 
birçok özel hata türü vardır.  Kusurlu uygulama aynı zamanda tüm insan 
aktivitelerinde olduğu gibi klinik araştırmayı da engeller, ancak metodolojik 
hata oluşturmaz ve dolayısıyla buradaki konumuz dışındadır.
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Şekil 1. Hata Kaynakları. 
Araştırmacılar genellikle maruziyet (obezite gibi) ile sonuç (postopera-

tif solunum komplikasyonları gibi) arasındaki nedensel ilişkiyi doğrulamak 
isterler; ancak bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bir sonucun olası nedenin-
den yalnızca biridir; Bunlardan 5’i genellikle yanıltıcıdır; ancak çoğu zaman 
incelikli nedenlerden dolayıdır. E = maruz kalma; D = hastalık/sonuç.

Seçim yanlılığı, ölçüm yanlılığı ve ters nedensellik sistematik hata kay-
naklarıdır. Bunlar bir çalışmanın tasarımının kendine özgü yönlerinden kay-
naklanır ve benzer şekilde tasarlanmış çalışmaların birden fazla tekrarında 
benzer şekilde ortaya çıkması beklenir. Bunun aksine, şans veya rastgele hata, 
ölçümlerde ve ölçüm süreçlerinde kendine özgü etkilerin, insan varyasyonu-
nun ve trend den bağımsız zaman zaman dalgalanmaların net etkisini açık-
lar. Dolayısıyla, bu tür şans değişkenliğinden kaynaklanan rastgele hataların, 
çalışmanın tekrarlanması durumunda benzer şekilde tekrarlanması beklen-
meyecektir.

Karıştırma, ele alınan tıbbi durumun doğasında olabilen veya seçim yan-
lılığı, ölçüm yanlılığı veya şansın bir sonucu olarak ortaya çıkabilen, esasen 
bir maruziyetin etkisinin yanlışlıkla diğerine atfedilmesi olan bir olgudur. 

Şans

Şans hatası, herhangi bir çalışmanın sonuçlarının, rastgele varyasyon 
nedeniyle gerçek biyolojik durumdan bir miktar farklı olacağı gerçeğini ifa-
de eder. Bu tür değişkenliğin tıbbi araştırmalarda birçok düzeyde meydana 
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geldiği bilinmektedir: bir hastadan diğerine, aynı hastanın bir zamandaki 
ölçümlerinden diğerine ve aynı hastanın aynı anda yapılan bir ölçümünden 
diğerine. Örneğin, aynı serum örneğinin bazı kısımları aynı veya farklı labo-
ratuvarlarda birden fazla otoanalizör tarafından analiz edildiğinde sonuçlar 
farklı olabilir. Benzer şekilde, görüntülerin ve biyopsi örneklerinin birden 
fazla radyolog ve patolog tarafından yorumlanması, aynı radyolog ve patolog-
ların farklı zamanlarda yaptığı yorumlardan kaynaklanabileceği gibi farklılık 
gösterebilir. Bu tür hatalar genel olarak varsayıldığından daha yaygın ve daha 
büyük boyuttadır. Yanlış yerleştirilmiş ondalık rakamlardan, ters çevrilmiş 
rakamlardan ve klinik rapor formları ve elektronik tablolardaki yanlış alan-
lardan alınan transkripsiyonlardan kaynaklanan tespit edilemeyen veri kayıt 
hatası, çalışma sonuçlarındaki rastgele varyasyona her yerde katkıda bulunan 
bir faktördür.

Rastgele hatanın başka bir kaynağı, rastgele arızalar veya otomatik veri 
toplama cihazının uygun olmayan ayarları nedeniyle yanlış veya eksik bil-
giden kaynaklanan yapay yapılar olabilir. Benzer şekilde, tanımların verita-
banı kodlayıcıları tarafından rastgele yanlış anlaşılması nedeniyle otomatik 
olmayan veri toplamada artefakt meydana gelebilir. Bir tür ölçüm hatası olan 
artefaktlar, genel olarak kabul edildiğinden daha yaygındır ve analizlerin ka-
litesini düşürme potansiyeline sahiptir. Büyük, iyi tasarlanmış çalışmalarda, 
şansın tahmini tedavi etkileri ve diğer birincil çalışma sonuçları üzerindeki 
net etkileri genellikle sınırlıdır. Ancak bazen sadece şanssızlık nedeniyle ve 
özellikle az sayıda hastayla yapılan çalışmalarda ve/veya kesin olmayan öl-
çüm yöntemlerinde şansın etkisi önemli olabilir ve yanlış bir sonuca varılma-
sına (yani faydanın olmadığı, hatta zararın olduğu) yol açabilir. Sorun şu ki, 
bir çalışmanın tekrarı veya başka bir doğrulama biçimi olmadan, sonuçları-
nın aslına sadık bir şekilde “gerçek” biyolojik durumu temsil edip etmediğini 
veya şansın (kötü şans) ciddi şekilde yanlış bir çıkarıma yol açıp açmadığını 
hiç kimse bilemez.

Bir çalışmaya başlamadan önce araştırmacılar bilimsel bir hipotez geliş-
tirirler: kanıt toplanacak biyolojik mekanizmanın veya klinik teorinin spesi-
fik bir ifadesi. Örneğin: “deliryum, ameliyat sonrası sevofluran anestezisine 
kıyasla propofol ile azaltılır.” Bu temelden hareketle, çalışma tarafından top-
lanan kanıtların tartılacağı 2 “istatistiksel hipotez” oluşturulmuştur.

Geleneksel olarak “sıfır hipotezi H 0“ olarak adlandırılan ilki, hasta ya-
nıtlarındaki değişimi yalnızca şansın yönettiği ve dolayısıyla bilimsel hipo-
tezin ima ettiği bazı sistematik ilişkilerin mevcut olmadığıdır: örneğin, “H 0 : 
Propofolden sonra deliryum eşit derecede olasıdır» ve sevofluran anestezisi.” 
İkincisi, H 0’da yansıtıldığı gibi tek başına şans değişimine mantıksal bir al-
ternatif olarak sunulan ve dolayısıyla «alternatif hipotez» HA olarak adlan-
dırılan, bilimsel hipotezin doğru olması durumunda beklenen ilişki türüne 
ilişkin bir ifadedir. Burada örneğin alternatif hipotez şu olabilir: “HA : De-
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liryum propofolden sonra sevofluran anestezisine göre daha az görülür.” Bu, 
benzer ameliyatlar için 2 tip anestezi alan benzer hastalardan oluşan geniş 
popülasyonlara ilişkin ilk bilimsel varsayımın tahmin edilen bir sonucudur 
ve hasta örneklerinin gözlemlenmesiyle makul bir şekilde değerlendirilebilir.

Daha az spesifik bir teoriye uygun, daha genel bir alternatif hipotez H’A 
olabilir: propofol ve sevofluran anestezisi sonrası deliryum vakaları farklı-
dır. Bu “2 taraflı” bir alternatiftir çünkü hangisinin deliryumu en iyi şekilde 
azalttığını belirten “1 taraflı” alternatifin aksine, her iki anesteziyi de destek-
leyici olarak destekleyen sıfır hipotezi H 0’dan sapmaları sayar. (Genel olarak 
araştırmacılar, beklenen yönsellik de dahil olmak üzere biyolojik anlayışla-
rıyla tutarlı en spesifik hipotezi önceden belirlemelidir.) Araştırmacılar, HA 
ile tutarlı yeterli veri elde ederek alternatif istatistiksel hipotezleri (HA ) ve 
dolayısıyla bunları üreten bilimsel hipotezleri desteklemeye çalışırlar.  Bu, 
yalnızca şansın söz konusu olduğu verilerin çok alışılmadık türden olduğu 
gösterilirse etkili bir şekilde yapılır.

Ortaya çıkan çalışma örneğinde deliryumun aslında propofol sonrası 
sevofluran anestezisine göre daha az görüldüğünü söyleyelim. O halde soru, 
gözlemlenen azalmanın gerçek olup olmadığı (biyolojinin gerçek bir yansı-
ması) veya şanstan ve/veya önyargıdan veya karıştırıcılıktan mı kaynaklandı-
ğıdır. Önyargı ve karıştırıcılığın etkisinin değerlendirilmesi zordur ve önemli 
olabilir; ancak rastgele hata (şans), istatistiksel araçların kullanımıyla yöneti-
lebilir; bunlardan en yaygın olanı P değerleri ve güven aralıklarıdır.

P değeri, verilerin saf şans değişimiyle ne kadar kolay açıklanabileceğini 
gösteren 0 ile 1 arasında bir endekstir. Spesifik olarak P değerleri, sıfır hipotezi 
doğru olduğunda benzer büyüklükteki bir çalışma için gözlemlenen verilerin 
şans değişimi aralığında beklenebileceklerle uyumlu olup olmadığını yansı-
tır. En yaygın durumlarda, sıfır hipotezi, tedavi etkilerinin farksızlığını veya 
eşitliğini temsil ettiğinde, P değeri, verilerin biyolojik aktivitesizlikle veya ra-
kip tedavilerin aynı ortalama etkileriyle uyumluluğunun bir indeksidir.

Bu nedenle, küçük P değerleri, temelde rastgele şansla bağdaşmayan ve-
rileri temsil ettiği ve dolayısıyla H 0’ı yanlışlayarak varsayılan tedavi etkisini 
desteklemede “istatistiksel olarak anlamlı” olduğu şeklinde yorumlanır. P de-
ğerinin <0,05 olması geleneksel olarak istatistiksel olarak anlamlı kabul edilir; 
daha küçük değerler veri koleksiyonlarını şansla giderek daha az uyumlu hale 
getirir ve dolayısıyla şansın tek bir açıklama olarak giderek daha az makul 
olduğu anlamına gelir. 0,05›lik geleneksel P değeri eşiği esasen keyfidir ve daha 
küçük P değerlerine ihtiyaç duyulmasının makul olduğu durumlar (yani bi-
yolojik olarak mantıksız ilişkiler) kesinlikle vardır. Benzer şekilde, istatistik-
sel olarak anlamlı olmayan farklılıklar da klinik olarak önemli olabilir.

Bununla birlikte, bir P değerinin ne klinik etkinin gerçek büyüklüğünü 
tanımlamadığını ne de belirli bir çalışmada gözlemlenenden önemli ölçüde 
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farklı olan gerçek etkiyi engellemediğini not ediyoruz. Bunun nedeni, göz-
lemlenen sonuçların tedavi faydasına eklenen şans hatasının bir kombinasyo-
nu olmasıdır. Dolayısıyla güven aralıkları makul tedavi etkilerinin aralığını 
tanımlamak için kullanılır. Örneğin, propofol veya sevofluran anestezisinden 
sonra postoperatif deliryum gelişen cerrahi hastaların fraksiyonlarındaki 
fark için %5 ila %15’lik %95’lik bir güven aralığı, çalışma verilerinin deliryum 
riskinde herhangi bir yerde bir azalma ile uyumlu olduğu anlamına geldiği 
şeklinde yorumlanır. 

Resmi olarak bir güven aralığı, çalışma örneğinin elde edildiği bir po-
pülasyonun bilinmeyen sayısal özelliklerine ilişkin bir tahmin aralığıdır. Bu 
aralık, aralığın parametrenin gerçek değerini içermesine ilişkin “güven kat-
sayısı” adı verilen belirli bir şansı sağlayan bir yöntem kullanılarak çalışma 
verilerinden belirlenir. Diğer koşullar eşit olmak kaydıyla, yüksek güven ge-
niş aralıklar gerektirir; hedefi kaçırma olasılığının daha yüksek olduğu ve 
dolayısıyla güvenin azaldığı kabul edilerek dar aralıklar elde edilebilir. Tek-
nik varsayımların doğru olduğu varsayıldığında, %95 güven aralıklarının 
yaklaşık %95’inin karşılık gelen gerçek hedef değerleri içermesi beklenebilir. 
Verilerine dayanarak propofol ile deliryum riskindeki gerçek azalmanın %5 
ila %15 arasında olduğunu belirten araştırmacılar, tek hata kaynağının şans 
olduğunu varsayarak bu ifadenin doğru olduğundan %95 emin olabilirler. 
Güven aralıklarını tanımlarken %95’in kullanılması keyfidir ancak büyük 
ölçüde güven aralıkları ile hipotez testleri arasındaki yararlı bağlantı nede-
niyle yaygın olarak kabul edilen bir tıbbi araştırma geleneği haline gelmiştir.

Ortalama yanıtlardaki bir fark veya yanıt veren kesirlerin oranı gibi ista-
tistiksel etkileri, istatistiksel etki için güven aralığının bu değeri hariç tutması 
durumunda, varsayılan değeri reddederek test etmek mümkündür. Örneğin, 
propofol anestezisinden sonra deliryum yaşayan hastaların oranının, sevof-
luran anestezisinden sonra deliryum yaşayanların yarısının olduğunu varsa-
yabiliriz. Çalışmamızdaki veriler tarafından oluşturulan propofol/sevofluran 
deliryum riskleri oranına ilişkin %95 güven aralığı 0,5 değerini hariç tutarsa   
bu hipotez reddedilecektir.

Bu şekilde tanımlanan hipotez testi, aralığın güven katsayısının kesin-
liğin altına düştüğü, yani %100’ün altına düştüğü miktara eşit yanlış pozi-
tif olasılığa (yani, tip 1 hata, sembolik olarak α) sahip olacaktır. Bu nedenle, 
%95’lik bir güven aralığı, istatistiksel sıfır hipotezinin geleneksel α = %5 dü-
zeyindeki testinin sonucunu, diğer tüm olası hipotezlerin benzer testlerinin 
sonuçlarını özetleyerek genişletir: aralığın dışında varsayılan değerlere sahip 
olanlar reddedilir; aralıktaki varsayılan değerler korunur; ikincisinin veriler-
le uyumlu olarak adlandırılması bu anlamdadır (Şekil 2).
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Şekil 2: Deneysel bir tedavi ile bir kontrol tedavisi arasındaki fark veya sonuçların diğer 
karşılaştırmalı ölçümü için güven aralıkları. 

Yatay eksen, bu tedavi etkisinin olası gerçek değerlerinin bir ölçeğidir; 
her güven aralığı, aralığın oluşturulduğu verilerle uyumlu bir makul değerler 
aralığını kapsar. Soldan sağa dikey çizgiler, deneysel tedavinin, azaltılmış risk 
veya maliyet, tedavilerin eşitliği ve fayda gibi diğer avantajları ışığında kabul 
edilebilir maksimum olan, kontrol tedavisiyle karşılaştırıldığında deneysel 
tedavinin göreceli eksikliğini belirtir. Her bir çizgi çifti, %95 (daha kısa) ve 
%99 (daha uzun) güven aralıklarını tasvir eder ve olası tedavi etkisi değerle-
rinin anlamlılığına ilişkin sırasıyla %5 ve %1 düzeyindeki testleri özetler; her 
çizgi, verilerin oluşturulduğu değer aralığını kapsar. Yorumlar: (A) gözlemle-
nen tedavi etkisi istatistiksel olarak anlamlı değildir; %5 istatistiksel anlamlı-
lık düzeyinde veriler, dayanılmaz bir eksiklikle veya beklendiği kadar büyük 
bir faydayla bağdaşmaz ve %1 düzeyinde bu tür etkileri göz ardı edemez. B, 
Gözlemlenen tedavi etkisi %5’te istatistiksel olarak anlamlıdır ancak %1 se-
viyesinde değildir, beklenen deneysel tedavi faydasıyla uyumludur ve tolere 
edilemeyecek bir eksikliği dışlar. C, B için de istatistiksel olarak %1 düzeyin-
de anlamlıdır. D, Gözlemlenen tedavi etkisi istatistiksel olarak anlamlıdır, 
tolere edilemeyecek bir eksikliği hariç tutar ve %1 seviyesinde olmasa da %5 
seviyesinde beklenen tedavi faydasından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
daha iyi gösterir. E, Deneysel tedavi %5 seviyesinde kontrolden istatistiksel 
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olarak önemli ölçüde daha kötüdür ancak %1 seviyesinde değildir ve kolay-
lıkla tolere edilebilen ve açıkça tolere edilemeyen bir dizi tedavi eksikliğiyle 
uyumludur. F, E için de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde %1 seviyesinde 
kötüleşiyor. G, Deneysel tedavi, %5 seviyesindeki maksimum tolere edilebilir 
eksiklikten istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kötüdür ve kontrolden 
istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kötüdür ancak yine de %1 seviye-
sinde tolere edilebilir eksiklikle uyumludur.

Ek ve bazen ciddi bir şans hatası kaynağı, araştırmacıların çeşitli hipo-
tezleri gayri resmi veya resmi olarak test etmesi ve ardından “önemli” veya 
önyargılarıyla tutarlı olanı seçmesi sonucu ortaya çıkar. Halk dilinde “veri 
madenciliği” olarak bilinen bu süreç, her bir testle ilişkili geleneksel α = %5’in 
ifade ettiği gibi yanlış pozitif hataya çok daha yatkındır. Temelde yatan bu 
“çoklu test” sorunu çeşitli şekillerde ortaya çıkıyor. Örneğin, bir hastalığın 
birçok olası risk faktörüyle (örn. gıdalar, mesleki maruziyetler, gen belirteçle-
ri) ilişkileri aynı anda değerlendirilebilir. Benzer şekilde birçok farklı sonuç 
değerlendirilebilir veya tek bir sonuç birden fazla zaman noktasında değer-
lendirilebilir. Ve son olarak, bir çalışmanın biriken sonuçları periyodik ola-
rak değerlendirilebilir.

Sorun şu ki, eğer bir dizi testin her biri, hiçbir etki mevcut olmadığın-
da yanlış pozitif sonuç üretme şansına sahipse, o zaman hiçbir etki mevcut 
olmadığında en azından bazı yanlış pozitif sonuç verme şansı, teste yapılan 
testlerin sayısıyla birlikte artar. Sorun, yanlış pozitiflerin gerçek pozitifler-
den kolaylıkla ayırt edilememesidir. Bu sorunu çözmek için çeşitli stratejiler 
mevcuttur. Belki de en önemlisi, toplam yanlış pozitif hatayı belirli bir α se-
viyesinde korumak için tek bir birincil sonucun veya birden fazla sonucun 
uygun istatistiksel telafiyle önceden belirlenmesidir. Benzer şekilde, spesifik 
istatistiksel yaklaşım önceden belirlenmelidir.

Bu önemli tasarım öğelerinin önceden belirlenmesini sağlamak için 
çoğu dergi, klinik araştırmaları açıklayan yazıları, eğer denemeler deneme 
kaydı başlamadan önce kamuya açıksa dikkate alacaktır. Çeşitli çalışma ka-
yıtları mevcuttur, ancak belki de en yaygın kullanılanı ClinicalTrials.gov ad-
resinden erişilebilen Klinik Araştırmalardır. Adına rağmen kayıt, denemeler-
le sınırlı değildir ve kohort, vaka kontrolü ve diğer klinik araştırma türlerini 
kabul edecektir. Deneme kayıtları önemli ancak sınırlı bilgiler içerir. Araştır-
macılar, önerilen çalışmaların ayrıntılı yöntemlerini giderek daha fazla ayrı 
ayrı yayınlıyor ve bazı büyük dergiler, çalışma protokollerinin sunulmasını 
ve/veya yayınlanmasını talep ediyor, böylece önsel tasarım ve analiz seçimle-
rini kamuya açık bir şekilde belgeliyor.

Ne yazık ki, ne P değerleri ne de güven aralıkları, genellikle tesadüfi ha-
talardan çok daha önemli olan sistematik hataların etkilerini engellemez veya 
kapsamaz. Başka bir deyişle, anlamlı rastgele hata olasılığı çok düşük olabilir. 



12  . Eray YURTSEVEN

Seçim Önyargısı

Seçim yanlılığı, diğer açılardan uygun olan katılımcıların çalışmaya 
dahil edilmek üzere rastgele olmayan bir şekilde seçildiği ve/veya tedaviye 
yanıtlarını etkileyebilecek nedenler de dahil olmak üzere rastgele olmayan 
nedenlerle bir tedaviye veya diğerine atandığı durumlarda ortaya çıkar. Bu, 
hastalığın formlarının gözden kaçırılmasından veya tedavinin, fayda sağla-
ma olasılığı en yüksek olan hastalara yönlendirilmesinden kaynaklanabilir.

Örneğin, daha iyi eğitime sahip veya daha güçlü destek sistemleri olan 
hastalar tedaviye daha erken başvurabilir veya daha agresif tedavi görebi-
lirler. Benzer şekilde hastalar, ya etkili olmadığı algısı nedeniyle ya da yan 
etkiler nedeniyle belirli tedavilere uyum sağlayamayabilir veya hatta onları 
durdurabilir ve esasen kendilerini bir çalışmadan çıkarabilirler. Örneğin, 
postoperatif bilişsel eksikliklerle ilgili bir çalışmada, yürütücü işlevi tehlike-
ye girmiş olanlar, test için bir tekrar ziyareti organize edemeyebilirler; bunun 
sonucunda, yıpranma yanlılığı, test edilen grubun tüm çalışma popülasyo-
nundan daha iyi bilişsel işleve sahip görünmesine neden olur. Bu olaylardan 
herhangi birinin rastgele olmayan bir şekilde ne ölçüde gerçekleştiğini değer-
lendirmek genellikle zordur.

Bir tedaviyi subjektif olarak fayda sağlama olasılığı en yüksek olan has-
talara yönlendirmek, klinik bakımda son derece doğal ve uygun bir eğilim-
dir; ancak sonuçta ortaya çıkan seçim yanlılığı, gözlemsel tedavi karşılaştır-
malarında “endikasyona göre karıştırıcı» olarak bilinen duruma yol açar ve 
sonuç olarak, tedavi sonuçlarındaki farklılıkların, tedavilerin etkilerindeki 
farklılıklardan mı yoksa başlangıçtaki yapısal değişikliklerden mi kaynak-
landığından emin olunamaz. Deneysel çalışmalarda seçim yanlılığı, uygun 
randomizasyon ve ardından hastaların, bakıcıların ve araştırmacıların be-
lirlenen tedavi tahsisini sürdürmeleri konusunda teşvik edilmesiyle büyük 
ölçüde önlenebilir.

Ölçüm Sapması

Geriye dönük veri toplamanın kullanıldığı çalışmalarda kayıtların kali-
tesi genellikle düşüktür çünkü çoğu kayıt sistemi araştırmadan ziyade klinik 
veya idari amaçlar için tasarlanmıştır. Zorluk, mevcut kayıt kalitesinin rast-
gele olmayan bir şekilde değişebilmesidir. Bunun tersine, ileriye dönük olarak 
toplanan verilerin kalitesi, veri toplama yöntemlerinin araştırma dışındaki 
idari amaçlardan ziyade araştırmaya göre uyarlanabildiği iyi yürütülen çalış-
malarda mükemmel olabilir.

Veri kalitesi, kullanılabilirliği veya ölçüm yönteminin herhangi bir özel-
liği şans dışındaki nedenlerden dolayı farklılık gösterdiğinde, ölçüm yanlılığı 
her türlü çalışmaya neden olabilir. Örneğin, yeni tedaviler verilen hastalar, 
geleneksel tedavi görenlere göre daha yakından izlenebilir ve hevesli klinis-
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yenler, yeni tedavilerin faydalarını abartabilir veya ilişkili komplikasyonları 
hafife alabilir.

Veri yapaylıkları, veriler bozulduğunda veya rastgele olmayan bir şekilde 
kaybolduğunda da kolayca ölçüm yanlılığı üretebilir. Ancak önyargıya karşı 
savunmasızlık, tam olarak “rastgele olmayan” ile ne kastedildiğine bağlıdır. 
Hatalar veya kayıplar, oluşumları ve büyüklükleri ile ilgili bir bağıntı yok-
sa “tamamen rastgele” meydana gelir. Tamamen rastgele ortaya çıkan prob-
lemler, şans değişkenliğini artırır ancak problemin özel doğasına bağlı ola-
rak mutlaka ölçüm yanlılığı yaratmaz. Bunun aksine, “rastgele” problemler 
kolaylıkla yanlılık yaratabilir, ancak eğer sorunun bağıntıları biliniyorsa ve 
ölçülmüşse bu tür yanlılık dikkatli bir analizle düzeltilebilir. Rastgele olma-
yan eksiklikten kaynaklanan ölçüm yanlılığı, veri analizinde düzeltilemez ve 
dolayısıyla araştırma sonuçlarına yönelik en büyük tehdidi oluşturur. Ancak 
sonuçların bu tür sorunlara duyarlılığı “duyarlılık analizleri”, yani hata üre-
ten mekanizma hakkında farklı varsayımlar altında yapılan çoklu analizlerle 
araştırılabilir.

Karıştırıcı Faktörler

Karıştırma, 2 faktör arasındaki görünür ilişkinin, her ikisiyle ilişki-
li üçüncü bir faktörün hesaba katılmamasından kaynaklanan çarpıklığıdır. 
Karıştırma çoğunlukla klinik veya biyolojik olarak gerçek olmayan, istatis-
tiksel olarak anlamlı bir ilişki ürettiğinde düşünülür ve fark edilir; ancak kafa 
karıştırıcı gerçek bir ilişkiyi de gizleyebilir. Kafa karıştırmak önemli ve bazen 
incelikli bir hata kaynağıdır çünkü bu tür alternatif etkilerden şüphelenilme-
yebilir. Retrospektif çalışmalarda potansiyel karıştırıcı faktörler iyi bilinebilir 
ancak klinik kayıtlara dahil edilmediğinden analiz için mevcut olmayabilir.

Önemsiz bir örnek vermek gerekirse, A bölgesinde ’ki ölüm oranı B böl-
gesindekinden çok daha fazladır. Bunun nedeni A bölgesinde yaşamak için 
daha tehlikeli bir yer olması mı? A bölgesinde ki emeklileri daha uzun bir 
emekliliğin tadını çıkarmak için B bölgesine mi taşınmalı? Hayır. Bunu yap-
mak, yanlışlıkla biyolojinin etkilerini coğrafyanın etkilerine atfetmek ola-
caktır. A bölgesindeki ölüm oranı daha fazla çünkü A bölgesinde  ki ortalama 
yaşı B bölgesindekinden  7 yıl daha fazla. Başka bir deyişle, ölümlülüğün ki-
şinin ikamet ettiği durumla ilişkisi, maruz kalma (ikamet durumu) ile sonuç 
(ölümlülük) arasında bağlantı kuran faktör olan yaş ile karıştırılmaktadır. 
Elbette araştırmacılar yaşın önemli olduğunu bilirlerse ve her eyaletteki in-
sanların yaşlarını bilirlerse bunu telafi etmek kolaydır. Örneğin, her bölgede 
benzer yaştaki insanlardan oluşan alt grupların ölüm oranlarını karşılaştıra-
bilirsiniz; Farklı yaşları telafi etmek için istatistiksel ayarlamaları da kullana-
bilirsiniz.

Sorun, potansiyel kafa karıştırıcı faktörlerin çoğunlukla bilinmemesidir. 
Alternatif olarak, faktörler kafa karıştırıcı olduğundan şüphelenilebilir, ancak 
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yeterli istatistiksel telafi için gereken veriler mevcut olmayabilir. Bu faktörler 
sonuçları etkilediği ölçüde, hatanın boyutu esasen bilinmediği için sonuçlar 
oldukça yanlış olabilir.

Endikasyona göre karıştırmanın bir örneği olarak, kan nakilleri, ölüm 
dahil olmak üzere olumsuz sonuçlarla güçlü bir şekilde ilişkilidir. Bununla 
birlikte, en başta en hasta olan hastaların kan nakline ihtiyaç duyma olasılığı 
çok daha yüksektir. Uygulanan kan transfüzyonu sayısı bakımından farklılık 
gösteren grupların ölüm oranları karşılaştırıldığında, altta yatan hastalıkla-
rın çok farklı düzeylerde olduğu gruplar dolaylı olarak karşılaştırılmaktadır. 
Altta yatan hastalığın sonraki ölümlere kan naklinden daha fazla katkıda bu-
lunması oldukça olasıdır.

Örneğin, kanser gibi kronik hastalıklara sıklıkla eşlik eden anemisi olan 
hastaları veya özellikle uzun ve/veya büyük ameliyatları olan hastaları düşü-
nün. Bu hastaların kan nakline ihtiyaç duyma olasılığı diğerlerine göre daha 
fazladır ve kötü sonuçlara sahip olma olasılıkları daha yüksektir. Ancak bu 
ikisinin mutlaka doğrudan bağlantılı olması gerekmez; bunun yerine, daha 
büyük ameliyatlar geçiren daha hasta hastaların hem kana ihtiyaç duyma 
hem de kötü sonuçlara sahip olma ihtimalinin daha yüksek olması gerçeğiyle 
dolaylı olarak bağlantılıdırlar.

Önemli olan nokta, transfüzyonların kötü sonuçlarla istatistiksel olarak 
ilişkilendirilmesinin (yani,  P  < 0,05), transfüzyonların kısıtlanmasının so-
nuçları iyileştireceği anlamına gelmemesidir; çünkü transfüzyonların tama-
men faydalı bir nedensel etkisi, başlangıçtaki daha zayıf olanın rekabet eden 
nedensel etkisi tarafından gizlenebilir. Transfüzyon yapılan hastalarda isten-
meyen sonuçların istisnai derecede istatistiksel olarak anlamlı fazlalığı bile, 
transfüzyon ihtiyacı ile olumsuz sonuçların başlangıçta ilgisiz nedenlerden 
dolayı kötü prognozla ayrı ilişkileri nedeniyle tamamen sahte olabilir.

Bu incelikli ve ölçülmesi zor kafa karıştırıcı faktörlerin araştırma sonuç-
larına ne ölçüde katkıda bulunduğunu geriye dönük olarak belirlemek zor 
olabilir. Başka bir deyişle, kan nakli aslında sonuçları kötüleştirebilir, ancak 
kan nakli yapılan hastalarda, kan nakli yapılmasına yol açan faktörler ne-
deniyle sonuçların daha kötü olması da aynı derecede mümkündür. Bu ay-
rım kritiktir çünkü transfüzyonların kısıtlanması yalnızca ilk mekanizma 
doğruysa sonuçları iyileştirecektir. Veya daha güçlü bir ifadeyle, kan nakli 
politikasını sahte bir ilişkiye dayandırmak, hastaların ihtiyaç duyduğu kan 
nakillerini reddederek muhtemelen onlara zarar verecektir.

Biyolojik veya klinik olarak anlamlı bir temele dayanmadan, yalnızca 
araştırma örneğinin bileşimi nedeniyle ortaya çıkabilen istatistiksel bir prob-
lem olan karıştırıcı faktörler, doğanın karmaşıklığının bir tezahürü olan ve 
klinik açıdan kritik öneme sahip olabilecek “etki modifikasyonu” ile karıştır-
mak kolaydır.
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İlk olarak, A terapisinin B terapisinden aynı derecede daha iyi performans 
gösterdiğini, ancak kadınların genellikle erkeklerden daha iyi performans 
gösterdiğini varsayalım. Hangi tedaviyi alırsa alsın, erkeklerin %10’unun, ka-
dınların ise yalnızca %1’inin en az arzu edilen sonucu yaşadığını varsayalım. 
A terapisinin hoş olmayan bir yan etkisi çoğunlukla erkeklerde meydana ge-
liyorsa ve bu nedenle erkekler B’yi kadınlardan daha fazla alıyorsa, o zaman 
A terapisinin göreceli faydası, A terapisinin daha sık kadın alıcıları ile B’nin 
daha sık erkek alıcıları karşılaştırılarak abartılacaktır. Hasta gruplarının 
farklı cinsiyet kompozisyonlarını dikkate almadan bu oranları karşılaştıran 
tecrübesiz kişiler için, A terapisi olay oranını göreceli olarak yarıya indirmiş 
gibi görünecektir. Her ne kadar 2 terapinin performansları aslında aynı olsa 
da, terapi B’ye. Bu kafa karıştırıcıdır (özellikle endikasyon açısından kafa ka-
rıştırıcıdır), daha önceki coğrafi örneğe tamamen benzer bir şekilde benzer 
grupları, Alaska ve Florida›nın ilgili rollerini oynayan A ve B terapileri ve oy-
nayan erkekler ve kadınlar ile uygun şekilde karşılaştırmanın başarısızlığıdır.

İkinci olarak, altta yatan biyolojik mekanizmalar nedeniyle A terapisinin 
erkeklerde daha etkili ve daha az toksik olduğu, oysa B terapisinin kadın-
larda daha etkili ve daha az toksik olduğu bir durumu düşünün. Veya aşırı 
bir örnek vermek gerekirse, tedavi edilmeyen hastalarda vaka ölüm oranının 
%50 olduğu bir hastalık için, A terapisi alan hastalarda vaka ölüm oranının 
erkeklerde %25’e düştüğünü ancak kadınlarda %75’e çıktığını varsayalım; bu 
sayılar tersine dönerse, vaka B terapisi alan kişilerde ölüm oranı erkeklerde 
%75, kadınlarda ise %25’tir. Bu, maruziyetin veya tedavinin göreceli etkisinin 
gruptan gruba, bu durumda cinsiyetin bir fonksiyonu olarak farklılık gös-
terdiği etki modifikasyonudur. Bu örnekte, A terapisinin B terapisine göre 
etkisi, kadınlarda vaka ölüm oranını üç katına (%75’e karşı %25) çıkarırken, 
erkeklerde üçte iki oranında (%25’e karşı %75) azaltmıştır. Temelde bir araş-
tırma hatası olan kafa karıştırıcılığın aksine, etki modifikasyonu, farklı kli-
nik sonuçları olan biyolojik durumları tanımlar ve tedavilerin en iyi şekilde 
uygulanması isteniyorsa anlaşılması gerekir.

Hastanın durumu veya koşullarının bazı yönleri, etki değiştiricilere 
adaydır. İyi bilinen bir örnek, streptokinaz ve diğer trombolitik ajanların 
felç sonuçlarını iyileştirmedeki faydasının, felç başlangıcından sonra geçen 
süreye bağlı olmasıdır. Spesifik olarak, erken uygulamayla elde edilebilecek 
önemli fayda, bir trombolitik çok geç verildiğinde değişir (bu durumda bü-
yük ölçüde kaybolur).

Ters Nedensellik

Ters nedensellik, neden ve sonuç rollerinin yanlış yorumlandığı, dolayı-
sıyla sonucun neden, nedenin ise sonuç olarak karıştırıldığı özel ve nadir bir 
hata türüdür. Örneğin, bazı organizmalar özofagus kanseri veya kanser önce-
si koşulları olan hastaların yemek borusundan sağlıklı kontrollere göre daha 
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sık izole edilmektedir. Bununla birlikte, bu tür organizmaların kansere neden 
olduğu sonucu yanlış olacaktır çünkü kanserli durum, mikro çevreyi ve dola-
yısıyla özofagus mikroflorasını değiştiren doku değişiklikleri üretebilir.

Ters nedensellik hataları, araştırmacıların bir hastanın ilgilenilen bir 
risk faktörüne maruz kaldığı ve ilgili hastalık sonucunun ilk kez ne zaman 
ortaya çıktığına ilişkin zamanlamayı ve özellikle sıralamayı belirlemede zor-
luk yaşamaları durumunda ortaya çıkar. Bu tür hatalar en çok geriye dönük 
veri toplanmasına yönelik çalışmalarda endişe vericidir. Bununla birlikte, 
uzun vadeli maruz kalmalar ve/veya kronik hastalıklarla ilgili ileriye dönük 
çalışmalarda ters nedensellik hatası da ortaya çıkabilir; burada ileriye dönük 
olarak toplanan veriler, uzun süreli yaşam tarzını ve çevresel faktörleri ve 
çok daha erken ortaya çıkmış ve dizisi bilinmeyen hastalık belirtilerini veya 
semptomlarını yansıtabilir.

Örneğin, kanser etiyolojisine ilişkin prospektif kohort çalışmaları tipik 
olarak takip dönemi sırasında erken teşhis edilen vakaları hariç tutar çünkü 
bunlar çalışmanın başlangıcında gizli kalmış olabilir ve çalışmanın maruzi-
yet değerlendirmesinden önce başlatılmış olabilir. Bunun neden olduğu sorun 
sigara ve akciğer kanseri üzerine yapılan çalışmalarda açıkça görülmektedir. 
Bu tür çalışmalarda, akciğer kanseri, sigarayı yeni bırakmış olanlarda, halen 
sigara içenlere göre daha sık görülmektedir; çünkü kanserin erken belirtileri 
olan bazı kişiler, resmi bir teşhis konmadan sigarayı bırakmaktadır. Ters ne-
densellik, sigarayı bırakmanın kansere neden olduğu izlenimini veriyor, oysa 
gerçekte durum böyle değil.

Sonuç

Klinik araştırmalar veri toplama zamanlamasına göre kategorize edi-
lebilir: geriye dönük veya ileriye dönük. Klinik araştırmalar aynı zamanda 
çalışma tasarımına göre de kategorize edilebilir. Kesitsel çalışmalarda ma-
ruziyet ve sonuç eş zamanlı olarak değerlendirilir. Vaka kontrol çalışmala-
rında araştırmacılar, daha sonraki hastalık durumuna (hastalığın gelişimini 
veya tedaviye yanıtı içerecek şekilde geniş bir şekilde tanımlanır) göre ayrı-
lan gruplar arasında önceki maruziyetleri (genetik ve diğer kişisel faktörler, 
çevresel etkiler ve tıbbi tedaviler dahil) karşılaştırır. Kohort çalışmalarında 
araştırmacılar, bir veya daha fazla maruziyetle ayırt edilen gruplar arasındaki 
hastalığın sonraki insidansını karşılaştırır.

Klinik araştırmalardaki ana hata kaynakları seçim yanlılığı, kafa karış-
tırıcı, ölçüm yanlılığı, ters nedensellik ve şanstır. Seçim yanlılığı, hastaların 
sonuçları etkileyecek şekilde maruziyetlere rastgele olmayan şekilde tahsis 
edilmesinden kaynaklanır. Belirli bir maruziyet ile hastalık arasındaki açık 
ilişki aslında bunların başka bir şeyle olan ayrı ilişkilerinden kaynaklandı-
ğında, kafa karıştırıcı sonuçlar ortaya çıkar, buna “karışıklaştırıcı” adı verilir. 
Ölçüm yanlılığı, maruziyetin ve/veya hastalığın değerlendirilmesindeki rast-
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gele olmayan hatalardan kaynaklanır. Ters nedensellik hataları, maruziyetin 
zamanlaması ve hastalık gelişiminin belirsiz olduğu durumlarda ortaya çıkar 
ve bir hastalık sürecinin sonucunun, katkıda bulunan bir neden ile karıştı-
rılmasına izin verir. Şans hatası, herhangi bir çalışmanın sonuçlarının, bir 
hastadan diğerine, aynı hastanın bir zamandan diğerine ve bir ölçümden di-
ğerine rastgele değişiklik göstermesi nedeniyle gerçek biyolojik durumu mü-
kemmel şekilde yansıtmayacağı gerçeğini ifade eder.

Genel olarak klinik araştırma hataları ve özel olarak önyargılar, iyi düşü-
nülmüş istatistiksel analizle birleştirilmiş güçlü bir çalışma tasarımıyla en iyi 
şekilde önlenir. İkincisi, faktörlerin bilindiği ve ölçüldüğü ölçüde kafa karı-
şıklığını telafi edebilse de, resmi istatistiksel yöntemler, rastgele varyasyonun 
değerlendirilmesiyle başa çıkmada en etkili yöntemdir. Bu nedenle, tasarım 
ve analizin her ikisi de önemli olsa da, tasarım yoluyla önleme genellikle ana-
liz yoluyla düzeltmeye göre daha çok tercih edilir. Bir sonraki makalemiz 
gözlemsel çalışma tasarımlarını ve gözlemsel çalışmalarda kafa karıştırıcı is-
tatistiksel düzeltmelerin doğasını daha ayrıntılı olarak tartışacaktır. Üçüncü 
makale deneylere, özellikle de klinik araştırma hatalarının 5 ana kaynağına 
karşı koruma sağlamaya çalışan ve makul ölçüde başarılı olması beklenen 
RCT’lerin tasarım özelliklerine odaklanacaktır.
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 GİRİŞ

Mide ülseri, stres, sigara, beslenme yetersizlikleri, alkol, nonsteroidal 
antiinflamatuar ilaçlar (NSAID’ler), Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi za-
rarlı ajanlar gibi birçok faktörden kaynaklanmaktadır (J. Belaiche, A.Burette, 
2002). Mide, birçok zararlı ajanın neden olduğu yaralanmalardan korunmak 
için mukozal savunmanın birçok mekanizmasını aktive ederek koruyabildiği 
bilinmektedir (T. Brzozowski, P.C. Konturek, 2005).

Bu mekanizmalar arasında ozmolarite düzenlemesi yer alırken, ayrıca si-
totoksik etkilere sahip bileşikler ve enflamatuar reaksiyonlara neden olabilen 
bakteriyel ürünler ile de karşılaşılabilmektedir (J.L.  Wallace,  D.N.  Granger, 
1996). Gastrik mukozal yaralanma, zararlı faktörlerin sağlam bir mukozal sa-
vunmayı aşması veya mukozal savunma mekanizmalarının bozulması duru-
munda meydana gelebilmektedir. Ülserasyon ayrıca gastrik mukozal defansın 
inhibitörleri olarak hareket eden NSAID’lerin yan etkileri yoluyla veya muko-
zal epitel yapısını ve işlevini manipüle ederek savunmasız bir duruma neden 
olabilir ( S.M. Nanjundaiah, H.N. Annaiah, 2009) . Tıbbi bitkiler, NSAID’le-
re karşı mide korumasında başarılı bir şekilde kullanılmıştır  (S.  Alqasou-
mi, M. Al-Sohaibani, 2009,  S. Alam, M. Asad, 2009) . Ayrıca etanol ile gast-
rik ülser indüksiyonu, test edilen bir maddenin gastroprotektif potansiyelini 
değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır ( C.Y. Li, H.D. Xu, 2008) .

Doğal kaynaklı ilaçlar, sağlıklarını korumak için doğal yollar arayan 
tüketiciler arasında giderek daha popüler hale gelmektedir. ( A.M.  Whe-
lan, T.M. Jurgens, 2009) . 

Narenciye limonu Burm. F. (Rutaceae),  3-6 metre yüksekliğinde bir ağaç-
tır. Bu bitkinin meyve kabuklarından elde edilen esansiyel yağının, sıçanlar 
ve insanlarda davranışsal tepkilere neden olduğu gözlemlenmiştir (A.M. Aloi-
si, I. Ceccarelli, 2002,  I. Ceccarelli, W.R. Lariviere, 2004). Ayrıca, Citrus auran-
tium esansiyel yağının da gastrik mukozadaki bazal PGE2 seviyelerini koru-
yarak gastroprotektif etkisini (Moraes ve ark., T.M Moraes, H. Kushima, 2009) 
gösterdiği belirtilmiştir. 

Narenciye limon  esansiyel yağının (CL) fitokimyasal analizi,  ana bile-
şiklerinin iki monoterpen, limonen ve β-pinen olduğunu göstermiştir.  Li-
monen (LIM), çeşitli narenciye yağlarının ana bileşenidir.  Gastrik asidi 
nötralize edici etkisi ve peristaltizmi iyileştirmesi nedeniyle mide ekşimesi 
ve gastroözofageal reflü bozukluğunun giderilmesi için kullanılmıştır.  Ay-
rıca mide (N.  Uedo,  M.  Tatsuta, 1999)  ve kolorektal kanser  ( D.M.  Vigus-
him,  G.K.  Poon,  1998)  dahil olmak üzere birçok kanser türüne karşı ke-
mopreventif aktivite göstermiştir.  Son raporlar, monoterpenin β-pinenin 
(PIN) sıçan ileumu üzerinde antispazmodik bir etki gösterdiğini  ( A.  Riya-
zi, A. Hensel, 2007) ve antinosiseptif eylemleri tetiklediğini ( C Liapi, G. Ani-
fantis, 2007) göstermiştir.
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Bu çalışma, Citrus limon (CL) ve çoğunluk bileşikleri olan LIM ve PIN’in 
gastroprotektif etki mekanizmasını karakterize etmeyi ve Narenciye limon 
esansiyel yağının gastroprotektif etkisinin, çoğunluk bileşiği LIM’den mi yoksa 
tüm bileşenlerinin sinerjik aktivitesinden mi kaynaklandığını değerlendirme-
yi amaçlamıştır. Bu çalışma, Narenciye limonunun uçucu yağının sağlık açı-
sından potansiyel faydalarını anlamak ve gastroprotektif etkisini daha derinle-
mesine incelemek için yapılmıştır.

Bitki materyali, uçucu yağ ekstraksiyonu ve bileşen tanımlaması aşağıdaki 
tablo 1. de verilmektedir.

Tablo 1 . Gaz kromatografisi/kütle spektroskopisi ile Narenciye limon esansiyel 
yağı bileşenlerinin ve bunların nispi bolluğunun (%) tanımlanması.( 

F.W. McLafferty, D. Stauffer, 1989,  R.P. Adams., 1995)

Doruğa ulaşmak Madde %

1 α-Tujene 0,26
2 α-Pinene 1.72
3 Sabinen 1.71
4 β-Pinen 13.19
5 β-Mirsen 1.35
6 α-Terpinolen 0.11
7 p-Cimene 0.10
8 limonen 70.75
9 ni 0.11
10 γ-Terpinen 9.19
11 terpinolen 0,22
12 ni 0,14
13 ni 0,32
14 Neral 0.30
15 α-Trans-bergamoten 0.20
16 β-Bisabolen 0,16
17 ni 0.17

Deneysel amaçlı oluşturulabilecek gastrik ülser modelleri;

• Etanol kaynaklı gastrik ülser (Y. Morimoto, K. Shimohara, 1991)

• İndometazin ile oluşturulan gastrik ülser (N Jahovic, G. Erkanli, 2007, 
M.E. Anderson 1985, H. Matsuda, Y. Li, 1999)

• Gastroproteksiyonda protein olmayan sülfhidril (NP-SH) bileşikleri 
veya nitrik oksit (NO) katılımı ile gastrik ülser (H. Matsuda, Y. Li, 1999, I Pus-
cas, C. Puscas, 1997, G.H. Curtis, W.K. Macnaughton, 1995)

• Steroid olmayan antienflamatuar ilaç (indometasin) ile indüklenen 
mide ülseri (B.S. Park, H.K. Lee, 2006, CLSI 2008)
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Mutlak etanolün neden olduğu gastrik ülserler, midenin glandüler kıs-
mında baskındır. Etanol uygulaması lipid peroksidasyonunu artırır, süperok-
sit dismutaz (SOD), katalaz, GSH düzeylerini ve mide mukozasının koruyucu 
faktörlerini azaltır ( P.A. Bafna, R. Balaraman., 2004), ayrıca, mide yüzeyindeki 
mukusu tüketir ( T Al-Howiriny, A. Alsheikh, 2009), mikrosirkülasyonu bo-
zar ve prostaglandin sentezini inhibe ederek ( O.M. Abdel-Salam, J. Czimmer, 
2001) mide mukozasında hasara neden olur. Alkol tüketimine bağlı gastro-
intestinal hastalıklar, klinik gastroenterolojide önemli bir rol oynamaktadır ( 
S. Siegmund, S. Haas, 2003).

CL ve LIM’in aksi takdirde mutlak etanol tarafından oluşturulan mide 
ülserinden kaçınabildiğini bulduk, ancak PIN bu modelde gastroprotektif po-
tansiyel göstermemiştir. Mide koruma mekanizmaları aşağıda tartışılmaktadır.

Son zamanlarda yapılan çeşitli çalışmalar, gastroproteksiyonda gastrik 
mukusun önemini göstermektedir (I.A. Al Mofleh, A.A. Alhaider, 2008,  F. Za-
natta, R.B. Gandolfi, 2009). Mukus-bikarbonat-fosfolipid “bariyeri”, hem yu-
tulan materyallerin epitelyuma verdiği fiziksel hasarı azaltmak için bir yağla-
yıcı olarak hem de bakteriler için bir tuzak olarak bakterilerin erişim kazanma 
yeteneğini azaltmak için ilk mukozal savunma hattını oluşturur.  Bu savunma 
mekanizması, mide epitelinin dış yüzeyinde bulunur ve sindirim sistemi için 
önemli bir koruyucu rol oynar ( J.L. Wallace, Prostaglandins, 2008). Ülseroje-
nik maddeler, mukus jeli ve fosfolipid tabakasının dağılmasına neden olarak 
asit geri difüzyonuna ve mukozal hasara yol açmaktadır (R.L Darling, J.J. Ro-
mero, 2004). Koruyucu bir kaplama ile mukozal bariyerin direncinin güçlen-
dirilmesi, Citrus limon (CL) ve limonen (LIM) tarafından sağlanan varsayılan 
gastrik mukozal koruma mekanizmasının bir parçasıdır. Bu mekanizma, mide 
mukozasını çeşitli zararlı etkenlere karşı koruyarak sağlıklı bir sindirim siste-
mi fonksiyonu sağlamaktadır.

HSP-70 ekspresyonu, etanol alımına yanıt olarak adaptif hücresel koruma 
ile ilişkilidir  ( A.R.  Al Moutaery, 2003)  .    HSP-70, normal protein yapıları-
nı koruyarak ve hasarlı proteinleri onararak veya ortadan kaldırarak hücre-
sel homeostatik süreçleri fizyolojik ve çevresel yaralanmalardan koruyan, 70 
kDa moleküler ağırlığa sahip, memeli hücrelerinden elde edilen bir protein-
dir ( M. Tytell, P.L. Hooper, 2001) .  “Çalışmamız, Citrus limon (CL), limonen 
(LIM) ve β-pinen (PIN) bileşenlerinin, HSP-70’in indüklediği adaptif hücresel 
korumayı doğruladığını göstermektedir. PIN grubunda gastroprotektif etki 
gözlenmese de, HSP-70 aktivasyonunun istatistiksel olarak arttığı göz önüne 
alındığında, bu aktivasyonun gastroproteksiyonu teşvik etmek için diğer me-
kanizmalarla birlikte hareket ettiği sonucuna varabiliriz.”

Vazoaktif bağırsak peptidi (VIP), doku onarımı ve iyileşmesinde önemli 
bir aracı olan histaminin yararlı ve zararlı etkilerini dengeleyerek mide ülse-
ri oluşumunu engellediği bilinmektedir. Ayrıca VIP, mide ülseri oluşumunu 
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önleyerek antioksidan ve antiinflamatuar etkiler sunar ( N. Tunçel, M. Tun-
çel, 2003). Yine sonuçlarımız, CL, LIM ve PIN’in VIP üretimini uyardığını gös-
tererek, bu etkinin gastroprotektif etki mekanizmasının bir parçası olduğunu 
kanıtlanmıştır.

Etanolün gastrik mukozaya saldırdığı agresif mekanizmalardan bir diğeri 
de GSH düzeylerinin bozulmasıdır ( P.A. Bafna, R. Balaraman, 2004).

GSH, çoğu memeli hücresinde bulunan önemli bir antioksidandır ( 
R.S. Devi, S. Narayan, 2007). Zararlı ajanların neden olduğu yaralanmaları ön-
lemek ve hücreyi serbest radikallerin neden olduğu hasardan korumak için 
mide mukozasının bütünlüğünü korumak esastır ( C.Y.  Li,  H.D.  Xu,  2008). 
Bununla birlikte, CL ve LIM’in gastroprotektif mekanizması, bu antioksidan 
yolda yer almamaktadır, çünkü bu tedaviler, CL veya LIM ile tedavi edilen 
hayvanlarda hiçbir gastrik lezyon görülmemesine rağmen, GSH’yi sahte grup 
seviyesinde tutmamıştır.

Endojen NP-SH bileşikleri, etanolün neden olduğu mide hasarına karşı 
mukozal korumada anahtar ajanlardır ( S. Szabo, P. Vattay, 1990). NP-SH bi-
leşikleri, etanol etkisiyle oluşan serbest radikalleri bağlar ve ayrıca mukus üre-
timinin ve doğasının kontrolünde ( A.S. Salim, 1993) ve antioksidanların geri 
dönüşümünde ( D. Banerjee, B. Maity, 2008) yer alır. NO aynı zamanda, asit ve 
alkalin sekresyonunun, mukus sekresyonunun ve gastrik mukozal kan akımının 
düzenlenmesinde önemli olduğu göz önüne alındığında,lezyonların azaltılma-
sına katkıda bulunan bir gastroprotektif faktördür (S. Kwiecieñ, M.W. Pawlik, 
2008). Bununla birlikte, sonuçlarımız, araç grubuna kıyasla CL ve LIM grupla-
rında NP-SH bileşiklerinin veya NO üretiminin bloke edilmesinden sonra mide 
ülseri alanında büyük azalmalar gösterdi; NO yolu tarafından aracılık edilmez.

NSAID’lerle ilişkili gastrointestinal toksisite, son farmasötik gelişmelere 
rağmen önemli bir tıbbi problemdir (C.J Hawkey, M.J. Langman, 2003). Mo-
tawi ve ark. ( T.K. Motawi, H.M. Abd Elgawad, 2008) gastrik asit sekresyo-
nundaki artışın, nötrofil infiltrasyonunun, NO üretimindeki değişikliklerin ve 
oksidatif stresin indometasin kaynaklı ülserasyona katkıda bulunan mekaniz-
malar olduğunu göstermiştir. İndometasin ayrıca PGE 2 sentezi inhibisyonu, 
ROS oluşumu, lipid peroksidasyonunun başlatılması ve hemorajik ülserlerle 
sonuçlanan mukus üretiminde azalma yoluyla mide ülseri oluşumunu indük-
ler ( T. Yoshikawa, Y. Naito, 1993) . CL ve LIM, indometasinin bu yan etkisini 
ortadan kaldırabildi ve böylece mide ülseri oluşumunu önledi. Böylece, PGE2se-
viyeleri sıçanların mide mukozasında biyokimyasal olarak ölçüldü. Prostag-
landinler, çeşitli ekstrinsik mekanizmalara yanıt olarak üretilir ve gastropro-
tektif etkilerinin, mukozada kan akışının iyileştirilmesi (V Motilva, C.A. La 
Lastra, 2005), mukus sekresyonundaki artışlar, mukozada bikarbonat ve sül-
fhidril bileşikleri (2) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü ekspresyonunun 
artmış stimülasyonu ( R. Hatazawa, M. Tanigami, 2007) .
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Sonuçlarımız, CL’nin gastroprotektif etkisine indometasin uygulamasıyla 
bile PGE2 düzeylerinin korunmasını da dahil ettiğini kanıtladı. LIM grubun-
da indometasinin neden olduğu PGE2 seviyelerinde istatistiksel düşüş, LIM’in 
indometazine karşı gastroprotektif etkisinin, tek başına uygulandığında PGE2 
seviyesinin idamesi ile ilişkili olmadığını gösterir. Bu sonuç, CL’nin mide mu-
kozası üzerindeki bu yan etkiyi en aza indirmek amacıyla indometasin ile bir-
likte uygulanabileceğini göstermektedir.

Marshall & Warren tarafından 1982’de (2005 Nobel Tıp Ödülü Sahibi) 
Helicobacter pylori  bakterisinin  mide ülserinin etiyolojik bir ajanı olduğu-
nun keşfinden bu yana, patojenin kronik dahil olmak üzere değişen şiddet 
derecelerinde hastalık durumlarının nedensel bir ajanı olduğu gösterilmiştir. 
gastrit, peptik ülser hastalığı, gastrik adenokarsinom ve gastrik mukoza ile 
ilişkili lenfoid doku lenfoması ( R.M. Peek Jr., J.E. Crabtree, 2006) , ( O. Us-
tün, B. Ozçelik, 2006) . Ayrıca, gelişmekte olan ülkelerde bebeklik döneminde H. 
pylori  enfeksiyonu insidansı yüksektir ve yetersiz beslenme, büyüme geriliği 
ve hipoklorhidri ile ilişkilendirilmiştir ( M. Takashima, T. Furuta, 2001).  Hi-
poklorhidri, özellikle enterik enfeksiyonların endemik olduğu ve demir eksik-
liği anemisine yol açabilen gelişmekte olan ülkelerde enterik enfeksiyonlara 
duyarlılığı artırır. Bu nedenle, H. pylori enfeksiyonunun önlenmesi, gelişmekte 
olan ülkelerde ishalli hastalıklar üzerinde potansiyel olarak önemli bir etkiye 
sahip olabilir ( H.J. Windle, D. Kelleher, 2007) . Literatürdeki raporlar, 250’den 
küçük veya eşit bir MIC’nin doğal ürünler için ilginç bir sonuç olduğunu 
göstermiştir ( Z.P. Lima, T.R. Calvo, 2008) , ( T.M. Moraes, C.M. Rodrigues, 
2008) . Dolayısıyla, CL ve LIM’in ilgili MIC’leri 125 ve 75 μg/mL olduğundan 
CL ve LIM, H. pylori’ye karşı tatmin edici bir aktivite sergiledi. H. pylori  göz 
önüne alındığındamide ülseri gelişiminde önemli bir faktör olduğundan, CL 
ve LIM, anti ülser tedavisinin bir parçası olan gerçek antibakteriyel tedavilerin 
etkinliğini artırmak için ek olarak uygulanabilir.

CL ve çoğunluk bileşiği LIM, etanol ve indometasin kaynaklı gastrik ül-
serlere karşı mide korumasında benzer etkiler sergilemektedir. Bileşik PIN, 
hiçbir modelde gastroprotektif aktivite göstermemektedir. Test edilen üç te-
davinin mide koruma mekanizması, mide koruyucu etki göstermeyen PIN 
durumunda olduğu gibi HSP-70 aktivasyonunu ve VIP salınımını içerir, bu 
nedenle mide korumasını desteklemek için diğer mekanizmalarla birlikte ha-
reket ettiği sonucuna varmamızı sağlarken; CL, LIM ve PIN, mukus üretimi-
ni uyarır, ancak PIN, mukus salgılanmasını uyarmadığı bilinmektedir. GSH 
seviyelerinin korunması ve NO veya NP-SH bileşiklerinin katılımı, CL veya 
LIM’in gastroprotektif bir mekanizması olarak düşünülmemelidir. PGE 2’nin ba-
kımı seviyeleri CL’nin gastroprotektif mekanizmasının bir parçasıdır, ancak 
LIM mekanizmasının bir parçası değildir. Ayrıca CL ve LIM, H. pylori’ye karşı 
tatmin edici MIC sunar. Tüm bu sonuçlar birlikte alındığında, LIM’in CL’nin 
gastroprotektif etkisinden sorumlu bileşik olduğu sonucuna götürmektedir.



 . 27Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Akademik Çalışmalar

KAYNAKLAR

A.M. Aloisi, I. Ceccarelli, F. Masi, A. Scaramuzzino. Effects of the essential oil from 
Citrus lemon in male and female rats exposed to a persistent painful stimulati-
on. Behav. Brain Res., 136 (1) (2002), pp. 127-135

A.M. Whelan, T.M. Jurgens, L. Lord. Evaluating the quality of randomized controlled 
trials that examine the efficacy of natural health products: a systematic review 
of critical appraisal instruments. Evid. Based Complement Alternat. Med, 6 (4) 
(2009), pp. 441-448

A.R. Al Moutaery, Protective effect of ketoconazole against experimentally induced 
gastric ulcers in rats.Res. Commun. Mol. Pathol. Pharmacol., 113–114 (2003), 
pp. 5-23

A. Riyazi, A. Hensel, K. Bauer, N. Geissler, S. Schaaf, E.J. Verspohl. The effect of the 
volatile oil from ginger rhizomes (Zingiber officinale), its fractions and isolated 
compounds on the 5-HT3 receptor complex and the serotoninergic system of 
the rat ileum. Planta Med., 73 (4) (2007), pp. 355-362

A.S. Salim, Sulfhydryl-containing agents: new approach to the problem of refractory 
peptic ulceration. Pharmacology, 46 (1993), pp. 281-288

B.S. Park, H.K. Lee, S.E. Lee, X.L. Piao, G.R. Takeoka, R.Y. Wong, Y.J. Ahn, J.H. Kim. 
Antibacterial activity of Tabebuia impetiginosa Martius ex DC (Taheebo) aga-
inst Helicobacter pylori. J. Ethnopharmacol., 105 (1–2) (2006), pp. 255-262

C.J Hawkey, M.J. Langman. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: overall risks and 
management. Complementary roles for COX-2 inhibitors and proton pump 
inhibitors. Gut, 52 (2003), pp. 600-608

C  Liapi,  G.  Anifantis,  I.  Chinou,  A.P.  Kourounakis,  S.  Theodosopoulos,  P.  Galano-
poulou. Antinociceptive properties of 1,8-Cineole and beta-pinene, from 
the essential oil of  Eucalyptus camaldulensis  leaves, in rodents. Planta 
Med., 73 (12) (2007), pp. 1247-1254

Clinical and Laboratory Standards Institute. Methods for Antimicrobial Dilution and 
Disk Susceptibility Testing of Infrequently Isolated or Fastidious Bacteria. Ten-
tative Standards M45-A and M02-A9. National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards, CLSI (2008)

C.Y. Li, H.D. Xu, B.T. Zhao, H.I. Chang, H.I. Rhee. Gastroprotective effect of cyani-
din 3-glucoside on ethanol-induced gastric lesions in rats. Alcohol, 42 (2008), 
pp. 683-687

D. Banerjee, B. Maity, S.K. Nag, S.K. Bandyopadhyay, S. Chattopadhyay. Healing po-
tential of  Picrorhiza kurroa  (Scrofulariaceae) rhizomes against indometha-
cin-induced gastric ulceration: a mechanistic exploration. BMC Complement 
Altern. Med., 8 (2008), p. 3

D.M. Vigushim, G.K. Poon, A. Boddy, J. English, G.W. Halbert, C. Pagonis, M. Jar-
man,  R.C.  Coombes. Phase I and pharmacokinetic study of d-limonene in 



28  . Serap KORKMAZ

patients with advanced cancer. Cancer Reseach Campaign PhaseI/II Clinical 
Trials Committee. Cancer Chemother. Pharmacol., 42 (1998), pp. 111-117

F.W. McLafferty, D. Stauffer. The Wiley/NBS Registry of Mass Spectral Data. John Wi-
ley Sons, New York (1989)

F. Zanatta, R.B. Gandolfi, M. Lemos, J.C. Ticona, A. Gimenez, B.K. Clasen, V. Cechi-
nel Filho,  S.F.  de Andrade. Gastroprotective activity of alkaloid extract and 
2-phenylquinoline obtained from the bark of Galipea longiflora Krause (Ruta-
ceae). Chem. Biol. Interact., 180 (2) (2009), pp. 312-317

G.H. Curtis, W.K. Macnaughton, D.G. Gall, J.L. Wallace. Intraluminal pH modulates 
gastric prostaglandin synthesis. Can. J. Physiol. Pharmacol., 73 (1995), pp. 130-
134

H.J.  Windle,  D.  Kelleher,  J.E.  Crabtree. Childhood  Helicobacter pylori  infection 
and growth impairment in developing countries: a vicious cycle? Pediatri-
cs, 119 (2007), pp. e754-e759

H. Matsuda, Y. Li, M. Yoshikawa. Roles of capsaicin-sensitive sensory nerves, endoge-
nous nitric oxide, sulfhydryls, and prostaglandins in gastroprotection by mor-
modin Ic, an oleanolic acid oligoglycoside, on ethanol-induced gastric mucosal 
lesion in rats. Life Sci., 65 (1999), pp. 27-32

I. A. Al Mofleh, A.A. Alhaider, J.S. Mossa, M.O. Al-Sohaibani, M.A. Al Yahya, S. Rafa-
tullah, S.A. Shaik. Gastroprotective effect of an aqueous suspension of black cu-
min Nigella sativa on necrotizing agents-induced gastric injury in experimental 
animals. Saudi J. Gastroenterol., 14 (3) (2008), pp. 128-134

I. Ceccarelli, W.R. Lariviere, P. Fiorenzani, P. Sacerdote, A.M. Aloisi. Effects of long-
term exposure of lemon essential oil odor on behavioral, hormonal and neuro-
nal parameters in male and female rats. Brain Res., 1001 (1–2) (2004), pp. 78-86

I. Puscas, C. Puscas, M. Coltau, R. Pasca,  J. Torres, M. Marquez, E. Herrero, o. Fil-
lat, J.A. Ortiz. Comparative study of the safety and efficacy of ebrotidine versus 
ranitidine and placebo in the prevention of piroxicam-induced gastroduodenal 
lesions. Arzneimittelforschung, 47 (1997), pp. 568-572

J. Belaiche,A.Burette,M. De Vos, E. Louis, M. Huybrechts, M. Deltenre. Observational 
survey of NSAID-related upper gastro-intestinal adverse events in Belgium. 
Acta Gastroenterol. Belg., 65 (2) (2002), pp. 65-73

J.L. Wallace, D.N. Granger. The cellular and molecular basis of gastric mucosal defen-
se. FASEB J., 10 (1996), pp. 731-740

J.L. Wallace, Prostaglandins, NSAIDs, and gastric mucosal protection: why doesn’t the 
stomach digest itself? Physiol. Rev., 88 (2008), pp. 1547-1565

L. Laine, K. Takeuchi, A. Tarnawski. Gastric mucosal defense and cytoprotection: ben-
ch to bedside. Gastroenterology, 135 (2008), pp. 41-60

M.E. Anderson. Determination of glutathione and glutathione disulfide in biological 
samples. Methods Enzymol., 113 (1985), pp. 548-555

M. Takashima, T. Furuta, H. Hanai, H. Sugimura, E. Kaneko. Effects of Helicobacter 



 . 29Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Akademik Çalışmalar

pylori infection on gastric acid secretion and serum gastrin levels in Mongolian 
gerbilsGut, 48 (2001), pp. 765-773

M. Tytell, P.L. Hooper, Heat shock proteins: new keys to the development of cytoprote-
ctive therapies. Expert Opin. Ther. Targets, 5 (2) (2001), pp. 267-287

N Jahovic, G. Erkanli, S. Işeri, S. Arbak, I. Alican. Gastric protection by alpha-melano-
cyte-stimulating hormone against ethanol in rats: involvement of somatostatin. 
Life Sci., 80 (11) (2007), pp. 1040-1045

N. Tunçel, M. Tunçel, H.Y. Aboul-Enein, Effects of the vasoactive intestinal peptide on 
stress-induced mucosal ulcers and modulation of methylation of histamine in 
gastric tissue of the rats. Il Fármaco, 58 (2003), pp. 449-454

N.  Uedo,  M.  Tatsuta,  H.  Iishi,  M.  Baba,  N.  Sakai,  H.  Yano,  T.  Otani. Inhibition by 
d-limonene of gastric carcinogenesis induced by N-methyl-N′-nitro-N-nitro-
soguanidine in Wistar rats.Cancer Lett., 137 (1999), pp. 131-136

O.M. Abdel-Salam, J. Czimmer, A. Debreceni, J. Szolcsányi, G. Mózsik. Gastric muco-
sal integrity: gastric mucosal blood flow and microcirculation. An overview. J. 
Physiol. Paris, 95 (1–6) (2001), pp. 105-127

O.  Ustün,  B.  Ozçelik,  Y.  Akyön,  U.  Abbasoglu,  E.  Yesilada. Flavonoids with an-
ti-Helicobacter pylori  activity from  Cistus laurifolius  leaves. J. Ethnopharma-
col., 108 (2006), pp. 457-461

P.A. Bafna, R. Balaraman. Anti-ulcer and antioxidant activity of DHC-1, a herbal for-
mulation. J. Ethnopharmacol., 90 (2004), pp. 123-127

R. Hatazawa, M. Tanigami, N. Izumi, K. Kamei, A. Tanaka, K. Takeuchi. Prostaglandin 
E2 stimulates VEGF expression in primary rat gastric fibroblasts through EP4 
receptors. Inflammopharmacology, 15 (5) (2007), pp. 214-217

R.L Darling,  J.J. Romero, E.J. Dial,  J.K. Akunda, R. Langenbach, L.M. Lichtenberge, 
The effects of aspirin on gastric mucosal integrity, surface hydrophobic, and 
prostaglandin metabolism in cyclooxygenase knockout mice. Gastroentero-
logy, 127 (2004), pp. 94-104

R.M.  Peek  Jr.,  J.E.  Crabtree. Helicobacter infection and gastric neoplasia. J. Pat-
hol., 208 (2006), pp. 233-248.

R.P. Adams. Identification of essential oil components by Gas Cromatography/Mass 
Spectroscopy. Allured Publ Corp, Carol Stream, IL (1995)

R.S.  Devi,  S.  Narayan,  G.  Vani,  C.S.S.  Devi, Gastroprotective effect of  Terminalia 
arjuna bark on diclofenac sodium induced gastric ulcer. Chem. Biol. Intera-
ct., 167 (1) (2007), pp. 71-83

S. Alam, M. Asad, S.M. Asdaq, V.S. Prasad. Antiulcer activity of methanolic extract 
of Momordica charantia L. in rats. J. Ethnopharmacol., 123 (3) (2009), pp. 464-
469

S.  Alqasoumi,  M.  Al-Sohaibani,  T.  Al-Howiriny,  M.  Al-Yahya,  S.  Rafatullah. Roc-
ket Eruca sativa: a salad herb with potential gastric anti-ulcer activity. World J. 
Gastroenterol., 15 (16) (2009), pp. 1958-1965



30  . Serap KORKMAZ

S.I. Chandranath, S.M. Bastaki, J. Singh. A comparative study on the activity of lan-
soprazole, omeprazole and PD-136450 on acidified ethanol and indometha-
cin-induced gastric lesions in the rat. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 29 (2002), 
pp. 173-180

S.  Kwiecieñ,  M.W.  Pawlik,  T.  Brzozowski,  P.C.  Konturek,  Z.  Liwowski,  W.W.  Paw-
lik, S.J. Konturek. Nitric oxide (no)-releasing aspirin and (no) donors in pro-
tection of gastric mucosa against stress. J. Physiol. Pharmacol., 59 (2) (2008), 
pp. 103-115

S.M. Nanjundaiah, H.N. Annaiah, S.M. Dharmesh. Gastroprotective effect of Ginger 
rhizome (Zingiber officinale) extract: role of Gallic Acid and Cinnamic Acid in 
H+, K+-ATPase/H. pylori inhibition and anti-oxidative mechanism. Evid. Based 
Complement Alternat. Med. (2009)

S. Siegmund, S. Haas, A. Schneider, M.V. Singer. Animal models in gastrointestinal 
alcohol research – a short appraisal of the different models and their results. 
Best Pract. Res. Clin. Gastroenterol., 17 (4) (2003), pp. 519-542

S. Szabo, P. Vattay, Experimental gastric and duodenal ulcers. Advances in pathogene-
sis. Gastroenterol. Clin. North Am., 19 (1990), pp. 67-85

T Al-Howiriny, A. Alsheikh, S. Alqasoumi, M. Al-Yahya, K. ElTahir, S. Rafatullah. Pro-
tective effect of Origanum majorana L. ‘Marjoram’ on various models of gastric 
mucosal injury in rats. Am. J. Chin. Med., 37 (3) (2009), pp. 531-545

T. Brzozowski, P.C. Konturek, S.J. Konturek, I. Brzozowska, T. Pawlik. Role of pros-
taglandins in gastroprotection and gastric adaptation. J. Physiol. Pharma-
col., 56 (5) (2005), pp. 33-55

T.K. Motawi, H.M. Abd Elgawad, N.N. Shahin. Gastroprotective effect of leptin in in-
domethacin-induced gastric injury. J. Biomed. Sci., 15 (2008), pp. 405-412

T.M.  Moraes,  C.M.  Rodrigues,  H.  Kushima,  T.M.  Bauab,  W.  Villegas,  C.H.  Pelliz-
zon, A.R. Brito, C.A. Hiruma-Lima Hancornia speciosa: Indications of gast-
roprotective, healing and anti-Helicobacter pylori  actions. J. Ethnopharma-
col., 120 (2008), pp. 161-168

T.M Moraes, H. Kushima, F.C. Moleiro, R.C. Santos, L.R.M. Rocha, M.O.M. Marqu-
es, W. Vilegas, C.A. Hiruma-Lima. Effects of limonene and essential oil from Cit-
rus aurantium  on gastric mucosa: role of prostaglandins and gastric mucus 
secretion. Chem. Biol. Interact., 180 (2009), pp. 499-505

T. Yoshikawa, Y. Naito, A. Kishi, T. Tomii, T. Kaneko, S. Iinuma, H. Ichikawa, M. Ya-
suda, S. Takahash, M. Kondo. Role of active oxygen, lipid peroxidation, and 
antioxidants in the pathogenesis of gastric mucosal injury induced by indomet-
hacin in rats. Gut, 34 (1993), pp. 732-737

Y.  Morimoto,  K.  Shimohara,  S.  Oshima,  T.  Sukamoto. Effects of the new anti-ulcer 
agent KB-5492 on experimental gastric mucosal lesions and gastric mucosal 
defensive factors, as compared to those of teprenone and cimetidine. Jap. J. 
Pharmacol., 57 (1991), pp. 495-505



 . 31Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Akademik Çalışmalar

V  Motilva,  C.A.  La Lastra,  L.  Bruseghini,  J.M.  Herrerias,  S.  Sánchez-Fidalgo. COX 
expression and PGE(2) and PGD(2) production in experimental acute and ch-
ronic gastric lesions. Int. Immunopharmacol., 5 (2) (2005), pp. 369-379

Z.P. Lima, T.R. Calvo, E.F. Silva, C.H. Pellizzon, W. Vilegas, A.R.M.S. Brito, T.M. Bau-
ab,  C.A.  Hiruma-Lima Brazilian medicinal plant acts on prostaglandin level 
and Helicobacter pylori J. Med. Food, 11 (4) (2008), pp. 701-708





Bölüm 3
NÖROFİZYOLOJİK  HAYVAN DENEYLERİ  

MODELLERİ

Derya İŞLER1 

Recep ÖZMERDİVENLİ 2

1  Doktora Öğrencisi Derya İşler,  Kurumu: Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji (Tıp) Anabilim Dalı ORCİD ID: 0000-0001-8235-4803
2  Prof. Dr. Recep Özmerdivenli, Kurumu: Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Fizyoloji Anabilim Dalı ORCİD ID: 0000-0001-6458-5296



34  . Derya İŞLER, Recep ÖZMERDİVENLİ 

Bu bölümün hazırlanma amacı oldukça karmaşık mekanizmalarıyla 
araştırma konusu olan nörofizyolojik hastalıkların patofizyolojisi konusunda 
insanlara atfedilebilecek veriler sunmak ve ileri klinik araştırmalara zemin 
hazırlayan deneysel hayvan çalışmalarının genel özelliklerinin tüm yönleriy-
le aktarılması ile araştırmacıların hayvan deneyleri tasarlarken konuyla ilgili 
genel bir bakış açısı kazanmalarını sağlamak, ayrıca bu çalışmaların ışığında 
optimum maliyet ve hedefe özgü tasarımlar yapabilmelerine katkı sunmaktır. 
Bölüm kapsamında literatürde sıkça çalışılmış olan kemirgen modelleri üze-
rinde durulacaktır. İn vitro çalışmalar ve transgenik modeller olabildiğince 
bölüm kapsamı dışında bırakılmıştır.

1: NÖROFİZYOLOJİK YARALANMA MODELLERİ

Nörofizyolojik yaralanma modelleri periferik sinirler, spinal kord ve se-
rebral düzeyde farklı bölgesel hasarlar oluşturulabilmektedir. Deneysel nöro-
fizyolojik yaralanma modellerinde çoğunlukla kemirgenler kullanılmakta-
dır. Özellikle sıçan en yaygın kullanılan hayvan modelidir (Li vd. 2022, Vela 
vd. 2020).  Bunun sebebi kolay ve düşük maliyetli bakımları, ameliyat sonrası 
enfeksiyonlara dirençli olmaları gibi özellikleridir (Li vd. 2022).  Sıçanların 
deneysel ortamlara ve sensorimotor değerlendirmelere uyumu son derece 
hızlıdır. Ayrıca, yüksek kullanılabilirlik, ameliyattan sonra düşük enfeksiyon 
oranı ve bakım kolaylığı, fareyi translasyonel araştırma için öncelikli tercih 
yapar. Bu nedenle laboratuvar fareleri yaygın şekilde kullanılmaktadır (Ah-
med vd. 2019). 

1.1. PERİFERİK SİNİR YARALANMASI MODELLERİ:

Periferik sinir sistemindeki memeli aksonlarının mikroortamının, 
merkezi sinir sistemindeki benzer yapılardan farklı olarak daha fazla akso-
nal büyümeyi destekleyen onarım ve yenilenme yeteneğine sahip olmaları 
birçok çalışmanın odak noktası olmuştur (Varier vd. 2022). Periferik sinir 
lezyonları için küçük olmaları ve sinir inervasyon uzunluklarının daha kısa 
olması ve dolayısıyla çalışma sürelerinin kısa olması sebebiyle kemirgenler 
sıkça tercih edilmektedir (Li vd. 2022). Küçük oluşları, radial, ulnar ve me-
dian gibi ön ayak sinirleri ve tbial kullanımını sınırlasa da duyu ve motor 
sinir yaralanmalarında özellikle daha fazla rejenerasyona sahip motor sinir 
değerlendirmelerinde kullanılır. Özellikle sıçanlarda sinir boyutları nisbe-
ten büyüktür ve mikrocerrahi prosedürlerini kolaylaştırdığından median ve 
siyatik sinir lezyonlarında ve kavrama gücü değerlendirmelerinde kullanılır 
(Li vd. 2022).   Deneysel İn vivo çalışmalar mikrocerrahi becerisi gerektirir. 
Fakat sıçanlar fare modellerine göre daha az mikrocerrahi beceri gerektirir 
çünkü uzuvları ve sinirleri 1,5- 2 cm boşluk onarımının çalışılmasına izin ve-
recek kadar uzundur. Sinir rejenerasyonunu değerlendirmek için kullanılan 
kemirgen modellerinde, insanlarla karşılaştırıldığında üretilebilen boşluklar, 
insan sinir lezyonlarında yaygın olarak bulunanlardan daha kısadır, aksonal 
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yenilenme hızı daha fazladır, iyileşme genellikle tamamlanır, insanlarda ise 
eksik kalır. Hayvan modellerinde Fonksiyonel testler standardize edilmiştir. 
Morfolojik ve biyomoleküler tahliller de analiz edilebilir (Ronchi vd. 2019) 
Yaralanma modelleri Grade I, II, III, IV olmak üzere çeşitli derecelerde ger-
çekleştirilebilir.  Grade II ve III’de kimyasal modeller kullanılabilir, grade II-IV 
lezyonlarında gerilme yaralanmaları kullanılır (Li vd. 2022).

Transeksiyon modelinde, grade V yaralanmaları sinirlerin transeksiyonu 
ve laserasyonuyla oluşturulabilir. Mikrocerrahide düzgün çalışılmış yaralan-
ma daha iyi iyileşme gösterir. Bunlar otogrefttler tübüler biyolojik ve sentetik 
rekonstrüksiyon materyallerin implantasyonunu, sutür onarımı, doku yapış-
tırıcıları ve skar doku oluşumlarını araştırmak için kullanılır. En yaygın ona-
rım uçtan uca epinöral dikiş yöntemleridir (Li vd. 2022, Vela vd. 2020). Model, 
sol arka bacaktan yapılan, siyatik sinirin üç terminal dalının kesilmesi (biceps 
femorisin açılması ile sural ortak peroneal ve tibial dallar) ile oluşturulabilir 
(Dowdall vd. vd. 200). Sıçanların sinirlerinin kesilmesi ve daha sonra onarıl-
ması ile rejenerasyon süreçleri izlenebilmektedir. Ayrıca sinir onarım bölgesin-
de uygulanan elektrik stimülasyonu 3 haftalık onarımı 8-10 haftalık onarıma 
eşit düzeye getirerek rejenerasyonu hızlandırmıştır. Bu yöntem sonucunda re-
jenerasyon sürecinde motor ve duysal liflerin inervasyonlarının doğruluk payı 
test edilir (Diao vd. 2004). Siyatik sinirler üzerinde tırtıklı ve tırtıksız cerrahi 
forceps deneyleri yapılabilmektedir. Ezilme yaralanması modellerine göre li-
gasyon ve transeksiyon modellerinde kendine zarar verme davranışı daha sık 
görülür. Ezilme modeli, mikrocerrahi gerektiren lezyonlardan daha kolaydır. 
Ayrıca cerrahi aletlerin farklılığı varyasyonlara yol açabilir (Li vd. 2022).

Kısa süreli kompresyonla olan crush modellerinde wallerian dejenerasyo-
nuna yol açan aksonal bir kesinti vardır dolayısıyla dejenerasyon ve rejeneras-
yon süreçlerini araştırmada kullanılır. (Li vd. 2022). Bir sinirin akut kompres-
yonu damarların mekanik hasarına bağlı olarak intranöral mikrodolaşımın 
kalıcı bozulmasına neden olabileceğinden kompresyon artışı balon yardımıyla 
kademeli olarak sağlanabilmekte ve böylece kan akımı değişiklikleri oluştu-
rulabilmektedir (Diao vd. 2004). Sıçanlarda sol arka ayak üzerinde 60 ve 155 
g/mm2 lik sıkıştırma kuvveti ile yapılan kompresyonda 7. Güne kadar birinci 
grupta endonöral boşluk ve miyelin kalınlaşması, ikinci grupta ise wallerian 
dejenerasyonu gözlenmiştir ve bunu 14. günden sonra rejenerasyon takip et-
miştir (Omura 2004). Düşük basınçla kısa süreli kompresyonlar ile intranöral 
ödem oluşturulabilmektedir. Bu yöntem siyatik sinirde 2,4,6, ve 8 saatlik pe-
riyotlarda düşük basınçlı manşonlar kullanılarak oluşturulabilmiştir. Sıçan 
siyatik sinirleri şişirilebilir kelepçelerle kısa süreli kompresyona maruz bıra-
kıldığında (2 saat), 24 saat sonra endonöral ödem ve 28 gün sonra fibrözis 
gelişmiştir (Diao vd.  2004).

Kronik sinir sıkışmalarında demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon bir-
likte görülür (Liu vd. 2008). Kronik sinir sıkışmaları, epinöral fibröz, perinö-
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ral kalınlaşma ve nihayetinde endonöriyal bağ dokusu değişiklikleri ile seyre-
der. Hayvanlarda kompresyon için sütür ve paslanmaz çelik ligatürler, dar ar-
terler, metal yaylı klipsler, kompresyon klempleri, silikon ve polietilen tüpler 
kullanılabilir. Pnömatik cihazların kullanımı veya sinir çevresine ipliklerin 
bağlanması daha yeni yöntemlerdir. Hayvanlar birkaç hafta sonra sakrifiye 
edilerek, fibröz doku proliferasyonu, mikrosirkülasyon, nötrofil ve monositler 
gibi inflamatuvar belirteçlerin açığa çıkışı kaydedilir. Alt ekstremitede siyatik 
sinir bantlamaları yapılır ve sıkı bantlamalarda wallerian dejenerasyonu gözle-
nir. Ayrıca bantlama kan-beyin bariyerinde artan geçirgenlik ve değişikliklere 
neden olur (Diao vd.  2004). Endonöryum içindeki bir kompresyon hücre ya-
pılarının korunması ve nörotransmitter taşınması için gerekli anterograd ve 
retrograd taşımayı durdurur. Meydana gelen nöroprakside miyelin kılıf zarar 
görür fakat sinir yırtılmamıştır ve aksonomezise neden olur. Fakat uygun ko-
şullar sağlandığında aksonlar korunan yerlerde yenilenebilir (Degrugillier vd. 
2021). Orta siyatik sinirin biceps femoristen künt diseksiyonla çıkarılmasının 
ardından, serbestlenen sinir dokusu 1mm aralıklarla ligatürlerin ile bağlanma-
sı yoluyla oluşturulabilir (Dowdall vd. 2005). Degrugillier ve arkadaşları ise, 
sıçanlarda 6 hafta boyunca sıkıştırma yöntemi ile histomorfolojik ve elektrofiz-
yolojik sonuçlarla gösterilen, miyelin dejenerasyonu, akson düzensizlikleri ve 
kas atrofileri açığa çıkarmışlardır (Degrugillier vd. 2021). Burada oluşturulan 
hasar şiddeti sıkışmanın gücüne ve süresine bağlıdır. Kısa süreli sıkışmalarda 
hasar geri döndürülebilirken, uzun süreli baskı endonöryumda aksonlarda ka-
lıcı bir ödemi ve hasarı indükler (Degrugillier vd. 2021). Dinh ve arkadaşları 
sıkışma, ezilme ve transeksiyon yaralanmaları üzerinde SFI (siyatik fonksiyon 
indeksi) ve BBB (Basso, Beattie ve Bresnahan) değerlendirmelerini karşılaştır-
mış ve transeksiyon ile ezilme modellerinde en fazla BBB düşüşü göstermiş-
lerdir. Crush hayvanları 3 haftada önemli düzeyde iyileşirken, transeksiyon 
hayvanları ise 6 haftalık sürede çok hafif iyileşmeyle birlikte yüksek düzeyde 
sakatlık göstermeye devam etmiştir (Dinh vd. 2009). Bu modellerde sıkıştırma 
elektrofizyolojik çalışmaları engellemediğinden EMG kullanılarak kas aktivi-
teleri kaydedilebilir (Degrugillier vd. 2021). Kronik daralma yaralanması mo-
deli yerleşik bir model olmakla beraber, intranöral ödem, fokal iskemi, aksonal 
(wallerian) dejenerasyonuna yol açar. Kimyasal ve ısı ile uyarılmış hiperaljezile-
re neden olur (Dowdall vd. 2005).

Tekrarlayan yükleme modellerinde, insan vücudundaki karpal tünel gibi 
epidemiyolojik bulguları taklit edilebilir. 12 hafta boyunca haftada 3 gün, gün-
de 2 saat ve dakikada 4 kez, % 60 maksimum kuvvetle bir çubuğu çekmek 
üzere eğitilen fareler, 12 hafta sonunda makrofaj, kollajen ve bağ dokusu de-
ğişimleri gösterilmişlerdir. Ayrıca 12 hafta süresince grev performansı, gücü 
ve süresi azalmıştır (Diao 2004).

Diseksiyon ve ligasyon modelleri, tam siyatik diseksiyonunda uyluğun 
üst noktasında serbestlenen siyatik sinirin kromik kaktüt ile sıkıca bağlan-
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ması ile oluşturulur (Dowdall vd. 2005) Spinal sinir ligasyonunda, hayvanın 
sırt insüzyonundan L5-L6 spinal sinirler açığa çıkarıldıktan sonra izole edi-
lerek mersilk bağı ile sıkıca bağlanması ile oluşturulur (Dowdall vd. 2005) 
Kısmi sinir ligasyonunda, posterior biceps semitendinosus sinirinin ortak 
siyatik sinirden ayrıldığı noktanın hemen distalinde serbestlenir. Epinöryum 
sıkıştırılarak sinir yerine sabitlenir ve sutür yerleştirilir. Sinir kalınlığının 
dorsal 1/3- ½’si ligatür ile bağlanır (Dowdall vd. 2005). Sinir onarımı araştır-
malarında iyi bir protokol, histolojik çalışma, elektrofizyolojik bir analiz ve 
sinir türüne uygun tüm davranış paremetrelerinin gözlendiği bir kapsamda 
olmalıdır (Vela vd. 2020).

İnsanlarda sinir hasarına neden olduğu bilinen glutaraldehit içeren ya-
pıştırıcının uygulanması sıçanlarda üç haftalık sürede üçüncü derece ciddi 
intranöral ve perinöral skarlaşma, yapışıklıklar ve elektrofizyolojik zirve 
amplitüdünde majör bozukluklara neden olmuştur.  T hücre ve makrofajlar 
kaynaklı sinir iltihabı ve dejenerasyona paralel olarak yürüyüş parametrele-
rinde eksiklikler saptanmıştır (Lemke vd. 2017).

Davranış testlerinde, termal Nötr plaka testi, sıcak plaka testi, Von Frey 
Testi (basınç algometresi mekanik eşiği test etmek için kullanılır), iğne batması 
testi, aseton testi, soğuk plaka testi gibi testler uygulanır (Dowdall vd. 2005). 
Davranışsal uyaranlara verilen yanıt 3- 5 hafta sonra azaldığı için, periferik si-
nir ligasyon modeli uzun süreli çalışmalar için uygun değildir. Von Frey testi 5 
cerrahi modelin hepsinde net kusurlar sergileyerek tutarlı bir gözlem sağlamış-
tır. Ameliyattan hemen sonra etkileri izlenebilmiştir (Dowdall vd. 2005).

Fonksiyonel değerlendirmede, kavrama testi, merdiven testi, (Kavrama 
testinden farklı olarak, hayvanın ameliyat öncesinde merdiven testinde eği-
tilmesi gerekir), Yürüme yolu analizi (bilek ve metakarpofarangial eklemin 
hareketini ölçen 2D digital video ile yapılır),  Von Frey flament testi,  Irvine, 
Beattie, Bresnahan (IBB) ölçek testi, merdiven basamaklı yürüme testi, Ran-
dall- Selitto testi, (Nosiseptif geri çekilme eşiğini değerlendirir), soğuk duyu 
testi (denemeler arası en az 1 dk) sıcak soğuk plaka testi, catwalk otomatik 
kantitatif yürüyüş analizi (basınçla birlikte statik ve dinamik yürüyüş para-
metrelerini ölçen bilgisayar destekli yöntemdir) gibi yöntemler kullanılmak-
tadır (Ronchi vd.  2019).

Morfolojik analizlerde, morfokantitatif analizlar, sinirin enine kesitinde 
yapılır, toplam kesit alanı ölçülür. Miyelin lif sayısı, yoğunluğu, lif ve akson 
çapı, miyelin kalınlığı (akson çapı/lif çapı) ölçülür. Bir sinir günde 1 mm bü-
yüyebilir, bu nedenle parametreler analiz noktasına göre değişir. Sinir boyun-
ca veriler aynı konumdan alınmalıdır. Analizin zaman noktası da önemlidir. 
Distalde sinir dallanmaları fazlalaştığından, fasiküler yapı değişir, bu nedenle 
sinirin anatomisi dikkate alınmalıdır (Ronchi vd. 2019). Ayrıca elektrofiz-
yolojik, histolojik ve histomorfometrik analizler ile görüntüleme yöntemleri 
kullanılır (Li vd. 2022).  
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Bütün bunların yanında son yıllarda özel yapım hücre kültürü odaları, 
mikroakışkan oda sistemleri, lazer ablasyon ve aksonal germe gibi yaralanma 
modellerinin kullanımına odaklanan in vitro teknikler de gelişmektedir. İn 
vitro çalışmalar deney hayvanı kullanımını azalttığı gibi ilaç ve kullanılan 
materyallerin biyouyumluluğunu değerlendirmeye olanak sağlar ve bu çalış-
maların in vivo çalışmalarla sürdürülmesi gerekir (Varier vd. 2022). 

1.2: SPİNAL KORD YARALALANMA MODELLERİ:

Omurilik yaralanması (SKY), omuriliğin lokomotor ve duyusal olarak 
fizyolojik fonksiyon   kaybına yol açan, sinir hücrelerinin kaybı, demiyelini-
zasyon ve glia skarının oluşumu ile devam eden bir hastalık sürecidir (Zarei- 
Kheirabadi vd. 2020). Fare modelinde, bir SKY’den sonra yaralanan bölgede 
orta derecede bir rejenerasyon başlarken kist benzeri yapılar oluşmaz, fakat 
sıçanlardaki aksonal rejenerasyon ve insan olmayan primatlardan farklıdır. 
Sıçanlarda, SKY’ den sonra rejenerasyonda insan patolojisine benzer ve sıvı 
dolu büyük bir kistik boşluk oluşur bu preklinik çalışmalar için önemlidir 
(Ahmed vd. 2019, Kjell ve Olson 2016). 

Sıçan SKY deneylerinde, kompresyon, kontüzyon ve transeksiyon model-
leri olmak üzere üç farklı yaralanma modeli yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Bunlar arasında kontüzyon (Metz vd. 2000) ve kompresyon, insanlarda bulu-
nan en yaygın yaralanma türleridir. Bu nedenle, nöronal değişiklikleri ve dav-
ranışsal sonuçları değerlendirmek için bu modeller esastır (Ahmed vd. 2019). 

İnsanlarda patlama kırığında, fleksiyon ve eksenel kompresyon ile birlikte 
kemik parçaları vertebral kanala yer değiştirir ve sonuç olarak SKY meydana 
gelir. Örneğin, lomber seviyede kompresyon yaralanması olan erkek sıçanlarda 
ejakülasyon refleksi bozulur. Kalibre edilmiş forseps kompresyon, klips kom-
presyon ve balon kompresyon gibi sıçanlar için kompresyon modeli oluştur-
manın birkaç yolu vardır (Ahmed vd. 2019). 

Akut klips kompresyon modeli sıçanlarda deneysel yaralanma için sık 
kullanılmaktadır. (Ahmed vd. 2019, Ridlen vd. 2022). Bunun nedeni insi-
dansının yüksek olmasıdır. Kompresyon modellerinin %50’den fazlası klips 
sıkıştırmadır (Ridlen vd. 2022).  Bunun dışında daha az kullanılan balon, 
vida, ağırlık düşürme, uzaktan sıkıştırma, genişleyen polimerler, omurilik 
çemberleme gibi diğer sıkıştırma yöntemleri de vardır (Ridlen vd.  2022).   
Klips yöntemi, omuriliğe sıkıştırmak için özel bir klipsin kullanıldığı ucuz 
bir yöntemdir (Ahmed vd. 2019). Diğer benzer bir yaklaşımda ise inhalasyon 
anestezisi altında, kaslar geri çekilerek ve omurganın dikenli çıkıntısı ve göv-
desi çıkarılarak omurganın istenen seviyesinde bir laminektomi gerçekleş-
tirilir. Modifiye edilmiş bir anevrizma klipsi daha sonra ekstradural olarak 
yerleştirilir ve 60 dakika tutulur ve ardından akut bir yaralanma oluşturmak 
için klips çıkarılır. Daha sonra kaslar ve bağ dokuları dikilir ve cilt kapatılır 
(Ahmed vd. 2019). Metz ve arkadaşları, dorsal hemiseksiyon için duramateri 
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açarak çift taraflı dorsal lezyon ile omurilikte rubrosipinal yol ve dorsal kor-
tikospinal yolu kestikleri ve bir grup hayvanda da ağırlık düşürme aleti ile 
kontüzyon oluşturdukları çalışmada histopatolojik analizler, davranış test-
leri, BBB açık alan hareket puanı, kinematik analiz, ayak izi analizi, ızgara 
yürüyüşü gibi parametrelerle değerlendirmişler ve bunları standart testler 
olarak önermişlerdir. Fakat ameliyat sonrası ilk haftalarda sponton iyileşme 
derecesinin de dikkate alınması gerektiğini vurgulamaktadırlar (Metz vd. 
2000).  İnsan travmatik SKY ile benzerliği nedeniyle, sıkıştırma yaralanması 
modeli de translasyonel araştırma için uygundur. Bir kompresyon SKY mo-
delinin kronik durumunda, SKY hastalarındakine oldukça benzeyen glial 
skarlar oluşur (Ahmed vd. 2019) Bununla birlikte, kompresyon yönteminin 
dezavantajı, bazı nöral yolların gereken şekilde hasar görmemesidir. Ayrıca, 
yaralanmadan 4 ve 6 hafta sonra, doku koruması artabilir, bu da ikincil ya-
ralanmanın geç subakut ve erken orta evrelerinin nöroanatomik iyileşmesini 
sınırlayabilir (Ahmed vd. 2019).

Kontüzyon modelinde genellikle yaralanma indüksiyonu, sıçanlarda 
bilgisayar kontrolünde omuriliğin üzerine 10 gramlık bir çubuk düşürmek 
için kullanılan bir impaktör ile sağlanır. Çarpma tertibatının yüksekliği, 
düşme ağırlığı ve süresi, yaralanma başlamadan önce bir bilgisayarda ayar-
lanır (Ahmed vd. 2019). Kontüzyon, yaralanma seviyesinin altında motor ve 
duysal fonksiyon kaybı ile ilişkilidir (Verma vd. 2019). Kontüzyon modelinin 
dezavantajı tanımlanmış yolların tamamen çıkarılması mümkün değildir. 
Lökomotor kapasite ve refleksler arka bacak fonksiyonuna odaklanır (Metz 
vd. 2000). Bu yaralanma modeli oldukça stabildir ve değerlendirme yaralan-
madan sonraki dört hafta içinde yapılabilir (Ahmed vd. 2019). Popovich ve 
arkadaşları anestezi altında laminektomi sonrası kontüzyon modellinde tüm 
hayvanlarda anında ve tüm arka bacakta felç ile sonuçlanan bir yer değiş-
tirme yaratmışlardır. Yaralanma bölgesinin rostral ve kaudalinde mikroglial 
aktivasyon ile, MHC II varlığını göstermişlerdir. Yaralanmadan sonraki 3-7. 
günler arasında lezyon bölgesine T hücre sızıntısı maksimuma ulaşmış, 3-28. 
günlerde reaktif astrositler gözlenmesiyle, yaralanma bölgesinde zorlanma-
dan bağımsız olarak hızlı bir şekilde iltihap geliştiğini göstermişlerdir (Po-
povich ve Weı 1997). Song ve arkadaşları da anestezi altında T10 seviyesinde 
yaptıkları laminektomi sonrasında oluşturdukları ağırlık düşürme ile kon-
tüzyon yaralanması modelinde 4 hafta sonra sakrifiye ettikleri hayvanların 
dokularını incelemişler ve 1,3 ve 7. günlerde TNF-α, IL-6 gibi proinflama-
tuvar sitokinlerin hızla arttığını ve 1. günde zirveye ulaştığını, IL-4 ve IL-10 
gibi antiinflamatuvar sitokinlerin ise 7 gün sonrasına kadar düşük seviyede 
kaldığını göstermişlerdir (Song vd. 2020). Sıçan omurilik yaralanma sürecin-
de nötrofil elastaz ve serbest oksijen radikalleri gibi inflamatuar aracılar ile 
aktive edilmiş nötrofiller, endotel hücrelerine salınarak zarar verir (Taoka ve 
Okajima1998). Omurilik transeksiyon modeli, SKY’den sonra aksonal reje-
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nerasyonu ve davranışsal yanıtları değerlendirmek için yararlıdır. Sıçanlarda 
iki ana transeksiyon modeli (tam ve eksik) kullanılır. Eksik transeksiyon mo-
delinde (genellikle hemiseksiyon modeli olarak adlandırılır), farklı deneyler 
yapmak için omuriliğin lateral hemiseksiyon, dorsal hemiseksiyon ve dorsal 
fünikül ezmesi gibi farklı kısımları kesilir (Ahmed vd. 2019). Sıçanlarda farklı 
kuvvetlerle yapılan omurilik kontüzyon yaralanmasında genel olarak löko-
motor fonksiyon 0-14. günlerde belirgin olup, 28-56. günlerde zirveye ulaş-
mıştır (Verma vd. 2019).

Veri toplamada, hayvanların belirli bir zamanda yediği pelet sayısı, kine-
matik ölçümler, elektrofizyolojik ölçümler, motor testi (uzuv kavrama gücü 
testi, ön ayaklara ulaşma görevi), lökomotor testi, (BBB ölçeği, yüzme testi), 
duysal test (Von Frey filament testi, sıcak ve soğuk hissi testi) ve duysal motor 
testi (merdivende yürüme testi, ızgarada yürüme testi, ipe tırmanma ve yürü-
me testi) gibi testler yapılır (Ahmed vd. 2019).

Omurilik iskemisi modeli, torakoabdominal aort cerrahisinin önemli 
bir komplikasyonunu taklit eder. İskeminin neden olduğu nöronal hasarda, 
glutamat aracılı eksitotoksisite, aşırı nitrik oksit üretimi, inflamasyon, apop-
toz ve serbest radikal oluşumunun rol aldığı düşünülür. Modelde, Heparin 
i.v. olarak uygulandıktan sonra 12. costal seviyede omurgaya paralel cilt in-
sizyonu ile cerrahi prosedürler uygulanarak, abdominal aort retroperitoneal 
yaklaşımla açığa çıkarılır ve etrafından tüp ile travmatik olmayacak şekilde 
bağlanır, 20 dk lık bir oklüzyondan sonra tüp çıkarılır ve insüzyon kapatılır. 
Bu süreçte vital fonksiyonlar kaydedilir (Çelik vd. 2002). Çelik, motor fonk-
siyonu reperfüzyondan 48 saat sonra sakrifiye ederek omurilikleri alınmış ve 
histopatolojik analizlerde iskemik nöronlar, Nissl maddesi, piknotik çekirdek 
kaybı ve sitoplazmik eozinofili tanımlanmıştır (Çelik vd. 2002).

1.3. SEREBRAL İSKEMİ MODELLERİ

İskemik inme bir beyin bölgesindeki kan akışının azalması ile gelişen 
karmaşık bir patofizyolojiye sahiptir (Durukan ve Tatlısumak 2007). Deney-
lerde insanlara olan anatomik ve fizyolojik benzerliği ve optimal büyüklükleri 
nedeniyle sıçanlar öncelikli tercihtir. Bu hayvanları homojen özellikler barın-
dırırlar ve tekrarlanabilir deneyler sunarlar (Durukan ve Tatlısumak 2007). 
Ayrıca küçük hayvanlar daha az maliyetli olduklarından bu modeller için uy-
gundur (Trystman 2003). Kemirgenler, ucuz, kolay bakılabilir ve kolay taşın-
ma imkanlarından dolayı tercih edilmektedir. Serebrovasküler anatomileri ve 
fizyolojileri insanlarınkine benzerdir. Fizyolojik izlemeleri kolay yapılabilir, 
diseksiyon ve görüntüleme yöntemleri benzerdir (Canazza vd. 2014).  Fokal 
iskemide merkezde hiç kanımı olmazken, merkez etrafında kollateral dola-
şım ile bir miktar akış sağlanır (Trystman 2003).   Fokal serebral iskeminin 
en yaygın kemirgen modellerini-orta serebral arter oklüzyonu, fototromboz 
ve embolik inme modelleridir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, Durukan 
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ve Tatlısumak 2007). Her model güçlü ve zayıf yönleri ile birbirinden ayrılır 
ve inmenin tüm yönlerini taklit etmek olanaksızdır (Durukan ve Tatlısumak 
2007).  Bugüne kadar, rekombinant doku plazminojen aktivatörü kullanan 
trombolitik tedavi, akut iskemik inmede hala tek etkili farmakolojik tedavi-
dir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Yaygın, fokal ve multifokal serebral 
iskemi modelleri intralüminal iplik, cerrahi, ligasyon, kırpma, elektrokoteri-
zasyon, endotelin-1ve kan pıhtılarını kullanan embolizasyon gibi yöntemlerle 
indüklenen MCAO modelleridir (Schmidt vd. 2012). Deneysel iskemik inme, 
enfarkt dağılımına göre sınıflandırılabilmekte ve bu yaklaşımla global, fo-
kal ve multifokal iskemi modelleri ayırt edilebilir. Multifokal serebral iskemi, 
emboli materyalinin beyni besleyen bir artere enjeksiyonundan kaynaklana-
bilir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Geçici fokal iskemiler 90-120 dk lık 
sürelerde oluşturulabilirken 3 saati aşan sürelerde hasar geri dönüşümsüzdür 
(Durukan ve Tatlısumak 2007). Serebral iskemi modellerine, suş farklılıkları, 
cinsiyet, yaş özellikleri dikkate alınmalıdır. Nöroprotektif ajanlar kan beyin 
bariyerini aşabilmelidir. Anestezi sonuçları değiştirebilir. İnhalasyon anes-
tezisi daha üstündür. Entübe soluma daha büyük enfaktüs alanları gelişir. 
Mekanik ventilasyon yan etkileri azaltır. Teröpatik uygulama için en uygun 
zaman dikkate alınmalıdır. Erken tedavi (birkaç saat, birkaç gün) veya ön 
tedavi iyi bir zamanlama olabilir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Hi-
perglisemide daha geniş enfaktüs alanları gelişir. İskemiden sonra insülin 
kullanımı hipogliseminin olumsuz etkilerine yol açar. Hayvanlarda iskemi 
sonrası hipotansiyonun indüklenmesi enfaktüs alanını genişletir, hipertansi-
yon daraltır (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Plazminojen aktivatörü 4,5 
saat içinde verildiğinde, tromboliz, mortalite ve morbiditeyi azaltır, bu süre-
nin kısıtlı olması vakaların sadece %5’inin fayda görmesini sağlar (Canazza 
vd. 2014). Hangi model kullanılırsa kullanılsın modelin tutarlılığı ve kontrol 
edilebilirliği açısından vital bulgular ve kan gazları sürekli takip edilmelidir. 
Ayrıca bu modellerde kullanılan hayvanlar genç ve sağlıklı hayvanlar olup 
patolojiler insana atfedildiğinden insanların başka mevcut patolojilerinin de 
olabileceği dikkate alınmalıdır (Trystman 2003, Sommer 2017). Küresel se-
rebral iskemi modellerinde beynin hiçbir bölgesinde kan akımı yoktur ve sa-
vunmasız bölgelerde seçici olarak hasara neden olur. İntralüminal sütür orta 
serebral arter oklüzyon modelleri, sıçan ve farelerde sık kullanılır, daha az 
invaziv bir modeldir, kalıcı ve geçici iskemi oluşturabilir (Durukan ve Tatlı-
sumak 2007). En sık kullanılan model flament modelidir (Llovera vd. 2014). 
Ön ve orta serebral arterlerin birleşme noktasına doğru iç karotid artere ortak 
karotid arter yoluyla tıkayıcı bir sütür veya monofilaman ilerletilir. Böylece 
orta serebral arter vasküler bölgesi iskemiye maruz bırakılır. Geçici OSAO, tı-
kayıcı sütürun reperfüzyona izin verecek şekilde çeşitli zaman dilimlerinden 
sonra alınmasıyla, kalıcı OSAO kalıcı olarak yerinde bırakılmasıyla oluşur 
(Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, Durukan ve Tatlısumak 2007). Kompli-
kasyonları ise; subaraknoid kanama, ipsilateral retina hasarına bağlı görme 
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bozukluğu, dış karotid arter iskemisi, intralüminal trombüs, termal düzen-
sizlik ve hipertermi gibi durumlarıdır (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). 
Dezavantajları 2 saatten fazla süren oklizyonlarda hayvanlarda oluşan hipo-
talamik yaralanma ve hipertermidir. Bunun yanında damar rüptürü ve su-
baraknoid kanama görülebilir (Durukan ve Tatlısumak 2007, Sommer 2017).  
İntraluminal sutür modeli, kraniyotomi gerektirmediğinden en sık kullanı-
lan yöntemdir. Lumen içi sutür modeli, İnterkarotid arter yoluyla sokulan bir 
flamenin, orta serebral artere ulaştığı noktada onu tıkar. Dikişin 30 dk ile 
2-24 saat yerinde bırakılması ile kalıcı veya geçici reperfüzyonlu oklüzyon 
modeli uygulanabilir. Kraniyotomi gerektirmediğinden kafa içi basınç ve sı-
caklık üzerine etkilere neden olmaz. Fare ve sıçanlarda model sık uygulanır. 
Komplikasyonlar, çekirdek sıcaklık dalgalanması, komşu yapılarda hasar, ka-
nama vb. elektrokoagülaston ile karşılaştırıldığında lezyon bölgesi, talamus, 
hipokampüs, substantia nigra gibi geniş alanlara yayılabilir. Bunun nedeni 
intraluminal ipliğin posterior karotid arter akışı üzerindeki ek bir etkisinin 
olabileceğidir (Canazza vd. 2014). Fareler iskemik nekroza sıçanlardan daha 
hassastır. 30 dk’lık OSAO, 60-120 dk içinde üretilen kadar lezyonu indükler 
süre sonunda serebral hemisfer hızla enfarkte olur (Canazza vd. 2014). 

Cerrahi orta serebral arter oklüzyon modelleri, İntralüminal tıkayıcı sü-
tür kullanmayan ancak ekstravasküler bir mekanizma kullanan (örneğin li-
gasyon, klipsleme veya elektrokoterizasyon) OSAO modelleridir. Bu modeller, 
kraniotomi ve dura insizyonu gerektirir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, 
Sommer 2017). Dezavantajı kraniyotominin sebep olduğu, beyni atmosfere 
maruz bırakarak kafa içi basıncı ve kan-beyin bariyeri işlevini etkilemesidir 
(Durukan ve Tatlısumak 2007, Sommer 2017). Kalıcı oklüzyon oluşturulabil-
diği gibi mikroklipler reperfüzyona olanak sağlar (Durukan ve Tatlısumak 
2007, Sommer 1017). Sıçanlarda 30 ve 120 dakika süre ile geçici bir sütur oluş-
turarak yapılan OSAO’ nun ardından 2 saat, 1,7 ve 30 günlük reperfüzyonla 
takip edilen hayvanlarda OSAO’ nun süresinin enfarktüs yayılımını ve tutar-
lılığını arttırdığı gösterilmiştir (Popp 2009). 

Fototromboz modelinde, Rose Bengal gibi ışığa duyarlı bir boyanın sis-
temik enjeksiyonu ve ardından kafatasının fokal ışınlanmasıyla kortikal bir 
beyin enfarktüsü indüklenir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, Durukan 
ve Tatlısumak 2007, Sommer 2017). Aydınlatma, singlet oksijen ve süperok-
sit oluşumuna yol açan boyayı aktive eder ve endotel hasarı, trombosit akti-
vasyonu ve agregasyonu ile sonuçlanır. Aydınlatılmış bölgede hızla iskemik 
hücre ölümüne neden olur. Kan neyin bariyerinin hızla parçalanmasıyla eş 
zamanlı sitotoksik ve vasküler ödem gelişir (Sommer 2017). Işınlama bölge-
si lezyon oluşturulmak istenen yer olarak seçilir ve ışınlamadan dakikalar 
sonra vazojenik ödem gelişir. Avantajı ise bölgenin seçilebilirliğidir (Sommer 
2017). Dezavantajı arter sonunu tıkaması ve kollateral perfüzyonun arttırıl-
masına dirençli olmasıdır (Durukan ve Tatlısumak 2007, Sommer 2017). 
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Embolik serebral iskemi modelleri, Tromboembolik pıhtı veya trombo-
embolik olmayan mikrosfer veya makrosfer kaynaklı felç modellerini içerir 
(Sommer 2017). Bu model kraniotomi gerektirmez. Tromboembolizmin ne-
den olduğu insan felçlerini taklit eder. Yaygın olarak otolog trombüslerin eks-
trakraniyal arterlere enjeksiyonu ile indüklenir. Embolizasyondan yaklaşık 
3 saat sonra serebral kan akışında azalma başlar. Pıhtı dışında 24 saat son-
ra şiddetlenen iskemiye neden olan mikroküre enjeksiyonları da kullanılır 
(Durukan ve Tatlısumak 2007).   Büyük damarların endotel hasarı, örneğin 
ışığa duyarlı bir boyanın uygulanmasından sonra ortak karotid arterin ışın-
lanmasıyla, distal vasküler bölgede lokal trombüs oluşumuna ve embolik felce 
yol açar (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Li-Zhang ve arkadaşları donör 
farelerden aldıkları femoral arter kanından doğal olarak oluşturdukları allo-
jenik pıhtının yıkanmak suretiyle RBC ve trombositlerden arındırılarak daha 
esnek ve beyaz fibrin içeren bir pıhtı oluşturmuş ve OSA’ya sevkederek 24 saat 
içinde kan akımının azalması ile ikinci pıhtı oluşumunu gözlemledikleri bir 
çalışmayı tarif etmişlerdir (Li-Zhang 2015). Tromboembolitik model, otolog 
bir pıhtının embolizasyon tekniğinin geliştirilmesi ile insan arteriyal trom-
büsüne yakın hale getirilmiştir. Mikroküreler ile oluşturulan bir bir emboli 
modeli de tanımlanmış olsa da bu mikroküreler dezavantajı geri dönüşüm-
süz hasara neden olmalarıdır.  Ayrıca kemirgenlerde en az yarısı arteriyal 
dolaşıma geçememektedir. Reperfüzyon çalışmaları için uygun olmasa da 
pıhtı modellerinde otolizin komplikasyonlarını önler. Saflaştırılmış trombin 
enjeksiyonu ile bu modelin tekrarlanabilirliği yüksektir (Canazza vd. 2014). 
Hayvan modellerinde farklı boylarda kullanılan pıhtıların hacmi, enfarktüs 
ve nörolojik defisitlerle kuvvetli bir kolerasyon göstermiştir (Wang vd. 2001). 

Endotelin-1 modeli insandaki felç tablosunu klinik olarak taklit eden 
iskemik reperfüzyona yol açar. Serebral kortekse intrakortikal uygulanma-
sı, ilk 24 saatte meydana gelen korteks ile sınırlı hücresel ve moleküler deği-
şikliklere yol açar (Dojo Soeandy vd. 2019).  Güçlü bir vazokonstrüktör olan 
endotelinin doğrudan veya yakın uygulaması ile geri dönüşümlü oklüzyon 
oluşturulur. Enjeksiyon bölgesinde lezyon yapmaz, invazivliği düşüktür, 
ölüm oranı düşüktür, lezyonun anatomik hedeflenmesi kolaydır, anestezi ge-
rektirmez. Anestezi uygulandığında enfarktüsü indüklemek için doz dört kat 
arttırılmalıdır (Canazza vd. 2014). Orta serebral arter veya bitişiğine enjekte 
edilir, kan akımını %70-93 azaltır, cerrahi modellere benzer bir lezyon açığa 
çıkarır ve iskemi doza bağlı şiddetlenir (Durukan ve Tatlısumak 2007). Ayrı-
ca Endoltelin-1 granülosit infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyonu gibi ikincil 
etkilere yol açar (Dojo Soeandy vd .2019).  

Elektrokoagülasyon- cerrahi modellerinde distal OSA’nın elektrokoagü-
lasyonu ile birlikte tek taraflı karotid arter yıkanıklığı veya çift taraflı CCA 
(ortak karotid arter) tıkanıklığı gibi farklı kombinasyonları kullanılabilir 
(Sommer 2017). Mekanik yöntemlerle tıkanıklık oluşturma modelinde ayar-
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lanabilir bir cerrahi bağ veya mikroanevrizma klipsleri kullanılır. 60 dk boyun-
ca körleştirilmiş bir iğne ile sıkıştırılarak ve ardından 24 saat reperfüzyon oluş-
turulur. Kraniyotomi gerektirir, fakat yine de intraluminar flamen tekniğinden 
daha az invazivdir. Büyük hayvanlarda neokorteksin bazal gangliyonlara oranı 
daha az iken, kemirgenler daha bol olan beyaz cevherleri ile insana daha yakın-
dır. Lezyonlar en sık beyaz cevherde meydana gelir ve işlevsel iyileşme model-
lerinde kullanılabilir (Canazza vd. 2014). Nisbeten büyük hayvanlarda uygula-
nabilir. Sıçanların %20-30’u bu yöntemle defisitler oluşturulabilir (Durukan ve 
Tatlısumak 2007).  Şus farklılıkları önemlidir. Bazı transgenik farelerde willus 
poligonu içinde posterior iletişim arteri olmadığından iskemik hasar derecesi 
etkilenmez. Enfarktüs sonrası sıcaklık etkilidir. Hipertermi nörolojik defisitleri 
ve nöropatiyi şiddetlendirir (Canazza vd. 2014).

Kendiliğinden vuruş modellerinde hipertansiyonun insanlarda felç oluş-
turma mekanizmasını taklit eder. Bunun için sponton hipertansif sıçanlar 
kullanılır. Bu hayvanlarda yüksek tuzlu diyet ile hipertansiyon kötüleştirilir 
(Sommer 2017).

Davranış testlerinde mevcut testler, motor ve duysal işlev ile bilişsel iş-
levin kombinasyonlarını araştırır. Dönen silindir testi (motor işlev, motor 
öğrenme), tel asma testi (sensoriyomotor koordinasyon, duyu- motor işlev 
için), yapışkan çıkarma testi (etkilenmemiş hemisoma üzerindeki yapışkan 
daha önce çıkarılır, diğer tarafta algılama ve performans etkilenmiştir), açık 
alan testi (ayakta ve yatay aktiviteler ölçülür, su labirenti testi (bozulmamış 
hafıza işlevi) gibi testler yapılır (Canazza vd. 2014). Embolik modellerde lez-
yon boyutunun fonksiyonel nörolojik sonuçlarla korelasyonu yüksek iken, 
endotelin-1 modelinde eşit boyutta lezyonu olan hayvanlarda farklılıklar bu-
lunabilmektedir. Değerlendirme yöntemleri, Histopatolojik ve biyokimyasal 
bulgular ve görüntüleme yöntemleridir (Canazza vd. 2014).

2. NÖRODEJENERATİF MODELLER 

Nörodejenerasyon, nöronların yapısının veya işlevlerinin ilerleyici kaybı, 
çeşitli beyin bozukluklarının patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar. Nöro-
dejenerasyon, sinaps fonksiyon bozukluğu, sinir ağı ve beyinde fizyokimya-
sal olarak değiştirilmiş protein çeşitlerinin birikmesi ile ilişkilidir. En yaygın 
nörodejeneratif patolojiler arasında Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, 
Amyotrofik lateral skleroz, Huntington hastalığı da bulunmaktadır. Nörodeje-
neratif bozukluklar nöron kaybıyla karakterizedir. Nörodejeneratif bozukluk-
ların tedavisi için halihazırda onaylanmış çeşitli ilaçlar olmasına rağmen bun-
ların büyük çoğunluğu yalnızca ilişkili semptomların giderilmesine yardımcı 
olmaktadır (Lamptey vd. 2022). Nörodejeneratif hastalıklar, genetik yatkınlık 
ile ilişkili risklerden oldukça etkilenir Alzheimer ve Parkinson genel olarak ileri 
yaşlara özgü belirtiler gösterir, amiyotrofik lateral skleroz ve Huntington gibi 
hastalıklar ise genç yaşlarda da görülebilir (Korkmaz ve Kaya 2019).
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2.1. ALZAHİMER MODELLERİ: 

Alzheimer hastalığı (AH), yetişkinlerde demansın en önemli nedenidir 
(Li  vd. 2016). Geniş alanlarda amiloid plakların oluşumu ve hücre içi nörofib-
riler yumaklar ve hafıza kaybı ile seyreder, ayrıca oluşan hasar kapsamlıdır ve 
geri döndürülemez (Li vd. 2016). İn vivo çalışmalar dokuya erişimi sınırlar ve 
biyolojik değişikliklerin zaman ve mekânsal ölçümlerini etkiler. Hiçbir model 
hastalığın tüm yönlerini tam olarak yansıtamaz ve insanlara uyarlanabilirli-
ği tartışmalıdır (Li vd. 2016). Temel patofizyolojisi beyin atrofisine dayanır. 
%95 ileri yaşlarda bulgu veren kognitif, hafıza, konuşma ve nöropsikiyatrik 
kayıpları içerir.  Kesin tanı histopatolojik olarak konur ve intranöronal nöro-
fibriller, beta amiloid plaklar (Aβ) (birikimi apoptozise neden olur) ve hiper-
fosforile Tau proteini birikimleridir. Ayrıca bu plaklar ve proteinlerin biriki-
mi serebrospinal sıvıda da gösterilir (Korkmaz ve Kaya 2019). Senil amiloid 
plaklara inflamatuvar değişikliklerle aktive edilmiş mikroglia ve astrositler 
de eşlik eder (Petrasek 2018). Senil plaklar ve nörofibriler yumaklar hipokam-
püste, polimodal asosiyasyon alanlarında ve bazal ön beyinde ciddi şekilde 
gözlenir (Li vd. 2016). Sinaptik kaybın nedeni “amiloid kaskadı hipotezi” ile 
açıklanır. Amiloid prokürsör proteininin hidrolizini takiben fibrojenik ve 
nörotoksik bir kaskad başlatılır ve AH’ye neden olur (Li vd. 2016). Hayvan 
modellerinde kabuklu deniz ürünleri toksinlerinden biri olan okadaik asidin 
sıçan beynine mikroenjeksiyonu bilişsel yetersizlik ve nörofibriler yumaklar 
ve oksidatif strese neden olur. Bu yönüyle okadaik asidin alzheimer’ ın patolo-
jisini incelemek için kullanılabileceği gösterilmiştir (Kamat vd. 2013). 

AH’ nin doğal modellerinde hafıza kaybı yaşlılıkla ilerlediğinden mo-
dellerde yaşlı hayvanlar kullanılabilir. Bu modeller non-invaziv oldukları ve 
nörokimyasallara ihtiyaç olmaması sebebiyle değerlidir. Kemirgenler düşük 
maliyetli, temin edilebilir, manipüle edilebilir ve karakterize davranışları ol-
maları nedeniyle tercih edilir fakat APP işlenmesiyle üretilen Ap peptidinin 
birincil yapıları insandan farklıdır bu yönüyle kullanımı uzun vadeli etkile-
ri bakımından sınırlanmaktadır (Li vd. 2016). Yaşlanmayı hızlandıran mo-
dellerde yüksek yağlı diyet kaynaklı AH modelleri kullanılır ve hayvanlarda 
hiperkolesterolemiye neden olunur. Bu modelleri AH’ nin diğer metabolik 
özelliklerini içermezler. 3 aylık bir diyet sonrasında hayvanlarda demans in-
düklenir ve Aβ birikintileri gözlenir. Kolesterol Aβ peptitinin birikiminde 
rol oynar. Aynı zamanda oksidatif stres ve dolayısıyla inflamatuvar yanıtları 
tetikler ve bilişsel gerilemeye neden olur. Bu hayvanlarda aynı zamanda insü-
lin duyarlılığı ve glukoz intoleransı da azalmakta ve bu AH riskini arttırmak-
tadır (Li vd. 2016). AH’nin müdahale modellerinde kolinerjik hipotezin testi 
için intrakraniyal madde enjeksiyonlarıyla beyinde bölgesel lezyonlar üreti-
lir, kolinerjik fonksiyon ve öğrenme bozuklukları test edilir (Li vd. 2016). Sko-
polamin kolinerjik nöronlara spesifik kullanılır. NMDA(n-metil, D-aspartat) 
reseptörlerini aktive etmek için L-metiyonin, tau fosforilasyonu için okadaik 
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asit, mitokondriyal işlev bozukluğu için sodyum azit kullanılır. Bu maddeler, 
nöronal ve nörotransmitter yollarını bloke ederek demansı ve bilişsel hasarı 
tetikler. Hipokampal fimbria-fornikste çift taraflı transeksiyon yapıldığında 
yaralı sıçanlarda hafıza ve öğrenme bozuklukları gözlenmiştir (Li vd. 2016). 
Akut hastalık modellerinde sentetik ve doğal Aβ peptidler serebroventrikü-
ler alana ve hipokampüse direkt enjekte edilir fakat Aβ birikimi tam taklit 
edilemeyebilir. Enjeksiyonun analiz yapılacak bölge dışında tanımlanmış bir 
beyin alanına ve düşük dozlarda verilmesi önerilmektedir (Korkmaz ve Kaya 
2019). Transgenik olmayan modellerde kolinerjik hasar hedeflenir ve kogni-
tif beceriler değerlendirilir. Bu amaçla skopalamin, kolşisin, alüminyum ve 
p75NTR (kolinerjik sinirler için spesifik), beyin travması, bilateral hipokam-
pal fimbrio-fariks kesilmesi, adrenalektomi, ooferektomi ve iskemi sonrası 
hipertermi gibi modeller kullanılabilmektedir. Ayrıca Aβ antikorları uygu-
lanarak immün yanıt modeli oluşturulabilir (Korkmaz ve Kaya 2019). İleri 
dönemlerde MRG, ışık mikroskopisi de beyin dokularını incelemede kulla-
nılır (Korkmaz ve Kaya 2019). Erken evrede hipokampüs değişikliklerinin 
neden olduğu düşünüldüğünden değerlendirmelerde hipokampal davranış 
değişiklikleri ve bilişsel kayıp izlenir. Aβ bazal ön beyinde nörotoksik etki 
ile kolinerjik yıkıma neden olur. Bunlar AH’nin bütün patolojik özelliklerini 
yansıtmaz. Bu nedenle transgenik modeller kullanılmıştır (Tomruk vd. 2018).

2.2. HANGHİNGTON MODELLERİ

Hanghington hastalığı, MSS’ de ağır nörodejenerasyona neden olan er-
ken yaşta başlayabilen ve ilerleyici bir hastalıktır (Korkmaz ve Kaya 2019).   
İlerleyici beyin atrofisi ve esas olarak GABAerjik nöronlara yönelik striatal 
hücre kaybı ile karakterizedir (Gianfriddo vd. 2003). Kore, bilişsel ve davra-
nışsal bozukluklarla seyreder (Korkmaz ve Kaya 2019). Striatal alana direkt 
uygulanan glutamat reseptör agonistleri enjeksiyonu, çeşitli nörotoksinler ve 
mitokondriyal toksinlerin periferik uygulamaları yapılır (Korkmaz ve Kaya 
2019). Mitokondriye bağımlı toksisite oluşturan maddeler, akut strial hasar 
oluştururlar, nörotoksisite oluşturan uygulamalar ise (kainik asit, ibutenik 
asit), bütün nöronları etkilemez (Korkmaz ve Kaya 2019, Tomruk vd. 2018). 
Sıçanlara kinolinik asit (QA) verilmesi ile 25 gün sonrasında hücre dışı ade-
nozin seviyeleri azalmıştır (Gianfriddo vd.  2003).

2.3. ALS (AMYOTROFİK LATERAL SKLEROZ) MODELLERİ: 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), üst ve alt motor nöronların dejene-
rasyonu nedeniyle somatik motor sistemin engellendiği nörodejeneratif ve 
ilerleyici bir hastalıktır (Gois vd. 2022, Philips 2016, Zhau 2004). Alt motor 
nöronların kaybı sonucu ciddi çizgili kas atrofisi, solunum yetmezliği ve so-
nuçta ölüm ile sonuçlanır. Genel patogenezinde oksidatif stres, sitotoksisite, 
mitokondriyal disfonksiyon yer alır (Obal vd.  2019). Elektrik ve manyetik 
alana maruz kalma, pestisitler, kirli hava, ağır metaller, profesyonel sporlar, 
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travma, alkol, sigara etiyolojide rol oynasa da deneysel çalışmalarda transge-
nik modeller kullanılmaktadır (Korkmaz ve Kaya 2019), (Tomruk vd. 2018). 
Değerlendirmede MRG kullanılır. Elektron mikroskopisi ve immünohisto-
kimyasal çalışmalar yapılır (Korkmaz ve Kaya 2019) Deneysel olarak hayvan-
lardan izole edilen IgG’ler intraperitoneal enjeksiyonlar ile farelere aktarılır. 
Bunlar spinal sinir motor nöronları akson terminallerinden asetilkolin salı-
nımını arttırır, IgG birikimi ve hücre içi kalsiyumun artmasına sebep olur 
(Obal vd. 2019). Hayvanlarda patogenezde sadece motor nöronların dahil 
olmadığı, aynı zamanda mikroglialar, astrositler ve oligodentrositler de da-
hil glial hücrelerin ve diğer nöronal alt popülasyonlarında rol oynadığı öne 
sürülmektedir (Philips 2016). 

ALS’ li hastalardan alınan serebrospinal sıvının sıçanlara infüzyonu ile 
oluşturulan ALS modelinde, astrosit reaktivitesi, proinflamatuvar aktivitele-
rin tetiklenmesi ile değişiklikler oluşturulur. Na/K kanallarının sayısı, lizo-
zomal işlevlerde bozukluklara eden olur (Gois vd. 2022). SSS, anestezi altın-
da lateral ventriküle kanüller implante edilerek, mikro şırınga pompaları ile 
7,5 dk lık sürelerle infüze edilmiştir. Kontrol grubuna yapay BOS, bir gruba 
ALS olmayan insanlardan alınan BOS, diğer gruba ALS’li insanlardan alınan 
BOS verilmiştir. Motor testlere kadar 7 günlük iyileşme sürelerinden sonra, 
kavrama gücü testi, Katalepsi testi, açık alan testi gibi davranış testleri ile 
değerlendirilmişlerdir. ALS’li insanlardan alınan BOS infüzyonu, bu motor 
testlerde azalmaya neden olmuş, bu hayvanlarda katalepsi 4 hafta sonra di-
ğer gruplardan daha fazla artmıştır. ALS grubunda torasik ve lumbal motor 
nöron ve mikroglia sayıları azalmıştır (Gois vd. 2022).

2.4. MULTİBLE SKLEROZ (MS) MODELLERİ:

Multible sklerosis (MS), nöroinflamatuvar, demiyelinizan bir hastalıktır 
ve sakatlık oluşturması ile karakterizedir. Otoimmün T hücre aracılı bir has-
talık olduğu düşünülmektedir. Fakat etiyolojisi tam olarak belirli değildir ve 
çoklu genlerin rol oynadığı düşünülmektedir. (Bjelobaba vd. 2018). MS de-
miyelinizasyona neden olan hedefe seçici miyelin saldırısı ve klinik olarak 
motor, duysal, görsel, otonomik bozukluklar ile ortaya çıkan nöron kaybı-
nın geliştiği bir otoimmün hastalıktır (Burrows vd. 2019). MS modellerinde 
insanlar ve hayvanlar arasında bazı avantaj ve dezavantajlar bulunmaktadır. 
Hayvan MS modelleri insanlarda çoğu zaman mümkün olmayan MSS doku, 
biyopsi, otopsi incelemeleri gibi kısıtlılıklar açısından avantaj sağlamaktadır. 
Hayvan modellerinde hastalığın başlaması oldukça yapaydır, ayrıca klinik 
semptomların ortaya çıkış zamanı da insanlar ve kemirgenler arasında fark-
lıdır. İnsanlarda hastalığın altında yatan fizyolojik süreçler, klinik semptom-
lar ortaya çıkmadan önce gözlenemezken, hayvanlarda bu süreçlerde tespit 
edilmesine izin verir. Bu nedenle hayvanlarda tedavi protokolleri erken dö-
nemde uygulanabilirken insanlarda daha geç dönemlerde uygulanabilmek-
tedir (Procaccini 2015). MS’in iki ana patolojisi inflamasyon ve demiyelini-
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zasyondur. Astrosit ve mikrogliaların aktivasyonu rol oynamaktadır. MS’in 
tüm yönleri tek bir deneysel modelde yansıtılamasa da hastalık patogeneziyle 
ilgili bireysel yönleri ve mekanizmaları yansıtan deneysel modeller mevcut-
tur (Bjelobaba vd. 2018, Lassmann ve Bradl ve Bradl 2017). 

Pasif hücre aktarım modellerinde hayvanların beyin dokusu ile hassas-
laştırılmasından sonra periferik bağışıklık sisteminden alınan lenfositlerin, 
saf alıcılarda bir nöroinflamatuar hastalığı indükleyebildiğini göstermiştir. 
Elde edilen bu sonuçlar, diğer sıçan ve fare suşlarına ve diğer miyelin, astrosit 
veya nöronal proteinler dahil olmak üzere diğer MSS antijenlerine genişle-
tilmiştir. Esas olarak CD4+ T-lenfositlerinin aracılık ettiği iltihaplanma ile 
sınırlı olması dezavantajıdır (Lassmann ve Bradl 2017).

Deneysel Otoimmün Ensefalomiyelit (EAE) spontan modelleri: MS’in 
oldukça sık çalışılan hayvan modelidir.  Burada merkezi sinir sistemi bile-
şenlerine karşı otoimmünite, duyarlı farelerde bazik miyelin proteininden 
türetilen öz antijenlerle immünizasyon yoluyla indüklenir (Procaccini 2015). 
EAE patogenezi MS’in inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayıp ve glo-
sis gibi patolojik özelliklerini yansıtır (Constantinescu vd. Cri2011). Transge-
nik fareler ise, bu hayvanlar normal doğarlar ve geleneksel üreme ve barınma 
koşulları altında tutulduklarında, doğumdan birkaç ay sonra, fare türüne ve 
cinsiyete bağlı olarak %80’e varan bir sıklıkta spontan bir inflamatuar veya 
inflamatuar demiyelinizan hastalık geliştirirler. Bu tür hayvanlar mikropsuz 
koşullarda tutulduğunda hiçbir hastalık gelişmez, fakat bağırsakları normal 
bağırsak florası ile kolonize olduğunda hastalık tetiklenir (Lassmann ve Bradl 
2017). Bu modelde hayvanın kendi kendine entijen ile immünize edilmesi ge-
rekir. Akut veya kronik olabilir. İki şekilde indüklenebilir: aktif ümmünizas-
yon miyelin peptidleriyle veya pasif veya adaptif olarak aktarılan ensefalito-
jenik T hücreleriyle reaksiyona girerek elde edilir (Bjelobaba vd. 2018). MS 
araştırması için doğru modelin seçimi, ele alınacak soruya bağlıdır. Freund 
adjuvanı gibi fagosit alımını ve sunumunu büyük ölçüde uyaran güçlü ad-
juvanlar ile duyarlılaştırma protokolleri uygulanabilir. Deneysel otoimmün 
ensefalomiyelitte antijen ve ardından CD4 + lenfositlerin aktivasyonu (MHC 
sınıf II kısıtlı) rol alır (Lassmann ve Bradl 2017). Bu model hayvan türü, suşu 
ve otoantijen dahil çeşitli faktörlerden etkilenir (Burrows vd. 2019). Ayrıca bu 
modeller proinflamatuvar ve antiinflamatuvar ajanların rollerini tanımlaya-
bilmek için kullanılır ve iltihaplanma, demiyelinizasyon ve dejenerayonun 
histopatolojik özelliklerini tarayabilmeye olanak sağlar (Mix vd. 2010). EAE 
merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon ile ilişkili inflamatuvar sızıntılarla 
karakterizedir. MSS materyalinin adjuvan içinde emülsifiye edilmiş, saflaş-
tırılmış miyelin bileşenlerinin ekstranöral enjeksiyonu ile başlatılır. En yay-
gın kullanılanı mycobavterium içeren Freund adjuvanıdır (Young ve Welsh 
2008). Aktif EAE modellerinde hayvanlar deri altlarından immünize edilir. 
Antijen/adjuvan oranı çok önemlidir.  En sık “Freund’s Complete Adjuvant” 
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(CFA) kullanılır. Bu Th1 bağışıklığını desteklerken Mycobacterium tubercu-
lorisis içermez. Mikroglia ve astrositlerin belirgin aktivasyonuna neden olur. 
Ayrıca farelere hastalık oluşturmak için boğmaca enjeksiyonu yapılır ve aşı-
lama gününde ve 48 saat sonra sistoksini alınır. Bu mekanizma oldukça kar-
maşıktır ve miyeline özgü T hücrelerinin hazırlanmasına yol açar (Bjelobaba 
vd. 2018). Pasif EAE modellerinde aktifleştirilmiş miyelin antijenine spesifik 
T hücreleriyle aşılama yapılır, antijene spesifik T hücreleri oluşturulur. İlgili T 
hücrelerinin farklı alt tiplerinin incelenmesinde ve antiinflamatuvar tedavi-
lerin bulunmasında önemlidir. EAE’nin başlangıç döneminde MSS’nin beyaz 
maddesinde görülen perivasküler infiltrasyonla karakterizedir. İnflamasyon-
da mikroglia aktivasyonu eşlik eder. Demiyelinizasyon ve aksonal kayıp var-
dır (Bjelobaba vd. 2018). 

Fokal enflamatuar demiyelinizan lezyonların modellerinde, doğrudan 
travma, termal yaralanma lezyonları veya siyanürün neden olduğu demiye-
linizan lezyonlarını taklit eder. Fokal merkezi sinir sistemi enjeksiyonları, 
normal hayvanlarda bozulmamış kan beyin bariyerini yeterince geçemeyen 
inflamatuar mediatörlerin patojenik potansiyelini test etmek için de kulla-
nılabilir. Omuriliğe fokal lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu, uygulamadan 
sonraki ilk günlerde geçici bir inflamatuar reaksiyona neden olur ve bunu 
birkaç gün sonra fokal inflamatuar demiyelinizan lezyonların oluşumu izler 
(Lassmann ve Bradl 2017).

Virüs kaynaklı inflamatuar demiyelinizasyon modellerinde, en yaygın 
kullanılan iki viral MS modeli, Theiler virüsü veya MHV korona virüsü tara-
fından indüklenen kronik ensefalomiyelittir (Procaccini 2015, Lassmann ve 
Bradl 2017). Bu model, hayvanların virüsle doğrudan intraserebral enfeksiyo-
nu ile indüklenir ve akut bir ensefalomiyelite yol açar. Virüs antijeni beyinden 
temizlenir, ancak omurilikte oligodendrositlerde ve makrofajlarda varlığını 
sürdürür (Lassmann ve Bradl 2017).

Theiler virüsü modelleri, 1937’ de ilk kez Theiller tarafından rapor edilen 
fare ensefalomiyelit virüsüdür (Olezsak 2004). Theiler’ in mürin ensefalomi-
yelit virüsü (TMEV) kendiliğinden felç olmuş farelerin merkezi sinir siste-
minden izole edilmiştir. Virüs, gri madde, serebral korteks, hipokampüs ve 
omurilikte çekirdek parçalanması eve kromatin yoğunlaşmasına neden olur. 
Erken akut faz 3-12 gün sonra ortaya çıkar. Akut fazda omuriliğin beyaz 
maddesi etkilenmeden kalır, aksonal hasar demiyelinizasyondan önce gelir 
(içten dışa demiyelinizasyon modeli). Kronik faz ise 30 gün sonra açığa çıkar 
ve enfeksiyon ataksi ve spastik felce neden olur, artık beyaz cevher de infla-
masyona uğramıştır. Yöntemin dezavantajı zaman alıcı olmasıdır (Bjelobaba 
vd. 2018). Klinik belirtileri insanlarda kronik ilerleyici MS’te gözlenenlere çok 
benzerdir ve patolojik özelliklerinde virüsün toksik etkisinin değil bağışık-
lık sisteminin aracılık etmesi ön plandadır. Adhezyon molekülleri, aksonal 
dejenerasyon, immünosupresyon için tedavi stratejilerini araştırmaya olanak 
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sağlar. Fakat bu modelde virüs sadece farelerde patolojiye sebep olduğundan, 
insanda olmadığından viral enfeksiyonun kalıcı olmaması MS’den farklı ola-
bilir (Procaccini 2015). TMEV’in iki ana suşu vardır; öldürücü ve kalıcı suş-
lar. Öldürücü GDVII türleri intrakraniyal enjekte edildiğinde 48 saat içinde 
ensefalit ve ölüme sebep olur. GDVII virüsü bu nedenle MSS’ye hamatojen 
yoldan ziyade retrograd aksonal taşınma yoluyla erişebildiği düşünülmekte-
dir. Deneysel uygulamalar, intramuskular, intragastrik, intravenöz, intrape-
ritoneal, intrakraniyal, intrapedal ve intralingual olarak yapılabilmektedir. 
İlk yanıt viral temizleme için interferon üretimidir (Young ve Welsh 2008).

Fare Hepatit (korona) virüsü (MHV) modellerinde, kronik enflamatuar 
demiyelinizan hastalığa neden olur. MHV, virüs suşuna bağlı olarak hepatik, 
enterik, solunum veya nörolojik hastalığa neden olabilen büyük bir korona 
virüsüdür. Nörolojik hastalık, kafa içi veya burun enfeksiyonundan sonra or-
taya çıkar. İki aşamada gelişir: ilk aşama enfeksiyondan sonraki günler için-
de başlar ve virüs kaynaklı bir panensefalit ile sonuçlanır. Yaklaşık 4 hafta 
sonra, inflamatuar demiyelinizan lezyonlarla birlikte nöroparalitik hastalık 
ile karakterize edilen ikinci aşama ortaya çıkabilir. Virüs, ilk fazın sonun-
da beyinden büyük ölçüde elimine edilir, ancak viral RNA, tüm hastalık bo-
yunca geç lezyonlarda kalır.  Bu modellerinin en büyük avantajlarından biri, 
beyin dokusu ile aktif bir duyarlılaşmadan değil, enfeksiyöz süreçten kay-
naklanmalarıdır. Bu daha doğal bir süreç olabilir (Lassmann ve Bradl 2017). 
İntraserebral ve intranazal enjeksiyonlardan sonra virüs beyne giderse MHV 
ensefaliti saptanabilir patojen gen ekspresyonunun yokluğunda inflamatuvar 
demiyelinizasyon ile karakterizedir (Ransohoff 2012, Young ve Welsh 2008). 
MHV kaynaklı MS geliştirilen farelerde akut dönemde doğuştan gelen im-
mün yanıt genleri, kronik dönemde ise, immünoglobulin genlerinin artışı 
izlenmiştir (Biswas vd. 2016).

Toksin kaynaklı modellerde her ne kadar miyeline zarar verme yolları, 
MS’te görülen miyelinizasyona benzemese de demiyelinizasyon/ remiyelini-
zasyon süreçlerini değerlendirmede kullanılır ve oldukça tekrarlanabilir mo-
dellerdir (Bjelobaba vd. 2018) 

Kuprizon, toksik olduğu bilinen bakır şelatlayıcı bir maddedir. En sık 
kullanılan toksik demiyelinasyon modelidir ve hayvanların kuprizona siste-
mik olarak maruz kalmasıyla indüklenir (Bjelobaba vd. 2018, Lassmann ve 
Bradl 2017).  C57BL/6 farelerine 4 hafta boyunca kuprizon uygulanmasıy-
la demiyelinizasyon ve ardından hızlı ve yaygın remiyelinasyon indüklenir 
(Lassmann ve Bradl 2017).  Fakat kuprizon aynı zamanda gri maddeyi de 
etkileyebilmektedir. Oligodentrosit ölümüne neden olur ve mikrogliosis açı-
ğa çıkarır, demiyelinizasyon süreçlerini incelemek için uygun bir modeldir. 
Oligodentrositlerin ölüm mekanizması, kuprizonun mitokondriyal enzimle-
rin fonksiyon bozukluğuna yol açması olarak görülmektedir Uygulamadan 2 
gün sonra oligodentrosit apoptozu ortaya çıkar ve 3 hafta sonra belirginleşir, 
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demiyelinizasyondan önce zehirlenme belirgindir. Demiyelinizasyon korpus 
kallozum ve serebral pedinküllerde belirgindir. Aktifleştirilmiş mikroglia 
varlığı kronik faz boyunca devam eder (Bjelobaba vd. 2018). 

Lisolesitinin MSS’nin beyaz cevher yollarına enjekte edilmesiyle lipid 
membrandan zengin miyelin kılıfına zarar veren toksinin doğrudan (deter-
jan) etkileri ile fokal demiyelinizasyon plaklarını indüklenir. (Lassmann ve 
Bradl 2017, Zhang vd. 2019).  Bunu ilerleyici ve spontan remiyelinizasyon te-
kip eder. Bu çalışmalarda sağlam kontrolateral yarım küre iç kontrol görevi 
görebilir (Zhang vd.  2019). Membranları çözündürmesi, miyelin üretimi için 
seçiciliğini kanıtlar.  Genellikle sırt bölgesine %1’lik lizolesitin solüsyonu en-
jekte edilir, ilk haftanın sonundan başlayarak birkaç hafta içinde tamaman 
yeniden miyelinlenme kapasitesine sahiptir. İlk 7 gün sonunda miyelinler 
soluklaşır ve omurilik görünür haldedir, 3 hafta sonra remiyelinizasyon baş-
lar. Hayvan türleri arasında ve yaşla birlikte artan demiyelinizasyon süreçleri 
tanımlanır. Modelin sadeliği, güvenilirliği, tekrarlanabilirliği idealdir, deza-
vantajı bağışıklık sisteminin katılımının olmamasıdır (Bjelobaba vd. 2018). 

Etidyum bromür (EtBr)’ün beyaz cevher yollarına fokal enjeksiyonunu 
ise, oligodendrosit remiyelinizasyonu astrositlerin varlığını gerektirir, yoksa 
lezyonlar Schwann hücreleri tarafından onarılır (Lassmann ve Bradl 2017).  
Etidyum bromür bir interkalasyon ajanı olarak çekirdeğe sahip tüm hücreler 
için toksiktir, DNA ile birleşerek DNA transkripsiyonunu etkiler. EtBr stero-
taktik olarak torokolomber bölgeye enjekte edilir ve omuriliğin dorsak funi-
kulusunda ve serebral pedinkülde beyaz madde yollarına iletilir ve astrosit 
ve oligodentrosit kaybı ve akson kaybı ile devam eder. Etbr’nin subaraknoid 
enjeksiyonu optik nörit oluşturur. EtBr enjeksiyonundan 3 gün sonra remi-
yelinizasyon süreci başlar fakat bu hayvan yaşıyla ters orantılı olarak azalır 
(Bjelobaba vd. 2018). Sıçanlara EtBr, hipokampal oluşumun sağ dentat giru-
suna enjekte edildiğinde, enjeksiyonundan 7. ve 28. gün sonraki öğrenme ve 
uzaysal hafıza, katedilen mesafe ve lökomotor davranış testlerinde öğrenme 
ve hafıza testlerinde anlamlı etkilerle birlikte, histolojik olarak oligodentro-
sitlerde miyelin hipertrofisi, şişme, yoğun cisimler ve vakuolizasyon gözlen-
miştir, ayrıca kümelenmiş kromatinler apoptozu düşündürmüştür (Goudar-
zvand vd. 2016). 

Diğer sık kullanılmayan toksinler ise kalsiyum iyonofor iyonomisin’in 
sırt bölgesine enjeksiyonudur. Bu yöntem lizolesitine benzer ve akson deje-
nerasyonuna yol açan büyük demiyelinizasyon odakları oluşturur. Lezyon 
doza bağımlıdır. 6- aminonikotinamid enjeksiyonu ise glial dejenerasyonu 
ve akson ölümlerine neden olur. Hayatta kalan demiyelinli aksonlar, schwan 
hücreleri tarafından remiyelinize edilir, bu nedenle çalışma için çok uygun 
bir model değildir. Difteri toksini enjeksiyonu modeli de demiyelinizasyon ile 
miyelin kılıfı inceltir. Aksonal dejenerasyon ile periferik demiyelinizasyona 
neden olur (Bjelobaba vd. 2018).
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2.5: PARKİNSON MODELLERİ

Parkinson hastalığı dopaminin terminal disfonksiyonu ile ilişkili Lewy 
cisimleri ve nörit patolojisiyle karakterizedir (Binda vd. 2021).  Klinik ola-
rak bradikinezi, rijidite, postüral instabilite ve tremor semptomları gözlenir. 
Parkinsonda striatal nöronların dentritik dikenlerinin kaybı söz konusudur 
(Binda vd. 2021, Darbinyan vd. 2021, Gamber 2016). Bunun sonucunda stria-
tal dopamin eksikliğidir. Bunun yanısıra kolinerjik denervasyon da Parkin-
sonun erken evrelerinde ortaya çıkar (Darbinyan vd. 2021). Kullanılan bazı 
yöntemler, 6- hidroksidopamin, 1 metil 4- fenil 1,2,3,6- tetrahidropridin, 
bazı böcek ilaçları (rotenon, maneb vs), psikostimülanlar, lipopolisakkarit 
enjeksiyonları, alfa-sinüklein vektör enjeksiyonları ve manganez inhakasyo-
nu (Korkmaz ve Kaya 2019). Değerlendirmede MRG ve nükleer görüntüleme 
teknikleri kullanılabilir (Korkmaz ve Kaya 2019).

Farmakolojik modellerde kullanılan reserpin modeli, en eski modeldir. 
Veziküler monoamin taşıyıcı (VMAT2)’yi inhibe ederek çalışır. Nigral do-
paminerjik hücre dejenerasyonu oluşturmadığından Parkinson hastalığının 
sadece semptomlarına yönelik çalışmalarla sınırlı kalır (Duty ve Jenner2011). 
Sıçanlara gün aşırı 0,1 mg/kg dozlarında verildiğinde katalepsi testinde ya-
vaşlama ve sponton aktivitelerde bozulma gözlenmiştir (Leao vd. 2017).  Ay-
rıca D2 reseptör antagonisti olan antipsikotik haloperidolün sistemik uygu-
lanması ile hayvanın dışarıdan uygulanan duruşları düzeltemediği davranış-
sal bir bradikinezive sertlik durumu olan katalepsiyi indükleyebilmektedir 
(Waku vd. 2021). Haloperidol, motor devrenin doğrudan ve dolaylı yolların-
daki nöronların, dopamin D2 ve D1 reseptörlerini antagonize ederek çalı-
şır. Striatal dopamin iletim bloğunu baskılar. Enjeksiyondan 60 dk sonra kas 
sertliği ve katalepsi semptomları başlar (Duty ve Jenner2011). 

Toksin Kaynaklı Modellerde, en çok 1-metil-4 fenil-1,2,3,6 tetrahidropi-
ridin (MPTP) ve 6-OHDA kullanılır. Her ikisi de dopamin taşıyıcı (DAP) için 
substratlardır. Dopaminerjik nöron kayıp ile birlikte motor fenotipi de orta-
ya çıkaran modellerdir. Lewy cisimleri oluşturmazlar ve dopaminerjik kayıp 
dışında parkinsonda var olduğu bilinen diğer değişiklikleri değerlendirmek 
için kullanılmazlar (Gamber 2016).

6-OHDA, dopaminin hidroksillenmiş analoğudur. Nigrostriatal yol do-
paminerjik nöronların dejenerasyonuna neden olur. Dopaminerjik nöronlara 
girdikten sonra oksidatif stres ve mitokondriyal solunumu bozarak dejeneras-
yonu başlatır. Nigrostriatal yolun tek taraflı lezyonlarında kullanılır, çünkü 
çift taraflı lezyonlar, adispsi ve afaji ile sonuçlandığından beslenme aktivite-
sini engeller ve intragastik tüp kullanımı gereksinimi doğurur. Nigrostriatal 
yolun 3 konumundan birine enjekte edilir (Substantia nigra Pars kompakta, 
dopaminerjik stratal yolun yükseldiği medial ön beyin demetine ve striatu-
ma) (Duty ve Jenner 2011).  6-OHDA aynı zamanda katekolaminler, dopa-
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min ve noradrenalinin yapısal bir analoğudur ve etkilerini katekolaminerjik 
nöronlar üzerinde gösterir (Simola vd. 2007). Uygulama Askorbik asit veya 
salinle seyreltilebilir, infüzyon kraniyotomi ile yapılabilir ve kesik daha sonra 
dikilir (Binda vd. 2021). Kan beyin bariyerini rahat geçemez. Dejenerasyon 
doza bağımlıdır. 12 saat içinde hasar başlar ve dopamin tükenmesine bağlı 
olarak 6 gün civarında maksimuma ulaşır ve lezyondan 4 hafta sonraya ka-
dar stabil kalır. Hızlı etkisi nedeniyle parkinsonun yavaş ilerleyen sürecinden 
farklıdır. Semptomatik ajanların etkinliğini izlemek için kullanılır (Duty ve 
Jenner2011). Mekanik nosiseptif eşiği değerlendirmek için sıçanların kont-
rolateral ve ipsilateral arka ayaklarına artan kuvvet uygulanabilir. Ameliyat-
tan sonraki haftalarda hayvanlar koşu bandı egzersizlerine alınarak egzersiz 
protokolleri uygulanabilir. Daha sonraki süreçlerde koşu bandı programları 
bittikten sonra beyin dokuları çıkarılır (Binda vd. 2021). Binda ve arkadaş-
ları 6-OHDA enjeksiyonu ile ameliyattan 7 ve 14 gün sonra nosiseptif eşiğin 
önemli ölçüde azaldığını bulmuşlardır. Ayrıca sıçanlarda silindir testi ile ön 
ayakların kullanımında belirgin asimetri gözlemişlerdir. 6-OHDA uygulanan 
hayvanlarda düzenli egzersiz striatal dopamin reseptörleri üzerine etkili ol-
mamıştır fakat ipsilateral kontrolateral striatal bağlanma oranını yükselterek 
6-OHDA uygulanan hayvanların sedanter farelere göre striatum ve substan-
tia nigradaki sinaptik yoğunluğu korumuştur (Binda vd. 2021). Dejenerasyon 
boyutu ölümden sonra, bozulmamış karşı taraf (kontrolateral yarım küre) ile 
yapılan karşılaştırma analizlerinde belirlenebilir. (Duty ve Jenner2011). Löko-
motor testleri: adım testi, silindir testi, ön ayak yerleştirme testi ile ölçülen ön 
bacak akinezisini gösterir. Kontrolateral pençe adım alma hareketlerini baş-
latma becerisindeki bozukluk basamak testi ile değerlendirilir (Duty ve Jen-
ner2011). Doz azaltılarak elde edilen kısmi lezyonlu modelleri, nigrostriatal 
yolda %60-70 dejenerasyona yol açar. 2 -12 hafta arasında adımlama testin-
de eksiklikler gösterirler (Duty ve Jenner2011). 4-6 ay sonrasında striatumda 
dopaminerjik liflerin filizlenmesi ile spontan rejenerasyon başlar. Uzun va-
deli nöroprotektif çalışmalarda bu dikkate alınmalıdır (Duty ve Jenner2011). 
6-OHTA lı farelerde L-DOPA ve apomorfin gibi dopamin agonistleri tekrar 
tekrar uygulandığında abartılı hiperkinetik tepkilere yol açar. Uzun vadeli L- 
DOPA kullanılması diskinezi gibi komplikasyonlara neden olur. Bunun için 
MPTP primat modelleri tercih edilir (Duty ve Jenner2011).

MPTP ise 6- OHTA’a göre ikinci olarak tercih edilir (Duty ve Jenner2011). 
Bu nörotoksin, oksidatif stres, inflamasyon, eksitotoksisite, inklüzyon cisim-
cikleri,gibi defektlerle substantia nigra pars kompaktada,  Nigrostriatal yo-
lun dopaminerjik nöronların seçici yıkımına neden olur (Mustapha ve Mat 
Taib 2021). Toksik metaboliti nisbeten hızlı temizlenir, bu nedenle sıçanlar 
dahil birçok tür MPTP toksisitesine duyarsızdır. Kan beyin bariyerini hızla 
geçebilen lipofilik bir nörotoksindir ve sistemik olarak enjekte edilir. Hücre 
dışı boşluktan dopaminerjik nöronlara geçer, mitokondride birikir, elektron 
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akışını engeller, ATP üretimini bozar, süperoksit ve ROS oluşumuna yol açar. 
Hücre ölümü ile ilgili sinyal yolakları başlatılarak (P38, c-jun-N terminal ki-
naz, Bax) apoptoza neden olur. 6-ohtaya göre avantajları, ucuzdur, cerrahi 
gerektirmez, sistemik enjekte edilir, iki taraflı dejenerasyona yol açar, parkin-
sonun birçok biyokimyasal özelliğini taklit eder. Dezavantajları yüksek doz-
larda kardiyotoksisite ile öldürücüdür (24 saat içinde) (Duty ve Jenner2011). 
Lökomotor testleri, kutup testi, ışın yürüme testi, genel rotarod performan-
sı ve açık alan testi ile izlenen akinezi katalepsi belirteçleridir. Lökomotor 
aktivite kaybı geçicidir. 2-3 günde kaybolur ve hiperaktif duruma geçer. 
Bu nedenle akut modeller ilaçların semptomatik etkileri araştırılırken çok 
az kullanılır. Subakut dozlama 3 saat- 10 gün, kronik dozlama 2 haftadan 
uzun hipoaktivite ve bozulmuş rotarod performansı gösterir (Duty ve Jen-
ner2011).

Pestisit kaynaklı rotenon modelinde, kan beyin bariyerini rahatlık-
la geçen lipofilik yapıdaki rotenon mitokondriyal disfonksiyona yol açar. 
Glutatyon tükenmesi ve ROS oluşumu ile oksidatif stresi indükler. Uygula-
ma yolundan bağımsız olarak yüksek ölüm oranları gözlenir (kardivaskü-
ler sistemik toksisiteye bağlı).  Yağ asidi aracılı bazı aracılarla kullanılması 
ölüm oranlarını azaltmaya yardımcı olur. Bazı fareler rotenona dirençlidir 
ve %50’ den azında nörodejenerasyon görülür. Değerlendirmede stoplazmik 
inklüzyonlar veya agregatlar, dopaminerjik eksiklikler, motor ve postüral 
anormallikler izlenir. Kolinerjik internöronlarda da %20-30 kayıp ile çoklu 
dejenerasyon gösterir. İntravenöz, subkutan ve intragastrik uygulamaları 
bulguları ve zamanını değiştirebilir (Duty ve Jenner2011). Bazı fareler ro-
tenona dirençlidirler ve %50 nörodejenerasyon geliştirirler, bu deneyler çok 
sayıda hayvan gerektirir. Bu yönüyle tercihi sınırlıdır. Ozmotik pompalarla 
intravenöz ve intraabdominal uygulanabilir fakat intraabdominal uygula-
ma SN’de alfa-sinüklein protein agregasyonunun birikmesine neden olur. 
Astrosit ve mikrogial hücrelerin aktivasyonu ile karakterize bir nörotoksisi-
te oluşturur (Darbinyan vd. 2021).  Rotenon ayçiçek yağında çözdürerek 2,5 
mg/ kg dozunda i.p. 3 haftalık uygulandığında, hipokampüste elektrofizyo-
lojik olarak tetanik bir güçlenme ve depresyon gözlemiştir (Darbinyan vd. 
2021).  Rotenon glutamat salınımını geri dönüşümsüz azaltarak presinaptik 
inhibisyona neden olabilir. Hastalığı geç dönemlerinde hareket bozukluk-
larının yanında demans ve kognitif bozukluklarda görülebilmektedir. Dav-
ranış değerlendirmelerinde rotenın iki taraflı semptomlara neden olmuştur. 
3 hafta sonra karşılaştırıldığında ön pençe fonksiyonunun eksik olduğu ve 
postüral düzensizliğe yol açtığı gözlenmiştir. Hayvanlar 3 hafta boyunca 
ayakta durmada stabil bir düşüş göstermişlerdir (Darbinyan vd. 2021). Ro-
tenon 60 gün boyunca günde 2,5 mg/ kg i.p. uygulandığında elektrofizyo-
lojik testlerde daha yüksek ateşleme hızı ve patlama, 14 gün sonra yapılan 
motor testlerde (askı teli testi) kavrama kuvvetinde azalma gözlenmiştir 
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(Wrangel vd. 2015).

Paraquat ve maneb modellerinde, Parkinsonun patogenezinde çevresel 
faktörlerin etkili olacağı düşünülmektedir. Kırsal alanlarda kuyu suyu tü-
keten kişilerde yüksek düzeyde paraquat gösterilmiştir (Cristova vd.2019). 
Paraquat bir herbisit, maneb ise bir fungusittir (Cicchetti vd. 2005). Paraqu-
at hücrelere Na+’a bağlı alım gerçekleşmeden önce nötr aminoasit taşıyıcısı 
yoluyla beyne girer. Hücreler girdikten sonra redoks döngüsü yoluyla dolaylı 
mitokondriyal toksisiteye ve kompleks I’ in doğrudan inhibisyonuna neden 
olur (Duty ve Jenner2011). Düzenli olarak paraquata maruz kalmak dopami-
nerjik nöron kaybına sebep olur. Yüksek dozlarda motor becerileri etkileyen 
yüksek toksisiteye sebep olur (Cristova vd. 2019).  Paraquat 10 mg/kg ve pa-
raquat ile maneb kombinasyonu 4 hafta boyunca günde 30 mg/ kg dozların-
da i.p. uygulandığında her iki uygulama da sıçanların nigrasında mikroglial 
aktiviteye sebep olmuştur. Duruş ve hız testlerinde PQ +MB grubu parsinson 
benzeri anlamlı etkilere yol açarken sadece PQ grubunun davranışsal etkileri 
anlamlı olmamıştır (Cicchetti vd. 2005). Paraquat, günde 2,5 mg/kg lık dozda 
hayvanların vücuduna implante edilen pompalar ile 4 hafta boyunca kronik 
uygulandığında, 8. haftada (PQ infüzyonu bittikten 4 hafta sonra) striatum-
daki dopamin seviyeleri %40 azalmıştır ve SNpc’ nin daha çok orta bölü-
münde dopaminerjik nöron kaybı gözlenmiştir. Ayrıca motor performansta 
1,5 kat azalma gözlenmiştir. 1 ve 8. haftalarda hem SN hem de striatumda 
mikroglia aktiviteleri gösterilmiştir. 5. Haftada karbonil seviyelerinin 2,8 
kat atması SN’deki oksidatif DNA hasarını göstermiştir (Cristova vd. 2019). 
Sıçanlara üç haftalık i.p. PQ uygulanmasıyla oksidatif stres belirteçlerinin 
arttığı ve substantia nigra bölgesinde %65 lik bir histolojik kayıp gözlenmiş-
tir. Ayrıca denge becerilerinde zayıflama rotarod testinde (dönen tambur) ve 
yürüyüş performasında azalma gösterilmiştir (Somayajulu- Nitu vd. 2009). 
Manep, kompleks III’ ün inhibisyonu ile mitokondriyal solunumu bozar. 
Paraquat ve maneb sinerjik etki ile gelişmiş toksisite üretir.  Kullanıldıkları 
coğrafi bölgelerde insanlar bu pestisitlere tek başına maruz kalmadıkları için 
kombinasyon modelleri kullanılabilir. Maneb konsantrasyonu beyinde artar 
ve paraquat klirensini azaltması sonucu gelişmiş toksisite üretirler. Paraquat 
10 mg/ kg ve maneb 30 mg/kg wistar sıçanlarda 6 haftalık uygulama %25-30 
nigro-striatal dejenerasyon üretir (Duty ve Jenner2011). Diğer bir çalışmada 
paraquata maruz kalma sıçanlarda substantia nigra pars compacta’da %41 
lik dopaminerjik nöron kaybına ve %18 ve %40’lık ilerleyici dopaminerjik 
nörodejenerasyona neden olmuştur. 5. ve 8. Haftalarda striatumda dopamin 
seviyerlerinde ve motor performansta 1.5 katlık bir kayıp görülmüştür. SNcp’ 
de artan bir mikroglia aktivasyonu ve oksidatif stresin indüklendiği gözlen-
miştir (Cristova vd. 2019).
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GİRİŞ

Hücre dışı matriks (ECM) temel olarak hücresel büyümenin, farklılaş-
manın, göçün ve dinamik dengenin düzenlenmesinde önemli etkiler sergile-
yen kollajen, kollajen olmayan, elastin, proteoglikan (PG) ve glikozaminog-
likandan (GAG) oluşur. GAG’lar beş gruba ayrılır: hyaluronan (HA), kond-
roitin sülfat (CS), dermatan sülfat (DS), heparan sülfat (HS) ve keratan sülfat 
(KS) (Li vd., 2022).

Trombospondin tip 1 tekrarlarına sahip bir disintegrin benzeri ve meta-
loproteaz alanı (ADAMTS) metaloproteinazları, bir tür salgı çinko endopep-
tidazlardır (Li vd., 2022). ADAMTS enzimlerinde katalitik alanından önce, 
bir şaperon görevi gören ve enzimi korumak için katalitik çinko ile etkileşime 
girecek “sistein anahtarı” bulunan bir sinyal peptidi ve bir prodomain bulu-
nur. ADAMTS katalitik alanını, substrat spesifikliği ve lokalizasyonu sağladığı 
düşünülen bir dizi parçalayıcı, trombospondin, sistein açısından zengin ve ayı-
rıcı alanlar takip eder (Mizoguchi vd., 2021). ADAMTS proteinleri oldukça ho-
molog metaloproteaz alanlarına sahiptir ancak substrat spesifikliğini sağlayan 
C-terminal yapılarında önemli ölçüde değişiklik gösterir (Chung vd., 2023).

ADAMTS proteinazları insan hastalıklarında farklı roller üstlenmekte-
dir. Çok sayıda ADAMTS proteinazlarının aterosklerozda rolleri tanımlamış-
tır. Aterosklerozun başlangıç adımlarından biri, düşük dansiteli lipoproteini 
(LDL’yi) bağlayan proteoglikanların aracılık ettiği bir süreç olan damar siste-
minin intiması içinde LDL’nin tutulmasıdır (Chung vd., 2023). Biriken kanıtlar, 
ADAMTS proteazlarının doku morfogenezi ve patofizyolojik yenilenme, infla-
masyon ve vasküler biyolojide, özellikle de osteoartrit gibi edinilmiş hastalık-
larda önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir (Li vd., 2022).

ADAMTS ailesi, prokollajen, hiyalektanlar ve kıkırdak oligomerik mat-
ris proteini (COMP) gibi hücre dışı matris proteinlerini parçalayan proteoli-
tik aktiviteye sahip 20 üyeden oluşur (Meng vd., 2020). Bunlar farklı dallara 
ayrılabilir: agrekanaz (ADAMTS 1, 4, 5, 8, 9, 15 ve 20); prokollajen N-peptidaz 
(ADAMTS 2, 3 ve 14); COMP enzimi (ADAMTS 7 ve 12); von-Willebrand 
faktör proteolitik enzimi (ADAMTS13) ve orfan enzimler (ADAMTS 6, 10, 16, 
17, 18 ve 19) (Li vd., 2022). Proteoglikanların katalitik bölünmesi ADAMTS1, 
4, 5, 8, 9, 15 ve 20 için iyi tarif edilmiştir; ancak bu bölünme aktivitesi ate-
roskleroz üzerinde tutarsız etki yönleri ortaya çıkarmıştır. ADAMTS5 LDL’ye 
bağlandığı gösterilen proteoglikanlar biglikan ve versikanı parçalayabilmek-
tedir. ADAMTS5’in eksikliği, proteoglikanların birikmesine ve aortta LDL 
parçacıklarının tutulmasının artmasına neden olur. Aterosklerotik lezyonlar-
da ADAMTS5 seviyeleri azalmaktadır. Hem ADAMTS4 hem de ADAMTS5 
proteoglikanları parçalayabilme yeteneğine sahiptir. Ancak ADAMTS5’in 
kaybının aterosklerozu arttırdığı, ADAMTS4’ün kaybının ise aterosklerozu 
azalttığı düşünülmektedir. Bu da daha yüksek seviyedeki substrat spesifikli-
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ğinin henüz tam olarak aydınlatılamadığı anlamına gelmektedir. ADAMTS3, 
dislipidemi yoluyla ateroskleroza katkıda bulunmaktadır. Aterosklerotik has-
talığın ADAMTS4 ve ADAMTS5 için farklı yönelimi ve ADAMTS3’ün disli-
pidemideki potansiyel rolü, aterosklerozda bu proteinazların sürekli araştırıl-
ması ihtiyacını yansıtmaktadır (Chung vd., 2023).

ADAMTS7

Trombospondin motifi 7’ye sahip bir disintegrin ve metaloproteaz 
(ADAMTS7) geni, kromozom 15 (15q24.2), üzerinde bulunur (Iwanicka vd., 
2024; Petrovič vd., 2023). ADAMTS7 proteini başta hücre dışı matris (ECM) 
proteinleri olmak üzere hücre dışı substratlara karşı proteolitik aktiviteye 
sahip çinko metaloproteinazların ADAMTS ailesinin bir üyesidir (Iwanicka 
vd., 2024; Chung vd., 2023). Bu protein bir sinyal peptidi, prodomain, meta-
loproteinaz, disintegrin, trombospondin, sistein açısından zengin ve spacer 
alanlarından oluşan ortak bir organizasyona sahip, salgılanan  çinko me-
taloproteinazdır (MacDonald vd., 2022). İnsanlarda 1686 amino asit ile 181 
kDa’luk, sıçanlarda 1595 amino asit ile  176 kDa’luk ve farede 1641 amino 
acid ile 178 kDa’luk proteindir (Zhao vd., 2020; Hanby vd., 2013). Bu protein 
kas-iskelet sistemi dokularında daha yüksek oranda eksprese olur (Liu vd., 
2006). ADAMTS-7, COMP içeren kemik, kıkırdak, sinovyum ve tendonda 
eksprese edilmesine ilaveten menisküs, kalp, beyin, plasenta, pankreas, ka-
raciğer yumurtalığı, böbrek, testis, akciğer ve timüs dahil olmak üzere çeşitli 
dokularda eksprese edilir (Bengtsson vd., 2017; Zhang vd., 2015).

ADAMTS propeptidinin konvertazlar (furin veya furin benzeri enzim-
ler) tarafından bölünmesi tipik olarak enzim aktivitesi için gereklidir. Fu-
rin, ADAMTS7’nin olgunlaşması için gereken ana konvertazdır (Zhang vd., 
2015). Sinyal peptidinin ve pro-domainin ayrılması ile aktive olur (Petrovič 
vd. 2023). Prodomainin genellikle enzim latentliğini korumak için gerekli 
olduğu kabul edilir (Zhang vd., 2025). Yapısal olarak disintegrin alanı, yedi 
trombospondin tekrarı, sistein açısından zengin ve katalitik alanı takip eden 
aralayıcı alanlar, ADAMTS7’nin substrat spesifikliğini ve lokalizasyonunu 
düzenler (Jaiswal ve Mishra A, 2022). Bir metaloproteinaz katalitik alanı, 
reprolisin tipi çinko bağlama motifi, HEXXHXXG/N/SXXHD ve aktif böl-
genin yapısında önemli bir rol oynayan metiyonin kalıntısı içeren bir Met dö-
nüşü arasında yüksek derecede dizi benzerliğine sahiptir (Zhang vd., 2025). 

ADAMTS7’de toplam sekiz trombospondin tip I tekrarı ve ADAMTS7 
ve ADAMTS12’yi aile üyelerinden ayıran kondroitin sülfat glikosaminogli-
kan (CS-GAG) bulundurması ile yüksek derecede glikosile edilmiş bir müsin 
alanı içerir. CS-GAG ile modifiye edilmiş ADAMTS7, hem hücre dışı bir pro-
teaz hem de bir proteoglikandır (MacDonald vd., 2022; Mizoguchi vd., 2021). 

Düz kas hücrelerinde ADAMTS7’nin aşırı ekspresyonu, trombospondin 
1 (TSP1) proteininin seviyesinde anlamlı bir düşüşe yol açmaktadır. Bu dü-
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şüş, ADAMTS7’nin TSP1’i doğrudan parçalayabilme yeteneği ile ilişkilendi-
rilebilir. Bu bulgular, TSP1’in ADAMTS7 için potansiyel bir substrat oldu-
ğunu ve ADAMTS7’nin vasküler hastalıklardaki rolünün aydınlatılmasında 
önemli bir rol oynayabileceğini öne sürmektedir (Kessler vd., 2015).  

ADAMTS7 makrofajlar tarafından üretilip salgılanır ve eferositoz süreci 
için gereklidir. Bir metaloproteinaz olarak ADAMST7, vasküler ECM’nin bir 
bileşeni olan ve aynı zamanda aterosklerotik lezyonlarda da mevcut olduğu 
tespit edilen, trombospondin-5 (TSP5) olarak da bilinen COMP’un bozulma-
sından sorumludur (Petrovič vd. 2023). 

Zhao vd. (2020), serum ADAMTS7 ortalama düzeylerinin erkek hasta-
larda kadın hastalara göre ve sigara içen hastalarda sigara içmeyen hastalara 
göre daha yüksek olduğunu; albümin düzeyi ile negatif, düzeltilmiş serum 
kalsiyumu ile pozitif korelasyon gösterdiğini; serum COMP ve ADAMTS7 se-
viyeleri arasında pozitif bir korelasyon gözlendiğini, damarlarda ADAMTS7 
ekspresyonunun artması ve vasküler kalsifikasyon sürecinde COMP bozul-
masının hızlandığı, bununda kan dolaşımında COMP fragmanlarının art-
masına ve ADAMTS7’nin yükselmesine neden olabileceğini belirtmişler, 
daha şiddetli vasküler kalsifikasyonunda daha yüksek serum ADAMTS7 se-
viyelerinin olabileceği ileri sürülmüşlerdir. 

Fibronektin, fibrillin mikrofibrillerinin, elastik liflerin, kollajen fibrille-
rin ve latent dödüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β) bağlayıcı protein-
lerin birleşmesini destekleyen temel bir matris molekülüdür ve embriyonik 
hücre dışı matrisin önemli bir bileşenidir (Wang vd., 2019). ADAMTS7, fibro-
nektini, 12 farklı konumda parçalayabilmektedir (Chung vd., 2023). Diğer 
bir ekstraseküler matriks proteini olan edipermal büyüme faktörü (EGF) 
içeren fibulin benzeri hücre dışı matriks proteini 1/Fibulin-3 (EFEMP1), 
ADAMTS7’nin bölünme hedeflerinden biridir. ADAMTS7, ADAMTS3, mat-
riks metaloproeinaz 3 (MMP3) ve MMP7 EFEMP1’i aynı parçalanma bölgesi 
tercih ederek parçalar. ADAMTS7 sadece ekstraselüler matriks proteinlerini 
parçalamakla kalmaz ayrıca TGF-β  sinyalinin düzenlenmesinde de rol oynar 
(Chung vd., 2023).

Bir serum proteini olan α2-makroglobulin (α2M), spesifik olmayan bir 
proteaz substratı olarak kullanılan, dolaşımdaki bir endoproteinaz inhibitö-
rüdür (Somerville vd., 2004).  α2M, ADAMTS7 ile etkileşir; ADAMTS7’nin 
bir substratıdır.  ADAMTS7’nin metaloproteinaz alanı α2M’nin bölünmesi 
için gereklidir (Zhang vd., 2015).

Ekstraselüler matriks içindeki metaloproteinazların doku inhibitörleri 
(TIMP’ler), MMP’ler, ADAM’ler ve ADAMTS’ler dahil olmak üzere meta-
loproteinazların endojen inhibitörleridir. (Chung vd., 2023).
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Kardiyovasküler Hastalıklarda ADAMTS

Koroner arter hastalığı (KAH), dünyadaki en yüksek mortaliteye sahip 
hastalıklardan biridir (Iwanicka vd., 2024). KAH için kritik bir risk faktörü 
olan LDL kolesterolün bilinen düzenleyicileri olan apolipoprotein B (APOB) ve 
LDL reseptörü (LDLR) gibi lipid metabolizmasında yer alan genler tanımlan-
mıştır. Ancak, lipidlerden bağımsız olarak KAH riskine katkıda bulunan diğer 
biyolojik yolaklar üzerinde de durulmaktadır. KAH tedavisinde lipid düşürücü 
tedaviler mevcut olmasına rağmen tedavilerin risk oluşturma potansiyeli ne-
deni ile yeni terapötiklerin belirlenmesine ihtiyaç duyulmaktadır (Chung vd., 
2023).

ADAMTS7 eksikliğinde aterosklerozun azalması ADAMTS7’nin proate-
rojenik bir metaloproteinaz olduğunu düşündürmektedir. ADAMTS7 genomik 
lokusu ile herhangi bir lipid parametresi arasında bir ilişki bulunamamıştır. 
Bu da ADAMTS’ın aterosklerozdaki rolünün lipitten bağımsız olduğunu dü-
şündürmektedir Bu nedenle, ateroskleroza karşı ADAMTS7’yi hedefleyen te-
daviler,  lipid düşürme stratejisinin dışında kalan risk azaltıcı etkili bir strateji 
olabilir (Chung vd., 2023). ADAMTS7’nin proaterojenitesi metaloproteinaz en-
zimatik fonksiyonundan kaynaklanmaktadır (Chung vd., 2023). 

Bugüne kadar yaklaşık 279 genomik lokus KAH ile ilişkilendirilmiştir. 
Kromozom 15q25.1 genomik lokusundaki tek nükleotid polimorfizmlerinin 
(SNP’ler), KAH ile önemli ölçüde ilişkilidir.ADAMTS7 yakınındaki SNP’ler 
ile KAH arasında bir ilişki bulunmaktadır ve bu ilişki KAH patofizyoloji-
sinde rol oynamaktadır (Chung vd., 2023). ADAMTS7’nin spesifik SNP’leri, 
düz kas hücrelerinin kan damarlarında göçünü destekleyerek aterosklerotik 
değişikliklerin ilerlemesine yol açabilir. Genom çaplı ilişkilendirme çalışma-
ları (GWAS), bu genin polimorfik varyantlarının KAH’ın klinik fenotipiyle 
ilişkisi olduğunu ve onu terapötik müdahaleler için çekici bir hedef haline 
getirdiğini ortaya koymuştur (Iwanicka vd., 2024).

ADAMTS7’nin çok sayıda polimorfizmi arasında birkaçı özellikle ilgi 
çekici görünmektedir ADAMTS7 geninde, koroner arter hastalığı (KAH) 
ile ilişkili olan beş adet tek nükleotid polimorfizmi (SNP) bulunmakta-
dır. Bu SNP’ler şunlardır: rs3825807, rs1994016, rs4380028, rs79265682 ve 
rs28455815. Özellikle, rs3825807 SNP’sinin risk aleli A, KAH ile güçlü bir iliş-
ki göstermektedir. Ayrıca, rs4380028 (C aleli karşısında T aleli) ve rs1994016 
(C aleli karşısında T aleli) SNP’leri de KAH’da önemli bir rol oynamaktadır 
(Petrovič vd. 2023).. rs3825807’nin A aleli taşıyıcılığı ile yüksek toplam koles-
terol ve LDL kolesterol seviyeleri arasında güçlü bir sinerjistik etki mevcuttur 
(Iwanicka vd., 2024). Koroner arterde en az %50 tıkanıklığı olan Avrupalı 
kökenli hastalar üzerinde yapılan çalışmada bir intronunda SNP (rs1994016) 
tespit edilmiş ve bu öncü SNP’nin konumu göz önüne alındığında, lokus 
ADAMTS7’de olduğu ifade edilmiştir (Reilly vd., 2011). rs3825807, kodlanan 
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ADAMTS7 proteininin olgunlaşmasını etkileyerek onun işlevselliğini etki-
leyebilir (Iwanicka vd., 2024). rs3825807 ADAMTS7 gen polimorfizminin A 
alelinin taşınması ile KAH riskinin artması arasında bir ilişki olduğunu, benzer 
bir ilişkinin rs1994016 SNP’nin C alelinin taşınması durumunda da gözlendiği 
ve RS7173743 polimorfizminin analizi KAH ile istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki olmadığı raporlanmıştır (Iwanicka vd., 2024). Rs3825807 ADAMTS7 var-
yantının genetik önemi KAH patogenezinde de GWAS tarafından doğrulanmış-
tır (Schunkert vd., 2011). rs3825807 SNP’nin AA genotipinin, GG homozigot-
larına kıyasla kardiyovasküler olaylara bağlı ölüm yönü ile önemli bir bağımsız 
risk faktörüdür (Pereira vd., 2016). A’dan G’ye kodlayan bir SNP’yi temsil eden 
rs3825807’de Ser214’ün Pro ile değişmiştir bu da protein fonksiyonunu etkiler 
(Yu vd., 2022). ADAMTS7’nin prodomaininde serin yerine prolin (S214P) ol-
ması düz kas hücrelerinde ADAMTS7 salgısının azalmasına yol açar (Chung 
vd., 2023). ADAMTS7, güçlü bir anjiyogenez inhibitörü olan trombospondin-1’i 
bozar. ADAMTS7 polimorfizminin bir sonucu olarak ADAMTS7 Ser214’den 
Pro’ya değişimi, trombospondin-1 bozulmasını etkiler. Endotel hücrelerinde 
ADAMTS7-Ser214’ün artırması endotel hücre göçünü ve neo-damar tüpü oluşu-
munu arttırır. Bu da aterogenezi destekler. ADAMTS7-Ser214’ün pro-anjiyojenik 
etkisi, bir trombospondin-1 bloke edici antikorun varlığında azalır (Pu vd., 2020). 

Rs1994016 SNP’nin C aleli durumunda, artan kolesterol ile potansiyel ola-
rak KAH’a zemin hazırlayabilen biyolojik etkileşimler söz konusudur (Iwanicka 
vd., 2024). ADAMTS7’nin transkripsiyon başlangıç bölgesinde yer alan rs7173743 
intergenik varyantı da umut verici bir aday risk faktörü gibi görünmektedir. 
rs7173743 polimorfizminin T aleli taşıyıcılığı, serum örneklerinde anormal ko-
lesterol seviyeleri ile KAH üzerinde sinerjistik bir etki göstermiştir. Diğer taraf-
tan, rs1994016’de anjiyografi ile teşhis edilen KAH hastalarında tespit edilmiş-
tir.  rs1994016 varyantının, ADAMTS7’nin gen ekspresyonunu ve artan mRNA 
düzeylerini etkileyerek periferik arter hastalığına yatkınlık oluşturabilmektedir. 
Ayrıca, (Iwanicka vd., 2024).

Sigara içimi 15q25.1 lokusunun kardiyoprotektif etkisini köreltmektedir. 
Koruyucu alel, insan aortik endotel hücrelerinde ve lenfoblastoid hücre hatların-
da ADAMTS7 ekspresyonunun azalmasıyla ilişkilidir. Sigara dumanı ekstraktı, 
insan koroner arter düz kas hücrelerinde ADAMTS7’nin ekspresyonunu indük-
lemektedir. Bu da sigara içme ile ADAMTS7 arasındaki ilişki üzerinden koroner 
arter hastalığı için olası mekanizma için kanıt sağlamaktadır (Saleheen vd., 2017). 
Veriler göz önüne alındığında, koroner arter hastalığı için nikotin reseptörleri 
kümesinin bu lokusta sinyalinin mekanik olarak ADAMTS7 sinyaline bağlı ol-
ması mümkündür (Chung vd., 2023).

ADAMTS7’nin aterosklerozdaki rolünü çözmek için çok fazla çalışma ya-
pılmış ve ADAMTS7’nin pro-aterojenik olduğunu ve pro-aterojenitenin katalitik 
fonksiyonundan kaynaklandığı ileri sürülmüştür. Hücresel düzeyde ADAMTS7, 
vasküler hücrelerin göç hızını artırabilir. Ancak göçteki bu artış ile ateroskleroz-
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daki artış arasındaki bağlantı hala çözülmemiştir (Chung vd., 2023).

Monositler ve makrofajlar aterosklerotik plak oluşumunda kritik bile-
şenlerdir (Karsulovic vd., 2023). ADAMTS7, makrofajlar ve monositler tara-
fından salgılanır ve hücre dışı matriks proteinleri ile etkileşime girerek kan 
damarı duvar yapısını değiştirir ve stabil olmayan ateromatöz plaklar için 
ortam oluşumuna katkda bulunur (Loyola vd., 2023).

Chung vd. (2024) fare modellleri kullanarak yaptıkları çalışmada düz kas 
hücresinde ADAMTS7’nin düz kas hücrelerinde aşırı ekpresyonunun lipid 
alımı le ilgili genlerin ekspresyonunda artışına neden olduğunu; köpük hüc-
re oluşumunu teşvik ettiğini; lezyon oluşumu sırasında birden fazla vasküler 
hücre tipinde indüklediğini; aort kökü lezyonlarındaki fibröz başlık kalınlı-
ğını ve düz kas hücre içeriğini azaltığını; aşırı ekspresyonunun periferik ate-
rosklerozda 3.5 kat artışa neden olduğu ve düz kas köpük hücrelerinin geniş-
lemesiyle aynı zamana denk geldiğini bulmuşlardır. Bu çalışma neticesinde 
ADAMTS7’nin plak stabilitesini azaltıcı ancak köpük hücre oluşumu arttırıcı 
ve aterosklerozu desteklediği sonucuna varmışlardır (Chung vd., 2024). 

Torasik aort anevrizması ve diseksiyonu (TAAD), etkili erken evre tanı 
ve cerrahi olmayan tedaviden yoksun, hücre dışı matriksin yeniden yapı-
lanması ile hayatı tehdit eden bir kardiyovasküler hastalıktır. ADAMTS7 
insan koroner arter aterosklerozu için yeni bir lokus olarak kabul edilmek-
tedir. ADAMTS7 aterosklerozu, yaralanma sonrası neointima oluşumunu 
ve vasküler kalsifikasyonu destekler. ADAMTS7 eksikliği farelerde TAAD’i 
hafifletir. ADAMTS7 eksikliği, TAAD oluşumu sırasında baskılanmış inf-
lamatuvar yanıta ve kompleman sistemi aktivasyonuna neden olur. Plazma 
ADAMTS7’deki artış, insan TAAD’ı için yeni bir biyobelirteçtir (Gong vd., 
2023). Karotid hasarında tümor nekroz faktörü alfa (TNFα) gibi sitokinler 
ADAMTS7 ekspresyonunu indüklemektedir (Wang vd., 2009).

Ma vd. (2023) ADAMTS7’ye karşı ATS7vac adını verdikleri bir peptid aşı 
geliştirmişlerdir:  Bu aşının fare karotid arter ligasyonu modellerinde intimal 
kalınlaşmayı etkili bir şekilde engellediğini,  neointima oluşumu hafifletti-
ğini; hem hiperlipidemik ApoE-/- hem de LDLR-/- farelerde lipit düzeylerini 
düşürmeden aterosklerotik lezyonları hafiflettiğini; ve domuzlarda stentli ko-
roner arterlerdeki intimal hiperplaziyi belirgin şekilde azalttığını bulmuşlar-
dır. Bu sonuçlarına göre ADAMTS7’ye karşı spesifik antikor üreten ATSvac 
aşısının stent içi daralmayı da hafifleten yeni bir ateroskleroz aşısı olduğunu 
ve aterosklerotik hastalık için mevcut lipid düşürücü stratejiye tamamlayıcı 
bir terapötik yol olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Ma vd., 2023). 

Kemik ve Eklem Hastalıklarında ADAMTS7

Osteoartrit (OA) dünya çapında ağrı ve sakatlığın başlıca nedenidir. De-
jenerasyona ve kıkırdak fonksiyonunun kaybına yol açan kemiğin iltihaplan-
ması ile karakterizedir. Osteoartrit (OA), eklem kıkırdağının dejenerasyonu, 
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sinovit ve subkondral kemikteki değişikliklerle karakterize kronik eklem ağ-
rısı ve fonksiyon bozukluğu sendromuyla sonuçlanır. Diyet, yaş ve obezite gibi 
faktörler osteoartriti etkiler ve/veya buna yol açar (Li vd., 2022). ADAMTS, 
osteoartritte potansiyel bir terapötik hedef olabilir ve bu makale, osteoartrit 
için yeni tedavi yöntemlerinin araştırılmasına teorik bir temel oluşturabilir 
(Li vd., 2022). ADAMTS7 osteoartritin özelliği olan kıkırdağı bozabilmekte-
dir.  ADAMTS7 düz kas hücre göçünü artırmaktadır (Chung vd., 2023).  

COMP, osteoartritte iki hibritli bir maya taraması kullanılarak tanımla-
nan ilk ADAMTS7 substratıdır (Liu vd., 2006). COMP, tip II ve XII kollajen 
ve proteoglikanın sentezini teşvik ederken, tip I ve X kollajeni inhibe ede-
bilir; böylece bu ekstraselüler bileşenlerinin stabilitesi korunur. ADAMTS-7 
ve ADAMTS-12, yalnızca COMP’u parçalayıp kıkırdak yapısını yok etmekle 
kalmaz, aynı zamanda farklılaşmasını da etkili bir şekilde engeller (Li vd. 
2022).TNF-α’nın, inflamatuvar kaskad reaksiyonlarını yönlendiren en geçer-
li anti-tümör efektör faktörü olduğu kabul edilir (Li vd. 2022). ADAMTS7 
TNF ekspresyonu artışını düzenleyerek ekstraselüler matriks dishomeos-
tazisine ve patogenezine yol açar. ADAMTS7 ile TNF-α arasında patolojik 
koşullar altında anormal hale gelebilen pozitif geri bildirim olabilemektedir 
(Lai vd., 2014). Bu döngü, COMP bozulmasını ve OA’nın ilerlemesini hızlan-
dırır (Li vd. 2022). ADAMTS7, kondrosit farklılaşma hızını düzenleyen ve 
endokondral kemiğe olumsuz şekilde aracılık eden paratiroid hormonuyla 
ilişkili proteini (PTHrP) baskılar. Ayrıca. osteoklast oluşumunu da arttırır. 
Yani,   ADAMTS7 OA’de kıkırdak dejenerasyonuna ve subkondral kemikteki 
değişikliklere aracılık eder (Li vd. 2022).

Deri Hastalıklarında ADAMTS7

Sedef hastalığı (psoriasis), otoimmün bir cilt hastalığıdır. Deriyi ve si-
novyal, gözler ve damar dokuları gibi deri dışı bölgeleri etkileyebilir (Karsu-
lovic vd., 2023). Hastalığın ciddiyeti, deri dışı tutulumun bir göstergesi olarak 
kabul edilmiştir. Kardiyovasküler hastalıklar bu hastalarda önemli bir ölüm 
nedeni olmaya devam etmektedir (Loyola vd., 2023). Psoriatik hastalar, ku-
tanöz inflamatuar özelliklerin varlığında bile, inflamatuvar ve otoimmün 
hastalıkları olanlara göre daha yüksek kardiyovasküler riske sahiptir (Karsu-
lovic vd., 2023). ADAMTS7, ateromatözde ortaya çıkan bir faktör olarak ta-
nımlandığından, psoriatik hastalarda da ölçülmektedir. Bu hastalarda serum 
ADAMTS7 seviyeleri yüksektir (Loyola vd., 2023).

Kanser Hastalıklarında ADAMTS7

Çeşitli kanserlerde anti-kanser aktivitelerine sahip olan microR-
NA-654-5p (miR-654-5p),  doğrudan ADAMTS7’yi hedef alarak koroner 
arter hastalığında kritik olan vasküler düz kas hücrelerinin göçünü ve proli-
ferasyonunu baskılamaktadır. ADAMTS7’nin aşırı ekspresyonu da miR-654-
5p’nin düz kas hücrelerinin göçü ve çoğalması üzerindeki önleyici etkisini 
engellemektedir (Liv d., 2023).
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Osteosarkom (OS), yüksek metastatik potansiyele sahip, çocuklarda 
ve ergenlerde en sık görülen primer malign kemik tümörüdür. Farklılaşma 
kaybı ve osteoblast belirteç ekspresyonunun eksikliği, osteosarkomun (OS) 
öne çıkan özellikleridir. ADAMTS7, osteojenik farklılaşmaya bağlı patolo-
jik süreçlerde rol oynamaktadır. Bu protein, osteojenik kemik morfogenetik 
proteini (BMP)2 ve doğal inhibitör COMP arasındaki dengeyi bozarak vas-
küler kalsifikasyonu destekler. COMP ADAMTS7’nin iyi bilinen substratı-
dır. ADAMTS7 COMP’u bozarak osteojenik farklılaşmaya katkıda bulunur. 
COMP’un ADAMTS7 aracılı bozulması, OS tedavisi için potansiyel bir te-
rapötik hedef sağlayabilir (Wang vd., 2020).

Göğüs Hastalıklarında ADAMTS7

Jaiswal ve Mishra (2022),  ADAMTS7’den yoksun (ADAMTS7−/−) fa-
relerde ev tozu akarı uyarılmış akciğer hava yolu hastalığı oluşturarak yap-
tıkları çalışmada, bu farelerde, eozinofilik hava yolu inflamasyonun, mukoza 
hücresi metaplazisi ve Th2 immün yanıtın arttığını; akciğer dentritik hücreler 
tarafından alerjen alımı ve drenaj yapan mediastinal lenf noduna göç önem-
li ölçüde arttığını; alerjene özgü T hücresi çoğaldığını ve efektör Th2 sito-
kin üretimlerin arttığını bulmuşlardır. ADAMTS7’nin dentritik hücrelerin 
fonksiyonunu negatif olarak düzenlediği mekanizmanın, akciğerdeki alerjik 
duyarlılığı ve Th2 immün tepkilerini azaltan zayıflatılmış antijen alımı ve su-
num yeteneği olduğunu belirtmişlerdir.ADAMTS7’nin alerjik hava yolu has-
talığında ve Th2 bağışıklığında önemli bir rol oynadığına ve astım için çekici 
bir hedef olabileceğini ileri sürmüşlerdir(Jaiswal ve Mishra (2022).

ADAMTS7 KAH ve pnömonide rol oynar fakat etkisi farklı yönlerdedir. 
ADAMTS7 eksikliği olan farelerde, influenza viral enfeksiyonlarına karşı bo-
zulmuş adaptif bağışıklık yanıtı mevcuttur. Hücresel bağlamda, insan A549 
akciğer epitel hücre hattında ADAMTS7’nin susturulmasının influenza vi-
rüsü replikasyonunu azaltmaktadır. ADAMTS7 Ser214Pro’nun hiç sigara iç-
meyenlere koroner arter hastalığı koruması sağlamaktadır ancak sigara içmiş 
olanlara bu etki görülmemiştir. ADAMTS7 Ser214Pro’nun yalnızca sürekli 
sigara içenler arasında pnömoni riskini önemli ölçüde artırdığını, ancak hiç 
sigara içmeyenler böyle olmadığı belirlenmiştir. Bu bilgiler, ADAMTS7’nin 
terapötik hedeflemesi hiç sigara içmeyenlerde daha etkili olabileceği, yani 
pnömoni riskinde artış olmadan KAH riskinde daha fazla azalma olabilece-
ğini göstermektedir (Yu vd., 2022).

Böbrek hastalıklarında ADAMTS7

Faktör H (fH), sıvı fazda ve hücre yüzeylerinde kompleman amplifikas-
yonunu sınırlayan çözünür bir kompleman düzenleyici proteindir (Heeger 
ve Cravedi, 2023). ADAMTS7’nin substratlarından biridir.  Metaloproteaz 
ADAMTS7 lupus böbreklerinde kompleman faktör H’nin (KFH) kontrol pro-
teini 1-4 alanına doğrudan bağlanır ve 1-7 alanını doğrudan bozar. CFH’nin 
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bozulması, kompleman aktivasyonunu ve buna bağlı böbrek hasarlarını güçlen-
dirir. Lupus nefriti veya böbrek I/R hasarı olan farelerde böbrekte ADAMTS7 
protein ekspresyonunun belirgin şekilde arttığı, ancak ADAMTS7 baskılan-
dığında kompleman aktivasyonunu ve ilgili böbrek patolojilerini hafiflediği 
ancak kompleman aracılı bakterisidal aktiviteyi etkilenmediği gözlenmiştir. 
Fizyolojik koşullarda KFH, kompleman aktivasyonunda negatif bir düzenleyici 
olarak görev yapar iken kompleman aracılı hastalıklarda ADAMTS7, KFH’ye 
doğrudan bağlanarak bozulmasına ve bu faktörün fonksiyonlarını engelleme-
sine neden olur; sıvı fazda ve hücre yüzeyinde kompleman aktivasyonunu 
güçlendirir; alternatif yolu güçlendirir (bMa vd., 2023).

Kadın hastalıklarında ADAMTS7

Gebeliğin ilk trimesterinde trofoblastlar çoğalan, göç eden ve uterusun 
desidual stromasını istila eden ve spiral arterleri yeniden şekillendiren emb-
riyodan türetilen tek hücrelerdir. Başarılı gebelik için uygun göç ve istila ha-
yati öneme sahiptir. Eksik veya aşırı trofoblast istilası, erken gebelik kaybı 
ve preeklampsi gibi bazı gebelik komplikasyonlarıyla ilişkilidir (Meng vd., 
2020). ADAMTS7 ve bunun substratı COMP trofoblastlarda sentezlenebil-
mektedir (Meng vd., 2020). Zhang vd. (2020), ADAMTS7 ekspresyonu preek-
lempsili kadınların plasentalarında arttığı, plasenta dokularında ADAMTS7 
promoter bölgelerinin hipometillenmiş olduğu raporlanmıştır. Ayrıca, insan 
trofoblast hatlarına demetilasyon ajanı uyguladıklarında, trofoblastlarda 
ADAMTS7 ekspresyonunu arttığını, aşırı yüksek seviyede ADAMTS7 eks-
presyonu olduğu durumda, trofoblastların canlılığını, göçünü ve istilasının 
baskılandığını, diğer taraftan, ADAMTS7 genetik susturmasının trofoblast-
ların yaşayabilirliğini, göçünü ve istilasını arttırdığını bulmuşlardır. Meng 
vd. (2020), trofoblastlarda TGF-β1’nın baskılayarak ve interlökin 1 betanın 
(IL-1β’nın) ise arttırarak ADAMTS-7 mRNA ekspresyonunu düzenlediğini 
belirlemişlerdir. Ayrıca, ADAMTS-7’nin devre dışı bırakıldığı durumda fo-
kal adezyon kinaz (FAK) Tyr-397 fosforilasyon seviyesinin azalttığını ve bu 
nedenle ADAMTS7’nin FAK sinyali yoluyla trofoblast istilasını düzenleyebi-
leceğini ileri sürmüşlerdir.

Diyabet ve Obezitede ADAMTS7

Tip 2 diyabetli Slovenyalı hastalardan oluşan bir kohortta ADAMTS7 
rs3825807 ile miyokard enfarktüsü arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiş-
tir (Petrovič vd., 2023). Diğer taraftan, Taştemur vd. (2021) diabetic, prediya-
betik ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark belirleyememişlerdir. 

SONUÇ

Bir çinko metaloproteinaz olan ADAMTS7’nin hastalıkların patogene-
zinde rolünün bulunması bu proteini araştırmaya değer kılmaktadır ve te-
rapötik bir hedef haline getirmektedir.
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1. Giriş
Meme hem kadınlarda hem de erkeklerde bulunmasına karşın kadınlar-

da iyi gelişmiş bir organdır. Regio pectoralis’te yer alan fascia superficialis’in 
içindeki derinin özelleşmiş yapılarıdır. Sternum’dan linea axillaris media-
na’ya kadar uzanmaktadır. Yağ doku, fibröz doku, süt bezleri, sinirler, kan ve 
lenf damarları içerir. Meme bezleri, modifiye ter bezleri olduğundan özel bir 
kapsülleri veya kılıfları yoktur. Meme, dikey ve yatay olarak meme ucundan 
geçen çizgilerle dört kadrana ayrılır. Bunlar üst-dış (supero-lateral), üst-iç (su-
pero-medial), alt-dış (infero-lateral) ve alt-iç (infero-medial) bölüme ayrılır.

Memenin lenfatik drenajını bilmek kanserin hızla gelişimi ve devamında 
yayılımı (metastazı) için çok önemlidir. Meme kanseri venöz yolla veya direkt 
invazyonla kanser tutulumu yapabilir. Görüntüleme yöntemleri, memedeki 
anomalilerin saptanmasında, varyasyon durumlarında, benign ve malign pa-
tolojilerin ayırt edilmesi amacıyla kullanılan tıbbi tekniklerdir. 

2. Glandula Mammaria (Glandula Mamma) Anatomisi
Süt bezleri yani glandula (gl.) mammaria kökeni epidermis’ten almak-

tadır. İnsanda cinsiyet fark etmeksizin embriyonel dönemin ikinci ayında 
gövde yanlarında oluşmaya başlamaktadır. Erkeklerde hayatları süresince 
rudimenter durumlarını korurlar. Dişilerde ise ergenlik dönemine kadar çok 
yavaş olarak büyürken, ovarium’un salgı yapmasıyla memelerin büyümesi 
hızlanır. Ayrıca gebelik durumunda salgılanan hormonların etkisiyle süt sa-
lınımına hazır hale gelir.  

Gl. mammaria göğüs kafesinin ön yüzünde bilateral olarak bulunmak-
tadır. Fascia superficialis’in iki yaprağı arasında yer alır. Bulundukları yer ve 
şekil bakımından ırklar, bireyler arasında farklılık gösterebildiği gibi aynı 
bireyin farklı yaş dönemlerinde de değişim gösterebilir. Genellikle armut, ya-
rım küre, koni şeklinde ya da yassı veya sarkık da olabilir.

Normal pozisyonunda 2-6. (7.) costae hizasında yer almaktadır. İç kena-
rı sternum kenarından, dış kenarı ise linea axillaris mediana’ya kadar olan 
kısmı kaplar. Normal ağırlığı yaklaşık 150-200 gr, laktasyon döneminde bü-
yüyerek 400-500 gr olabilir. Sağ meme genellikle sol memeye göre biraz daha 
küçüktür. Memenin %25’i meme başının medialinde, %75’i ise lateralinde bu-
lunur. Tabanı hafif konkav olup musculus (m.) pectoralis major ve kısmen de 
m. serratus anterior’un ve m. obliquus externus abdominis’in üzerine oturur. 
Bu kaslarla meme dokusu arasında fascia profunda yer almaktadır.

Meme dokusunun m. pectoralis major’un alt-dış kenarından axilla çuku-
runa kadar uzanan kısmına processus (proc.) lateralis (proc. axillaris, spence 
kuyruğu) denilir. Memenin büyük kitlesine corpus mammae, meme başına 
papilla mammaria, iki meme arasındaki oluğa da sulcus intermammarius de-
nilir. Meme başı hizası normalde 4. interkostal aralıkta yer almaktadır. Ancak 
kişiler arasında farklılık gösterebileceği gibi aynı kişinin gebelik ve laktasyon 
dönemlerinde de fark olabilir. Meme başının etrafındaki koyu renkli kısma 
areola mammae denir. Bu bölgenin derisinde pigment fazla olduğu için diğer 
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bölgelere nazaran daha koyu renklidir. Areola mammae ve papilla mammae 
gebelik döneminde geri dönüşümsüz olarak daha koyulaşabilir. Glandulae 
(gll.) areolares (Montgomery bezleri) denilen yağ bezleri areola mammae’da 
bulunur. Bu bezler gebelik ve laktasyon döneminde büyürler. Deride küçük 
kabartılar oluşturan tubercula Montgomery yağlı salgı yaparak bu bölgeyi 
korur ve bebeğin memeyi daha iyi kavramasını sağlayarak hava emmesini 
önler. 

Meme, bez dokusu (gl. mammaria), bağ dokusu ve yağ dokusu olmak 
üzere üç kısımdan oluşur. Bir memedeki bez dokusu fibröz septumlar aracı-
lığıyla 15-20 ayrı bezden (lobi glandulae mammariae) meydana gelmektedir. 
Bu her bir lob ise daha küçük lobi glandulae mammariae’dan oluşur. Meme 
bezlerinin aralarını ve etrafını bol miktarda yağ dokusu sarar. Memenin bü-
yük bölümü laktasyon durumu haricinde yağ dokusundan oluşur. Memenin 
perifer kısmında yağ dokusu, merkezinde ise bez dokusu bulunmaktadır. 

Memede bulunan bağ dokusu kısmı ise; meme bezini saran yüzeyel 
fasya bez dokusu arasına fibröz bölmeler gönderir. Memenin üst yarısında 
fascia superficialis’in derin yaprağı (tela subcutanea), meme derisinin der-
mis tabakasına bağlayan bantlara ligamenta suspensoria mammaria (Cooper 
ligament’leri) denilir. Cooper ligament’leri sayesinde meme sarkmayıp dik 
pozisyonunu korur. Hamilelik ve emzirme dönemlerinde memedeki bu bağ-
larda uzar. Ancak laktasyon döneminden sonra bu bağlar eski boylarına dö-
nemediği için meme önceki durumuna dönemez. Bağ dokusunu tutan meme 
kanserlerinde bu asıcı bağlar büzülerek kasılır ve tutunduğu meme derisini 
içeri doğru çeker. 

Memede bulunan 15-20 tane lobun kanallarına ductus lactiferi denir ve 
meme başına doğru uzanarak lobun drenajını sağlar. Areola mammae yakı-
nında bulunan 5-8 mm genişliğindeki sinus lactiferi ise süt salgısı için rezer-
vuar görevi yapar.   

Meme Gelişimi: Embriyonel dönemin 6. haftasında vücudun antero-la-
teralindeki ektodermde bir kalınlaşma ile görülür. Axilla’dan inguinal bölge-
ye kadar uzanan bu kalınlaşmaya crista mammaria denir. Bir müddet sonra 
kalınlaşan ektoderm’den derinde mezoderm’e çöküntüler oluşturarak meme 
taslağı gelişir. 7. haftadan sonra crista mammaria’nın sadece bu çöküntüleri-
nin olduğu yerde meme gelişir. Fetal hayatın geri kalan kısmında epitel hüc-
releri tela subcutanea’da yavaş yavaş artarak belirgin hale gelir. 

Adölesan dönemdeki (13-18 yaş arası) büyüme: Puberteye kadar her iki 
cinste de meme gelişimi çok yavaş olur. Buluğ çağında ovaryum hormonları-
nın etkisiyle meme bezi ve yağ dokusunun büyümesi hızlanır. Areola mam-
mae ve papilla mammaria büyür, rengi koyulaşır ve sensitif sinir sonlanmala-
rı gelişerek daha duyarlı hale gelir. Bu çağla beraber her menstrual dönemde 
memenin şekli biraz değişiklik gösterebilir. 

Gebelik dönemindeki meme gelişimi: Gebeliğin 2. ayından itibaren gözle 
görülür şekilde memede büyüme olur. Areola mammae ve papilla mamma-
ria’da pigment artışının meydana gelmesiyle rengi koyulaşır. İlk altı ayda süt 
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kanallarında, son üç ayda ise süt salgısı yapacak kısımlarında gelişim gösterir. 
Yağ dokusu ise tamamına yakınında yerini parankim dokuya bırakır. 

Doğumla beraber ilk 2-3 günde salgılanan süt, sarımtırak renkli ve daha 
yoğun olup colostrum denir. Daha sonraki günlerde ise normal süt salınımı 
olur. Laktasyon dönemi bittiğinde memedeki süt salınımı biter. Bununla be-
raber meme eski haline dönmeye başlar. Sinus’lar ve süt kanalları eski haline 
almasına karşın salgı yapan kısım ise daha gevşek bir hal alır. Meme öncekine 
göre daha gevşek, geniş ve sarkık durumda kalır. 

Memenin menopoz dönemindeki durumu: Menstruasyonun kesilmesin-
den sonra meme bezi dokusu puberteden önceki hale döner. Ancak daha sar-
kık bir durumda olur. 

Klinikte; meme dokusunun hiç bulunmaması amastia, meme ucunun 
bulunmaması athelia, meme ucu birden fazla bulunması polythelia, ikiden 
fazla meme bulunması ise polymastia olarak adlandırılır. 

Memenin arterleri; arteria (a.) thoracica interna’nın dalı olan rami (rr.) 
mammaria mediales, a. thoracica laterales’in dalı rr. mammaria laterales ve a. 
intercostalis posterior’un dalı olan rr. mammaria laterales’ten beslenir. 

Venleri; meme başının etrafında daire şeklinde olan plexus venosus are-
olaris yani Haller pleksusu denilir. Bu bezden ve ağdan gelen venler vena (v.) 
axillaris ve v. thoracica interna’ya drene olur. Venae (vv.) intercostales’ler ver-
tebral venöz sistemle bağlantılı olduğu için meme kanseri türleri, sinir siste-
mine ve kemiklere metastaz yapabilirler.   

Sinirleri; 2.-6. nervus (n.) intercostalis’lerin ramus (r.) cutaneus lateralis 
ve anterior’larından ayrılan rr. mammaria mediales ve laterales’ten innerve 
olur. Bu lifler sensitif liflerle beraber sempatik liflerde taşımaktadır. Meme-
deki süt salınımı ise gl. hypophysialis ve ovarium’dan salgılanan hormonlar 
tarafından kontrol edilmektedir.

3. Glandulae Mammaria’nın Lenfatik Drenajı
Memenin lenfatik drenajı lobları arasında bulunan bağ dokusu ve ductus 

lactiferi’nin duvarındaki subareolar lenfatik pleksustan başlar. Meme bezi-
nin merkez kısmında yer alan lenf damarları, areola mammae’daki lenfatik 
pleksus ile bağlantı kurar. Aynı zamanda üzerine oturduğu derin fascia’daki 
ince lenf damarlarının oluşturduğu pleksus ile de bağlantısı vardır. Meme be-
zinden çıkan efferent lenf damarları koltuk altındaki lenf nodlarından nodi 
lymphoidei axillares pectorales’e, bir kısmı da nodi lymphoidei axillares sub-
scapulares’e açılırlar. Meme dokusunun üst kısmından çıkan bir takım lenf 
damarları nodi lymphoidei axillares apicales’e açılır. Bu damarlar bazen nodi 
axillares deltoidopectorales (infraclaviculares) veya küçük bir kısmı nodi ly-
mphoidei interpectorales’e uğradıktan sonra apikal nodüllere açılır. Meme 
bezinin efferentlerinin %75’i koltuk altında bulunan lenf nodlarına, geriye 
kalanı bezin laterali ve medialinden gelen lenf damarları nodi parasternales’e 
(paramammarii) açılır. 
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Meme derisi ve areola mammae’daki lenf pleksusundan gelen lenf da-
marları m. serratus anterior’un yüzeyelindeki lenf damarlarıyla birlikte nodi 
lymphoidei axillares pectorales’e açılır. Memenin medial kısmındaki deriden 
gelen lenf damarları nodi parasternales’e açılır ve aynı zamanda karşı meme-
nin aynı lenf nodlarına da bağlanır. Memenin üst kısım derisinden birkaç 
lenf damarı clavicula’nın önünden geçerek boyunda nodi cervicales profundi 
inferiores’e açılır.

Kısaca memenin dış ve alt kısmı aksiller, iç kısmı parasternal ve üst kıs-
mı da supraklavikular lenf nodüllerine açılır. Aksillar lenf nodlarından gelen 
lenfa infraklavikular ve supraklavikular lenf nodlarına, ardından üst ekstre-
miteyi drene eden truncus lymphaticus subclavius’a dökülür. Parasternal lenf 
nodları, toraks iç organlarını drene eden truncus broncomediastinalis’e dö-
külür. Daha sonra bu truncus’lar kendi aralarında birleşip baş ve boynu drene 
eden truncus jugularis’le birleşerek sağda ductus lymphaticus dexter’de, solda 
ise ductus thoracicus’da sonlanır. 

4. Meme Kanseri
Meme lezyonları benign ve malign olarak değerlendirilir. Fibrokistik 

değişiklikler, meme bezinin yapısı olgunlaşma ve gerilemesi (menopoz gibi) 
sırasında kadınların yaklaşık %80’inde hormonal döngüdeki değişikliklere 
bağlı olarak iç salgı bezlerinde görülebilen benign durumları kapsayan terim-
dir. Fibroadenoma, genç erişkin kadınlarda sık görülen, memedeki bağ doku 
stromasındaki artışla seyreden bez epitelinin benign bir tümörüdür. 

Meme kanseri kadınlarda özellikle menopoz sonrası dönemde daha sık 
görülen malign bir hastalıktır. Yayılan karsinoma Cooper bağlarını tutarak 
bağların çekilmesine, büzülmesine ve üzerinde bulunan deride gamzeye ne-
den olur. Bu durum portakal kabuğu (peau d’orange) görünümüne sebep 
olur. Özellikle inflamatuar meme kanserlerindeki ileri dönem bulgu görüntü-
sü olarak bilinmektedir. Deri altında bulunan lenfatik dolaşımda yayılması, 
oluşan tıkanma sonrasında görülen derideki genişleme ve ödeme neden olur. 
Lenfatik dolaşımda ve venöz dolaşımda meydana gelen bağlantılar sayesinde 
oluşan uzak metastazı akciğer, plevra, karaciğer, kemikler ve beyne olabilir.  

Meme tümörleri en çok (%50-60) üst dış kadranda görülür. Meme kan-
serleri tipik olarak lenfatik metastaz oluşumunda öncelikle nodi lymphoidei 
axillares’e doğru gözlenir. Buradaki lenf nodlarına yerleşim gösteren kanser 
hücreleri, tümör için bir yuva oluşturur. Lenfatik damarlar ve nodi lymphati-
ci cervicales, nodi lymphatici axillares ve nodi lymphatici parasternales ara-
larındaki bağlantılarla memeden nodi lymphatici supraclaviculares’e, karşı 
memeye veya abdomen’e metastaz görülebilir. Memenin lenfatik drenajının 
büyük kısmı (%75) axillar lenf nodlarına olduğu için en çok buraya metastaz 
yapar. Daha sonra kanser hücreleri bu lenf nodlarını geçerek infraklavikular 
ve supraklavikular lenf nodlarını tutmuş veya direkt genel dolaşıma katılmış 
olabilir. Cerrahi ile alınan axillar lenf nodları veya damarlarının radyoterapi 
sonucunda zarar görmesinden dolayı üst ekstremitede lenfödem ortaya çıka-
bilir. 
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Vv. intercostales posteriores, corpus vertebrae’lar boyunca yer alan v. 
azygos ve v. hemiazygos’a drene olurlar. Medulla spinalis’i çevreleyen plexus 
venosus vertebralis internus ile bağlantı kurar. Kanser hücreleri memeden 
vertebra’ya buradan da kafatası ve beyne metastaz yapabilirler. 

Kanser hücreleri komşu organlara da invazyon gösterebilirler. Meme 
kanseri hücreleri spatium retromammaria’ya (bursa) yerleşebilir, m. pecto-
ralis major’u örten fascia pectoralis’i tutar ya da interpektoral lenf nodlarına 
metastaz yapabilirler. Kasta meydana gelen büzülme sonucunda memenin 
yukarı çekilmesi meme kanserinin ilerlemiş olduğunun bir göstergesidir.     

Benign meme hastalıkları; mastit, fibrokistik değişiklikler (kistler, stro-
mal fibrozis, orta derecede epitelyal hiperplazi ve apokrin metaplazi), fibroa-
denoma, filloid tümör, radial skar-kompleks sklerozan lezyon, yağ nekrozu, 
soliter intraduktal papillom, intramammarian lenf nodu, adenozis, sklerozan 
adenozis yer almaktadır. Atipik hiperplazi (lobüler/ ductal), sklerozan ade-
nom ve hiperplazi lezyonları kanser gelişimini artırmaktadır.  

Malign meme hastalıkları; lobüler karsinoma in-situ, ductal karsinoma 
in-situ, invaziv ductal karsinom (tübüler karsinom, medullar karsinom, pa-
pillar karsinom, müsinöz karsinom) invaziv lobuler karsinom, paget, enfla-
matuar meme kanseri, filloid tümör tipleridir. 

Erkek meme kanserleri toplumda nadir olarak görülür. Ancak klinik sey-
ri ağır olabilir ve ciddi metastaz yapıncaya kadar fark edilmeyebilir. Dolayı-
sıyla memede palpasyonla kitle gelmesi, kitlenin görünür olması ya da meme 
başından akıntı gelmesi meme kanseri ihtimalini düşündürmelidir. Erkek 
meme kanserleri genellikle invaziv ductal karsinom yaygın olarak görülür.  
Prostat kanseri memeye en sık metastaz yapan kanserdir. Kadınlarda olduğu 
gibi plevra, akciğer, karaciğer, kemik ve deriye de metastazı görülebilir.

Klinikte; memedeki sadece tümörün alınmasına lumpektomi (lumpec-
tomy), memenin alınmasına mastektomi (mastectomy), tüm memenin ve et-
rafındaki dokuların (axillar lenf nodları, m. pectoralis major, m. pectoralis 
minor, fascia ve thorax duvarının bir kısmı da dahil edilebilir) temizlenme-
sine radikal mastektomi (radical mastectomy) denir. Modifiye radikal mas-
tektomi ise pektoral kasların thorax duvarında bırakıldığı ancak tüm meme 
dokusunun ve axillar lenf nodlarının alındığı cerrahi işlemdir.  Meme cerra-
hisinde en çok zarar gören sinirler arasında n. thoracicus longus ve n. thora-
codorsalis görülebilir. 

5. Memenin Görüntülenmesi
Mamografi: Memelerin iki plak arasında bastırılarak uygulandığı X-ı-

şını kullanılan grafi tekniğidir. Risk grubunda olmayan ve bulgusu olmayan 
30 yaş altı kadınlarda yapılmaz. Bireyler için risk yoksa 40, varsa 30 yaşından 
sonra yıllık tarama yapılması önerilmektedir. Özellikle 40 yaş üstü bireylerdeki 
meme kanserinin erken teşhisinde önemli rol oynar. Rutin Mamografide her 
meme için mediolateraloblik (MLO) ve kraniokaudal (CC) pozisyonlarda ikişer 
çekim yapılır. MLO grafilerde aksilller bölgeler çekim alanına dahil edilir. 
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Ultrasonografi (US): US, dens meme dokusuna sahip kadınlarda palpas-
yonla ya da mamografide saptanabilen kitlenin detaylı yapısının incelenme-
sinde kullanılan bir noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir. Meme kanseri 
için bir tarama yöntemi değildir. Lezyonların solid-kistik ayrımında major 
katkı sağlar. Bu yöntemin en önemli dezavantajı ise mikrokalsifikasyonla-
rı (<0.8 mm) gösteremez. Özellikle mamografide palpable asimetrik dansite 
varsa mutlaka US çekilmelidir. Ayrıca US, biyopsi sırasında iğnenin yönlen-
dirilmesinde ya da sıvı aspirasyonunda kullanılabilir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Meme MRG, kanser riski 
yüksek olan hastalarda taramada, kanser evrelemede, pektoral kas invazyon 
tespitinde, diğer görüntüleme yöntemlerinde negatif olan ancak axillar lenfa-
denopati (LAP) görülen hastalarda, rekürrens araştırılmasında, silikon rüp-
türünde, iğne lokalizasyonu ve biyopsi rehberliğinde endikedir. MRG radyas-
yon skarı/nüks ayrımında faydalıdır. Ayrıca tedavi planlanmasında ve yanlış 
pozitif bulguların aydınlatılmasında kullanılabilir. Neoadjuvan kemoterapiye 
tümörün verdiği cevabı değerlendirmede US ve mamografiye nazaran daha 
etkilidir. İntravenöz kontrast madde verilerek uygulanan MRG tekniğinin 
radyasyon içermemesi önemli bir avantajıdır. 

6. Sonuç
Meme kanseri teşhisinde metastatik yolları bilmek teşhiste ve tedavi 

planlamasında hastanın hayatı için önemlidir. Cerrahi planlama yapılırken 
özellikle lenf nodlarındaki tutulumunun doğru şekilde görüntülenmesi buna 
bağlı olarak hastanın sonraki dönemde alacağı radyoterapi bireyleri etkile-
mektedir. Bu noktada meme kanseri görüntülemesinde klinisyenlere ve bu 
alanda yetişmekte olan klinisyen adaylarına destek olması beklenmektedir.
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1. GİRİŞ
Bakteriler, prokaryotik canlılar olmalarına rağmen biyolojik özelliklerden 

sorumlu, birçoğu arkelerde ve kendilerinden daha büyük ökaryot canlılarda 
bulunmayan çok iyi gelişmiş bir hücre yapısına sahiptirler (Wong ve Amir, 
2019: 2378). 

Yapılan çalışmalar çok iyi şekilde incelenen bakterilerin, yapılarında geliş-
miş canlılarda da mevcut olan pek çok biyokimyasal özelliğe sahip olduğunu 
göstermiştir (Pickering ve diğerleri, 2019)

Hücre duvar yapısı, canlı organizmalarda olduğu gibi bakteriye yapısal 
bütünlük sağlayan hücre zarfı ve hücre zarından oluşmaktadır. Hücre duva-
rının %95 ‘ini gram pozitif bakterilerde kalın bir peptidoglikan tabakası oluş-
tururken; gram negatif bakterilerde bu oran %5-10 arasındadır (Mayer ve di-
ğerleri, 2019). 

Lipoteikoik asit gram pozirif bakterilerde hücre duvar yapısının en önemli 
bileşenlerinden biridir; bunun yanı sıra çoğunlukla teikoik asit ve bazı polisak-
karitler de bulunur. Gram negatif bakterilerde periplazmik boşluk peptidogli-
kan tabakaları arasında yer alarak madde alışverişinden sorumlu proteinleri ve 
enzimleri içerir (García-Heredia, 2023). 

Bu çalışmada gram negatif ve gram pozitif bakteri hücre duvar yapısına, 
temel bileşenlerinin sentezine ve diğer bakteri hücre duvar yapısı elemanlarına 
değinilecektir.

2. BAKTERİ HÜCRE DUVAR YAPISININ TANIMI

Resim 1. Ökaryotik ve Prokaryotik Hücre Yapısı
(Scince Notes, 2022)

Bakteri hücre duvarı yapısını, kapsül ile sitoplazmik membran arasında 
yer alan yapıların tümü oluşturmaktadır ve peptidoglikandan (murein) mey-
dana gelmiştir. Hücre duvarı bakterilerde, addır. Diğer organizmalarda olduğu 
gibi; yapısal bütünlüğü sağlamak için bakterilerde hücre duvar yapısı bulunur 
(Mayer ve diğerleri, 2019: 151326). 
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Prokaryot canlılarda, hücre duvarı bakteriye şeklini verir ve hücre içi ve 
dışı protein konsantrasyon farkından dolayı oluşabilecek turgor basıncına kar-
şı hücreyi korur. (Gale, Brown, 2015: 69-77)

3. GRAM BOYAMA
Gram pozitif ve negatif bakterilerin hücre duvar yapısından kaynaklı farklı 

boyanma özelliklerinin kullanılarak uygulandığı Gram boyama metodu pnö-
möni etkeni K. pneumoniae ile S. pneumoniae’ i birbirinden ayırt edebilmek 
amacı ile Hans Christian Gram (1884) tarafından geliştirmiştir (Coico, 2005).

Gram pozitif bakterilerde çapraz örümcek ağına benzer ve üst üste çoklu 
tabakalar halinde sıralanmış kalın peptidoglikandan oluşan hücre duvarı kris-
tal viyole ile muamele edildiğinde boya parçacıklarını tutar (Moyes, Reynolds, 
Breakwell, 2009). 

Gram negatif bakterilerde hücre duvarında ince bir peptidoglikan taba-
kası ve alkol ile muamele edildiğinde çözünen lipid yapıda lipopolisakkarit ta-
bakası bulunmaktadır (Alturkistani, Tashkandi, Mohammedsaleh, 2015: 72).

Gram pozitif hücre duvarı alkol ile karşılaştığında plazmolize olur ve mo-
leküller arasına boya tanecikleri sıkışır. Gram negatif bakterilerdeki alkolün 
dış zardaki lipitleri çözmesi ile ince peptidoglikan tabakasındaki boya dağı-
larak hücrenin renginin açılmasını sağlar. Daha sonra safranin veya fuksin 
ikinci bir boya olarak uygulanır. Mor kristal viyole ile boyanan gram pozitif 
bakterilerin peptidoglikan tabakasını pembe renki fuksin etkilemez; gram po-
zitifler mor gram negatifler ise pembe kırmızı olur (Al-Tawil, Quiney, Pirkis,  
Birkett, Rooney, 2021).

3.1. Gram Boyama’ nın Aşamaları
Preparat hazırlanır, lam üzerine 1 damla saf su veya serum fizyolojik 

damlatılır, çalışılacak mikroorganizmanın bulunduğu örnek özenin ucu ile 
lam üzerine alınır ve homojen olacak şekilde yayılır ardından lam kurumaya 
bırakılır (Lyudmila, 2018:105)

Kuruma işlemi sonrası lam bek alevinden geçirilerek fikse edilir bu sayede 
mikroorganizma lam üzerine akmayacak şekilde yapışmış olur. Lam üzerine 
kristal viyole solüsyonu dökülerek 90 saniye beklenerek, distile su yardımıyla 
lam ters tutularak boya uzaklaştırılır (Lyudmila, 2018:107)

Lam üzerine lugol solüsyonu dökülerek, 90 saniye beklenerek ardından 
distile su yardımıyla lam ters tutularak boya uzaklaştırılır. Lam üstüne alkol 
dökülerek 15 saniye beklenir (Bu aşamada hızlı olmak gerekir) ardından disti-
le su ile tam ters tutularak yıkanır (Lyudmila, 2018:108)

Son olarak lam üzerine Safranin (Sulu Fuksin) dökülür 30 saniye beklenir 
ardından distile su yardımıyla tam ters tutularak yıkanır. Preparat kurutma 
kâğıdının üzerinde yatay şekilde kurumaya bırakılır (Lyudmila, 2018:109)
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Resim 2. Gram Boyama aşamaları 
(Hydra Biyoteknoloji Ar-Ge, 2022)

Preparata immersiyon yağı damlatılarak X100 objektifte inceleme yapılır. 
Mor renkli bakteriler gram pozitif, kırmızımsı pembe görülenler gram negatif 
bakteri olarak değerlendirilir (Lyudmila, 2018:105-110)

4. BAKTERİ HÜCRE DUVAR YAPISI
4.1. Peptidoglikan Tabakası
N-asetilmuramik asit (NAM) ve N-asetilglikozamin (NAG) ‘in bir araya 

gelmesi ile oluşan polisakkarittir yapıda tabakadır. Hücre duvarının şekli ve 
sıkılığından sorumludur. Çok sayıda pora sahip olan bu yapı küçük yapıda 
maddelere karşı bariyer görevi görememektedir (García-Heredia, 2023).

Gram pozitif bakteriler sitoplazmik membranı çevreleyen peptidoglikan 
tabaka, böceklerin dış kabuğunu örten yapının fonksiyonuna benzer olarak 
ağ şeklinde bir yapıdır ancak bakteri hücre duvarında farklı olarak plazma 
membranına metabolitlerin geçişini sağlayacak derecede yeterli gözeneğe sa-
hiptir (Rohde, 2019).
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Resim 3. Bakterileri hücre duvarı ve peptidoglikan tabakası 
(Love, Bhandari, Dobson, Billington, 2018).

Gram negatif bakterilerde ise peptidoglikan yapısı daha incedir. Peptidog-
likan yapı lizozim ile muamele edildiğinde bozulmaktadır. Lizozim peptidog-
likanın glikan omurgasını bozmaktadır (Bertani, Ruiz, 2018: 10).

Peptidoglikansız bakteri büyük ozmotik basınç farklarına dayanamaz, 
sitoplazmik membrana geçiş olur ve yapısında bozulmalar başlar, protoplast 
yapı ortaya çıkarak ozmotik denge oluşmadığı sürece hücre yapısındaki bozul-
ma devam eder (Bertani, Ruiz, 2018: 10).

4.2. Lipopolisakkarit Yapısı
Gram-negatif bakterilerde ince peptidoglikan yapısının üst lipopolisakka-

rit (LPS) tabakası bulunur, bu tabaka hastalıklarda yangının (enflamasyonun) 
artmasına sebep olan bir virulans (endotoksin) faktördür. Yangının şiddetine 
bağlı olarak septik şok meydana gelebilir (Di Lorenzo, Duda, Lanzetta, Silipo, 
De Castro, Molinaro, 2022). 

Gram pozitif bakterilerde hücre duvarını koruyan bir dış zar bulunmadığı 
için lizozim peptidoglikan tabakasına zarar vererek bakterinin apoptozisine 
sebep olur. Gram pozitif bakteriler bu özelliklerinden dolayı penisilin gibi ßeta 
laktam antibiyotiklere gram negatiflere göre daha duyarlıdırlar (Love ve diğer-
leri, 2018).
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4.3. Kapsül
Bazı bakteri türleri kapsül adı verilen protein veya hafif polisakkarit ta-

baka ile çevrilidir, kapsülün hafif yapışkan, kalınlığı ve yoğunluğu değişen sli-
me tabaka (glikokaliks) olarak adlandırılır. Bacillus anthracis kapsülü diğer 
bakterilerden farklı olarak polipeptid yapıda değil protein yapıdadır (Paczosa, 
Mecsas, 2016). 

Kapsül antijenik, antifagositik ve ana virulans faktörüdür; aynı zamanda 
deterjan gibi toksik hidrofobik moleküllere bariyer olarak etkili olabilmekte 
ve konak hücre yüzeyine veya diğer bakteriler ile bağlanmayı düzenleyebil-
mektedir. Örneğin kapsül Streptococcus mutans için diş minesine yapışma ve 
bağlanmayı sağlar (Liu, Kimmey, Matarazzo, de Bakker, Maele Sirard, Nizet, 
Veening, 2021: 107-120).

5. BAKTERİ HÜCRE DUVAR YAPISI BİLEŞENLERİNİN SENTEZİ
5.1. Peptidoglikan Yapısının Sentezi
Peptidoglikan tabakası katı ağsı yapıda; peptidler ile kros bağ yapmış ha-

lat benzeri, doğrusal polisakkarit zincirleri tarafından yapılmıştır (Love ve di-
ğerleri, 2018). Peptidoglikan N-asetil muramik asit ve N-asetilglukozaminden 
oluşmuş glikan omurgayla N-asetilmuramik asit (NAM)’ a bağlı kısa peptid 
zincirlerinden oluşmaktadır (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

ßeta-1,4 glikozid bağları ile glikan omurgadaki tekrarlayan N-asetil mu-
ramik asit ve N-asetilglukozamin üniteleri birbirlerine bağlıdır. NAM’ a bağ-
lı diaminoasitlerin üçüncüsü diğer zincirin dördüncü ucundaki D-alanin ile 
NH₂ çapraz bağ yapar. S. aureus gibi gram pozitif bakterilerde bu bağları daha 
da uzatmak için iki aminoasit arasına bir aminoasit köprü  daha ilave edilir. 
(Egan, Errington, Vollmer, 2020: 446-460).

Peptidoglikan sentezi beş basamakta gerçekleşmektedir. Sitoplazmada, 
sitoplazmik membranın iç yüzünde bulunan glukozamin enzimatik olarak 
MurNac’ a çevrilir daha sonra UTP ile uridin difosfat-N-asetilmuramik asit 
üretilir (Garde ve diğerleri, 2021).

Öncüler, sitoplazmik membranda yer alan bir lipid taşıyıcıya aktarılır, di-
sakkarit pentapeptid ünitelerinin oluşturulması ve membranın iç yüzünden 
dış yüzüne taşınır (Garde, Chodisetti, Reddy, 2021).

Yeni ünitenin hücre duvarındaki (gram negatiflerde periplazmik aralık) 
peptidoglikan zincire bağlanması ve zincirin uzaması UDP-MurNac pen-
tapeptid uridin monofosfat (UMP) salınımı ve prifosfat bağı ile sitoplazmik 
membranda baktoprenole (taşıyıcı bölge) bağlanmaktadır. GlcNAc peptidog-
likan bloğunu oluşturan disakkariti yapmak için baktoprenole bağlanmış olan 
NAM’ a bağlanır bu aşamada UDP açığa çıkar (Pazos, Peters, 2019: 92-127).

Baktoprenol molekülü hücre dışında peptid proksörü olan disakkarit ile 
yer değiştirir, daha sonra GLCNAc-MurNAc disakkarit transglikozidaz enzim 
reaksiyonu ile oluşan enerji ile baktoprenol arasındaki prifosfat linki ile bir 
peptidoglikan zincire bağlanır (Schneewind, Missiakas, 2019: 10).
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Hücre dışında ancak membran yüzeyinin yanında olur. Bu aşamada 
üçüncü pozisyondaki amino asidin serbest amini (N-terminal ucu) ile pro-
kürsörün D-alanin ucundan salınan diğer peptid zincirlerinin dördüncü po-
zisyonundaki D-alanin arasında peptid bağı değişimi ile çapraz bağlar oluşur 
burada enerjiye ihtiyaç yoktur çünkü peptid bağları değiştirilebilir (Garde ve 
diğerleri, 2021).

5.2. Teikoik Asit Sentezi
Peptidoglikan tabakasına benzer biçimde baktoprenol kullanılarak yapıl-

mış bloklardan sentezlenir. Hücrelerden bazı proteinler ve teikoik asit salına-
rak enzimatik olarak peptidoglikanın peptidinin N-ucuna yapışır (Caveney, 
Li, Strynadka, 2018: 45-58).

Teikoik ait lipoteikoik asit ile birlikte fosfatla bağlanmış, kimyasal olarak 
modifiye edilmiş gliserol/ riboz polimerleridir. D-alanin, şeker, kolin, antije-
nik belirteçler sağlayan riboz/ gliserolün hidroksiline bağlanabilir (Pazos ve 
Peters, 2019: 92-127). Bunlar antikorlarca ayırt edilerek bakterilerin serotipleri 
belirlenebilir. 

5.3 Lipopolisakkarit Sentezi
Lipopolisakkarit; Lipit A, Kor polisakkarit (ham kor), O antijeni olmak 

üzere üç yapısal bölümden oluşur. (Maldonado, Sá-Correia, Valvano, 2016: 
480-493).

Lipit A lipopolisakkarit için esas olan ana bileşendir ve endotoksin viru-
lans aktivitesinden sorumludur. Yapısına yağ asidi bağlanması ile her bir dış 
membran fosforillenmiş glukozamin disakkarit omurgaya sahip olur (Egan, ve 
diğerleri, 2020: 446-460). Fosfatlar lipopolisakkarit yapıya kümelenmek ama-
cı ile bağlanır; her bir disakkarit omurgaya karbonhidrat zinciri bağlanarak 
bakteriden uzayarak uzaklaşır. Bu şekilde kor polisakkariti 9-12 şekerlerden 
polisakkarit dallanmaları yapar (Gorman, Golovanov, 2022).

Kor bölgesinin çoğu kısmı bakterinin yaşamı için esastır. Bu bölge 2-keto-
3 deoksii-oktanoat nadir bir şeker içerir. Kor dış membranını, iki değerlik-
li katyonlar LPS fosfatları ile bağlanarak güçlendirmiştir  (Siqueira, Rôças, 
2022). O antijeni kor polisakkarite bağlanmıştır ve bakteriden uzaklaşarak 
uzama gösterir (Maldonado ve diğerleri, 2016: 480-493).

LPS yapısından gram negatif bakterilerin sınıflandırılmasında da fayda-
lanılmaktadır. Enterobacteriaceae ailesi üyelerinde temel yapısı itibari ile Lipit 
A birbiri ile ilişkili bakteriler arasında benzerlik göstermektedir. (Gorman ve 
Golovanov, 2022; Siqueira, Rôças, 2022). 

Bakteri türlerini serotiplerine ayırmada O antijeni kullanılır. O157/H7 se-
rotip hemolitik üremik sendrom yapan E. coli suşunu tanımlamaktadır (Mal-
donado ve diğerleri, 2016: 480-493).

Lipit A ve kor polisakkariti sitoplazmik membran yüzeyinin iç kısmında 
birbirini takip eden şekilde enzimatik olarak sentezlenir. O antijenin tekrar 
eden bölümleri bir baktoprenol molekülünde toplanarak, çoğalan bir O antije-
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ni zincirine transfer edilir (Garde ve diğerleri, 2021). 
Bitmiş O antijen zinciri kor lipit A yapısına aktarılır. Lipopolisakkarit 

(LPS) molekülü dış membranın dış yüzey kısmında adezyon bölgesi boyunca 
yer değiştirir (Kawahara, 2021).

6. BAKTERİ HÜCRE DUVAR YAPISININ DİĞER BİLEŞENLERİ
6.1. Flagella
Flagellar bakteri membranlarına yerleşmiş, helikal sarmal yapmış pro-

tein alt birimlerinden meydana gelmiş iplik benzeri uzantılardır. Hareketleri 
membran gerilimi ile sağlanır, bakteri yüzeyinde bir veya birden fazla flagella 
bulunabilir (Schuhmacher, Thormann, Bange, 2015).

Flagella zehirden kaçmak ve besinlere ulaşmak için hücreye yüzme benze-
ri hareket yaptırarak (kemotaksis) hareketi sağlamaktadır (Belas, 2014).

6.2. Fimbria
Fimbria (pili) protein alt biriminden (pilin) yapılmış, bakteri hücresinin 

dış kısmında saça benzer yapıdır. Fimbria yapısal olarak halka yapmadığı için 
ve çapının da daha küçük olmasından dolayı morfolojik olarak flagelladan ay-
rılmaktadır. Bakteri yüzeyinde birkaç yüz fimbria düzenli olarak sıralanmıştır. 
Fimbria diğer hücrelere ve bakterilere yapışma görevini görür (Wadhwa, Berg, 
2022).
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INTRODUCTION

Serebral Palsi (SP) 500 canlı doğumdan birini etkileyen kompleks nöro-
lojik ve ilerleyici bir üst motor nöron hasarıdır (Shepherd et al., 2017). Çe-
şitli risk faktörlerine bağlı gelişebildiği için doğumdan önce teşhis edilmesi 
zordur. Bununla beraber doğum esnasında veya doğum sonrası gelişebilecek 
metabolik, vasküler problemler ve travmalara bağlı olarak da gelişebilir (Swa-
iman K.F. 2006). SP ‘nin yönetimi tipik olarak kas tonusu anomalilerine yö-
nelik nörolojik rehabilitasyonun yanı sıra fiziksel ve iş-uğraşı terapileri içerir. 
Ek olarak, epilepsi, bilişsel bozukluk, görme ve işitme bozuklukları, büyüme 
sorunları ve gastrointestinal problemler gibi eşlik eden hastalıkların tanısı ve 
tedavisi, SP’li bireylerin hem klinik tablosu, hem de tedavinin seyri bakımın-
dan oldukça önemlidir (Gulati & Sondhi, 2017). 

SP için terapötik müdahaleler, duyu eğitimleri, kısıtlayıcı hareket teda-
visi, elektroterapi, nörogelişimsel tedavi, hiperbarik oksijen tedavisi dahil ol-
mak üzere çok çeşitli yaklaşımları kapsar (Patel, 2005). Ayrıca SP li bireylerin 
rehabilitasyonunda oyun veya teknoloji destekli rehabilitasyon programları 
da son yıllarda yaygın olarak kullanılmaktadır (Apolo-Arenas et al., 2021).

SP de spastisite ve distoninin erken tanımlanması ve tedavinin erken baş-
laması alınacak sonucun kalitesi açısından hayati öneme sahiptir (Miao et al., 
2021).

SP ’de sıkça karşılaşılan kaba motor bozukluğun yanı sıra bireyin yaşam 
kalitesine ve fonksiyonel durumuna etki edebilecek birtakım farklı bozukluk-
lar da eşlik edebilir. Sıklıkla eşlik eden ana problemler; dil ve konuşma bozuk-
lukları, görsel ve işitsel sorunlar, duyu-algı bozuklukları, epileptik nöbetler ile 
uyku ve davranış sorunları olarak sayılabilir (Reddihough D.S et.al 2003). 

Sonuç olarak, SP’li bireylerin çok yönlü ihtiyaçlarının karşılanması, ya-
şam kalitelerini ve genel refahlarını artırmak için çeşitli terapötik müdaha-
leleri, yönetim stratejilerini ve destek sistemlerini kapsayan kapsamlı ve çok 
disiplinli bir yaklaşımı gerektirir.

Serebral Palsinin Tanımı

Serebral palsi (SP), gelişmekte olan beynin prenatal, perinatal veya post-
natal dönemde maruz kaldığı hasara bağlı olarak ortaya çıkan ve kalıcı ancak 
değişken hareket ve postür bozuklukları ile karakterize edilen bir grup motor 
bozukluğu olarak tanımlanır (Bax M. Et al. 2005).

Bu durum, bireylerin günlük yaşam aktivitelerini önemli ölçüde etkile-
yebilir ve hasarın meydana getirdiği lezyonların minimize edilmesi multi-
disipliner bir yaklaşım gerektirir. Fizyoterapi, SP yönetiminde temel bir bi-
leşendir ve bireylerin motor fonksiyonlarını iyileştirmeyi, hareket aralığını 
artırmayı ve günlük yaşam becerilerini geliştirmeyi amaçlar.
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Serebral Palsinin Tipleri

Serebral palsi, klinik özelliklerine göre farklı tiplerde sınıflandırılmakta-
dır. Bu sınıflandırma, motor bozuklukların türü ve vücutta etkilenen bölgeler 
temel alınarak yapılır. Serebral palsinin başlıca tipleri şunlardır:

1. Spastik Serebral Palsi: Spastik serebral palsi, kaslarda artmış tonus 
(hipertoni) ve kas sertliği ile karakterizedir. En yaygın görülen tip olup sereb-
ral palsi vakalarının yaklaşık %70-80 ‘ini oluşturur. Spastik serebral palsi de 
kendi içinde üç alt tipe ayrılır;

o Spastik Hemipleji/Hemiparezi: Vücudun bir yarısında (sağ veya 
sol) etkilenme görülür. Genellikle aynı taraf kol ve bacak etkilenir.

o Spastik Diparezi/Dipleji: Bacaklarda daha belirgin olmak üzere, 
her iki bacakta ve bazen kolların hafif düzeyde etkilendiği bir form-
dur. Prematüre doğan çocuklarda daha sık görülür.

o Spastik Kuadripleji/Kuadriparezi: Vücudun dört ekstremitesinde 
de ciddi kas sertliği ve motor bozukluklar görülür. En ağır form ola-
rak kabul edilir ve genellikle ciddi zihinsel engel ve nöbetler eşlik 
eder.

2. Diskinetik Serebral Palsi: Diskinetik tip serebral palsi, istemsiz ha-
reketler ve kas tonusunda dalgalanmalar ile karakterizedir. Diskinetik tip SP 
‘nin iki alt türü vardır;

o Atetoid Tip: Yavaş, kıvrılma şeklinde istemsiz hareketler görülür. 
Bu hareketler genellikle yüz, dil ve ekstremitelerde belirgin şekilde 
görülür.

o Distonik Tip: Kas tonusunda dalgalanmalar (hipotoni ve hipertoni 
arasında geçişler) ve bu dalgalanmalara bağlı postür bozuklukları ile 
kendisini gösterir. Hareketler daha kıvrımlı ve burulma şeklindedir.

3. Ataksik Serebral Palsi: Ataksik tipte serebral palsi, koordinasyon ve 
denge problemleri ile kendini gösterir. Yürüyüşte dengesizlik, el hareketlerin-
de titreme (tremor) ve ince motor beceriler sergilemede zorluklar görülür. Bu 
tip serebral palsinin görülme sıklığı nadir olup, vakaların yaklaşık %5-10’unu 
oluşturur.

4. Karma Tip Serebral Palsi: Karma tip serebral palsi, diğer tiplerin 
bir kombinasyonu olarak kendisini gösterir. En yaygın görülen kombinasyon 
şekli spastik ve diskinetik tip özelliklerinin bir arada görüldüğü formdur. 
Karma tiplerde belirtiler çeşitli motor bozuklukları içerebilir ve klinik tablo 
daha karmaşık olabilir.

Bu sınıflandırmalar, serebral palsili bireylerin klinik değerlendirmesi ve 
tedavi planlaması için rehberlik sağlar. Serebral palsinin tipleri ve alt tipleri, 
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beyindeki hasarın yeri ve derecesine bağlı olarak farklılık gösterebilmekte-
dir (Novak I et al. 2013).

Serebral Palside Görülen Problemler

•	 Kas Zayıflığı: Serebral palsinin fizyo-patolojisinde temel bir unsur 
sayılabilecek olan kas zayıflığı, kaslardaki tonus bozulmalarına sekonder ola-
rak ortaya çıkan yaygın bir problemdir (Olsson et al. 2006).

•	 Kas Tonusunda Bozulma: Erken bebeklik döneminde hipotoniye sık 
rastlansa da ilerleyen zamanlarda yerini spastisiteye bırakır. Serebral palside 
en çok karşılaşılan kas tonusu bozulması da spasitisitedir. Motor ve fonksi-
yonel becerilerin kısıtlı kalmasında büyük pay sahibidir. (Arı G. Et.al. 2010)

•	 Postür Bozukluğu: Kaslardaki zayıflık, tonus bozulması ve kontrak-
türlere bağlı olarak gelişen imbalansla birlikte gövde-baş-boyun ve uzuvla-
rın uzaydaki denge ve harmonisi de kaçınılmaz olarak bozunmaktadır. Birey 
kendini stabilize etmekte zorlandığı gibi statik ve dinamik dengeyi korumak 
da oldukça zordur.

•	 Kontraktürler: Başlangıçta yumuşak dokularda gelişen kontraktür-
ler zamanla kemik dokuya da sirayet edebilmektedir. Kalça, diz, el bileği ve 
dirsek eklemlerinde fleksiyon, ayak bileğinde ekinovarus veya ekinovalgus, 
omurgada skolyoz en sık karşılaşılan kontraktür tipleri arasında sayılabilir 
(Morrel D. Et. Al. 2002)

•	 Yürüme Bozuklukları: Bükük diz yürüyüşü, tutuk diz yürüyüşü, 
sıçrama, makaslama, ve yürürken parmak ucuna basma SP’ de sıkça karşı-
laşılan yürüme bozukluklarındandır. Eğer gelişmiş bir kontraktür mevcutsa, 
bu durum bozuklukların şiddetine etki eder. (Gracies et.al. 2005)

Serebral Palside Kullanılan Terapi Yaklaşımları

Geleneksel Fizyoterapi Yaklaşımları: Geleneksel fizyoterapi yaklaşımla-
rı, özellikle motor becerilerin geliştirilmesi ve kas tonusunun yönetilmesi üze-
rine odaklanır. Bu yaklaşımlar arasında manuel terapi, aktif ve pasif egzersizler, 
denge eğitimleri ve yürüme antrenmanları sayılabilir. Yıllar içerisinde kişilerce 
bazı terapi modaliteleri geliştirilmiş olup bunlardan başlıcaları unlardır; 

•	 Bobath (Nörogelişimsel Tedavi): Geleneksel olarak çokça tercih 
edilen Bobath veya Nörogelişimsel Tedavi (NGT) yaklaşımı, bireyle-
rin postür kontrolünü ve hareket koordinasyonunu geliştirmeyi he-
defler. Öncelikle motor fonksiyon bozukluklarının analizi yapılarak 
fonksiyonel sınırlılıklara karar verilir. Bu konseptte doğru hareketin 
açığa çıkarılması için terapötik tutuşlar ve pozisyonlamalar yardı-
mıyla tonusun regüle edilmesi üzerine çalışılır. Ağırlık aktarma, 
derin duyu, işitsel ve görsel stimülasyon ve fasilitasyon teknikleri 
kullanılır. (Karaduman A. Et.al 2013)
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•	 Brunnstrom: Bu yöntemde kontrol edilemeyen kaba hareketlerle 
oluşan sinerji paternleri ve refleksler, istemli hareketin oluşturula-
bilmesi için gerekli aşamalar olarak görülür ve terapi programı buna 
göre şekillendirilir. Sinerjistik hareketler sağlıklı kişi tarafından her 
zaman kullanılabilir, ancak bu hareketler istemli kontrol altındadır. 
Refleksler (tonik boyun, tonik labirent vb), birleşik reaksiyonlar, po-
zisyonlama, proprioseptif ve kutaneal uyarılar (sıvazlama, tapping), 
direnç ve germeden yararlanılır. (Livanelioğlu et. al. 2010)

•	 Kas Kuvvetlendirme: SP ‘li bireyerde aynı kasta hem zayıflık hem 
spastisite beraber görülmektedir. Kuvvetlendirme çalışmaları kas 
kuvvet artışı sağlayabilse de spastisiteyi de beraberinde artırabil-
mektedir. (Dod K.et.al 2002)

•	 Elektroterapi: Elektriksel uygulamalar, SP li bireylerde olmayan se-
lektif kas kontrolünün gelişimi için kullanılabilir. (Duymaz T.et.al. 
2018)

•	 Kısıtlayıcı Hareket Tedavisi: Hemiplejik tip SP de etkilenmemiş 
ekstremitenin hareketi kısıtlandırılarak günlük yaşam aktivitelerini 
etkilenen tarafla yapmaya yönlendirilmesine dayanmaktadır. (Taub 
E et.al.2004)

•	 Ortez Uygulamaları: SP deki ortezlemelerde amaç rehabilitasyon 
programının desteklenmesidir. Bu sebeple olması gerekenden ağır 
olup bireyi kısıtlaması veya olması gerekenden fazla destek vererek 
gelişimin önünde engel teşkil etmemesi gerekir. Fonksiyonel olarak 
ilerleme veya gerileme olması gibi durumlarda modifiye edilerek 
kullanıma açık olmalıdır (Bilgili F.,2018).

•	 Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Beyin dokusunda hasar alan bölgenin 
etrafındaki alanı canlandırmayı hedefleyen bir yaklaşımdır. Nöbet-
leri olumsuz etkilemek ve pnömotoraks, yanık oluşturma gibi yan 
etkileri sebebi ile kullanımı çok önerilmemektedir. (Akpınar P. 2021)

Yenilikçi Terapi Yaklaşımları: Son yıllarda, SP fizyoterapisinde tekno-
lojik yeniliklerin entegrasyonu artmaktadır. Robotik cihazlar, sanal gerçeklik 
uygulamaları ve artırılmış gerçeklik gibi teknolojiler, terapistlerin tedavi sü-
reçlerini desteklemekte ve bireylerin motivasyonunu artırmaktadır. Bu yak-
laşımlar, özellikle hareket etme yeteneği sınırlı olan bireyler için alternatif 
tedavi seçenekleri sunmaktadır. Robotik yürüme cihazları ve sanal gerçeklik 
uygulamaları, motor öğrenmeyi ve nöroplastisiteyi desteklemek için kullanıl-
maktadır (Novak et. al. 2017).

• Robotik Cihazlar: SP ‘li bireylerde motor fonksiyonların iyileştiril-
mesine yönelik robotik cihazlar önemli bir rol oynamaktadır. Ör-
neğin, eksoskeletonlar veya robotik destek cihazları, bireylerin ha-
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reket kabiliyetini artırmak ve yürüme yeteneklerini geliştirmek için 
kullanılmaktadır. Bu cihazlar, terapistlerin bireysel ihtiyaçlara göre 
programlanabilen özelleştirilmiş tedavi seansları sağlamasına ola-
nak tanır (Tarakçı D. Et al. 2019).

• Sanal Gerçeklik (VR): Sanal gerçeklik, SP ‘li bireylerde motor kont-
rolü ve koordinasyonu geliştirmek için etkili bir araç olarak kullanıl-
maktadır (Novak et al 2013). VR uygulamaları, bireylerin eğlenceli ve 
motive edici bir ortamda çeşitli egzersizleri yapmalarını sağlayarak 
terapiye katılımı artırabilir. Ayrıca, sanal gerçeklik sayesinde birey-
lerin günlük yaşam aktivitelerini simüle etmeleri ve pratik yapmaları 
da mümkün olabilir (Schwartz et al.2006).

• Artırılmış Gerçeklik (AR): Artırılmış gerçeklik, gerçek dünya ile 
sanal nesnelerin veya bilgilerin birbiri üzerine bindirilmesini sağ-
layan bir teknolojidir. SP ‘li bireyler için AR uygulamaları, terapist-
lerce bireylerin motor becerilerini geliştirmelerine yardımcı olabi-
lecek interaktif ve görsel destek sağlamasına olanak tanır. Örneğin, 
artırılmış gerçeklikle birlikte yapılan egzersizler, bireylerin hareket 
aralığını artırabilir ve koordinasyonlarını iyileştirebilir (O’Connor 
RJ, et al.2018).

• Oyun Tabanlı Tedavi Uygulamaları: SP tedavisinde oyun tabanlı 
uygulamalar, bireylerin tedaviye daha fazla katılımını teşvik eder ve 
motivasyonlarını artırır. Bu uygulamalar, özel cihazlar veya mobil 
uygulamalar aracılığıyla sunulabilir ve terapistler tarafından bireyin 
ihtiyaçlarına göre özelleştirilebilir (Kaya P. Et al 2018).

Aile Eğitimi ve Destek Programları: Ailelerin eğitimi ve desteği, SP ‘li 
çocukların rehabilitasyon sürecinde çok önemlidir. Aileler, evde uygulayabi-
lecekleri egzersizler ve günlük yaşam aktiviteleri konusunda eğitilir. Ailenin 
de terapi programına dahil olması hem aile içi dayanışmayı artıracak hem de 
en basit yaklaşımla bireyin gün içerisinde aldığı terapinin süresini uzatacak-
tır (Kayiran ME. 2023).

Hedefe Yönelik Terapi Programı: Her bireyin SP belirtileri farklıdır ve 
bu nedenle tedavi programları da bireye özgü olmalıdır. Bireye özgü fizyote-
rapi programları, bireyin spesifik ihtiyaçlarına ve hedeflerine yönelik olarak 
tasarlanır. Bu yaklaşım, tedavi etkinliğini artırabilir ve bireylerin fonksiyonel 
bağımsızlıklarını geliştirmeye yardımcı olabilir. Burada geliştirilecek plan 
kişiye özel olmalı ve eğer kooperasyon kurulabiliyorsa serebral palslili bire-
yin kendisiyle, kooperasyon kurulamıyorsa ailesiyle birlikte planlanmalıdır 
(Kayiran ME. 2023). Hedefe yönelik ilerlemenin ölçümlenebilmesi için Goal 
Attainment Scale (GAS) geliştirilmiştir (Şekil 1). Plan yapılırken bireyin belli 
bir konuda şu anda ortaya koyabildiği performans -1 puanını alırken, gerile-
yebileceği de göz önüne alınarak bir basamak kötü hale gelmesi -2 puanı, he-
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defe koyduğumuz performans ise 0 puanını temsil eder. Beklenenden daha iyi 
bir performans göstermesi +1 puanı, çok daha iyi bir performans göstermesi 
ise +2 puanı temsil eder. (Turner-Stokes L. 2009)

Hayatın içinden ve bireyin bire bir kendi istekleri doğrultusunda plan-
landığı için istek ve aktiviteye katılım yüksek oranda gerçekleşmektedir.

              
Şekil 1. Goal Attainment Scale

SONUÇ

Serebral palside beyinde hasar oluşan yerin lokasyonuna, etkilenen böl-
genin büyüklüğüne göre çok çeşitli varyasyonlar gösterebilmektedir. Hep-
si birbirinden çok farklı klinik tablolar sergileyen serebral palsili bireylerin 
tedavisi de kişiye özgü planlanmalıdır. Yıllardır kullanılan ve etkinliği ka-
nıtlanmış temel fizyoterapi programlarının yanı sıra teknolojinin de dahil 
edildiği yeni nesi yaklaşımların da aile faktörüyle birlikte çalışmaya dahil 
edilmesi tedavi programından alınacak verimi artıracaktır.
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Virginia Satir, Neillsville, Wisconsin’de büyük bir çiftçi ailenin çocuğu 
olarak dünyaya gelmiştir (Wretman, 2015). Dört ile altı yaşları arasında cid-
di bir işitme kaybı yaşamış ve dudak okuma yeteneğini hızla geliştirmiştir. 
Ayrıca, kişisel yaşamında babasının alkolizmiyle ve annesinin depresyonuy-
la başa çıkmak gibi başka dramatik zorluklar da yaşamıştır (Brothers, 2000; 
Akt: Haber, 2002). Yaşamış olduğu işitme kaybı sorunu ile sözlü olmayan ile-
tişimi deşifre etme ve ebeveynleri nedeniyle yaşadığı sıkıntılar neticesinde de 
olumlu bir şekilde yeniden çerçeveleme yeteneğini sezgisel olarak kavramış 
olduğu düşünülmektedir (Haber, 2002).  

İlkokul öğretmeni olarak ilk profesyonel işinde Virginia, performansın 
iyileştirilmesi için desteklerini almak üzere öğrencilerin evlerini ve ailelerini 
ziyaret etmiş; bu sırada tanışmış olduğu birçok sorunla doğrudan çalışma 
arzusu duymuş ve bir sosyal hizmet programına kaydolmuştur (Haber, 2002). 
Böylece, Virginia Satir, tüm kurumsal bağlantılarından ayrılan ve batı dün-
yasının en tanınmış aile terapisi öğretmeni haline gelen, Chicago eğitimli bir 
psikiyatrik sosyal hizmet uzmanı olmuştur. Televizyonda konuşmalar ve gös-
teriler yapmasının yanı sıra dünyanın birçok yerinde basına verdiği sayısız 
röportajlarla da medyada geniş yer bulmuştur (Braverman, 1986). Kendisi ay-
rıca, “Karizmatik bir şifacı” ve “mükemmel” bir sosyal hizmet uzmanı olarak 
da anılmaktadır (Bond, 2009).

Virginia Satir, 2007 yılında Psychotherapy Networker’ın liderliğinde ya-
pılan bir Amerikan araştırma anketinde beşinci en etkili terapist olarak ta-
nımlanmıştır. Özellikle dünyada Tayland, Çin, Çek Cumhuriyeti, Slovakya, 
Güney Kore, Tayvan, Hong Kong ve Singapur gibi ülkelerde Satir Modelinin 
terapötik topluluklarının önemli bir parçası haline getirildiği gözlemlenmek-
tedir (Banmen ve Maki-Banmen, 2014). Satir’in yöntemi, ailelerle çalıştığı yıl-
lar boyunca çeşitli isimler almıştır: Birleşik Aile Terapisi, Satir Aile Terapisi, 
Satir Modeli, Satir Süreç Modeli, İnsan Büyüme Modeli ve İnsan Doğrulama 
Modeli (Banmen & Maki-Banmen, 2014; Cheung & Chan, 2002; Haber, 2002; 
Innes, 2002; Lee, 2002a; Lee, 2002b; Lum, 2002; Lum, Smith, & Ferris, 2002; 
Martinez, Hollingsworth, Shephard, Stanley, & Lee, 2011; Morrison & Ferris, 
2002; Satir, 1983; Satir & Baldwin, 1983; Taylor, 2002; Akt: Erker, 2017).  

Satir’in çalıştığı ve yazdığı dönemde Harry Stack Sullivan’ın Kişilerara-
sı Kuramı dışında aile terapisine ilişkin çok az literatürün olması nedeniyle, 
onun gözlemleri ve içgörüleri, tüm aileyi kapsayan psikoterapinin sağladığı 
dinamik etkileşimler ve açıklamalara yeni bir vurgu yapılmasının temeli-
ni atmış (Gravitz ve GantzPsyD, 2009) ve kendisi, modelini Avrupa, Kuzey 
Amerika, Latin Amerika ve Asya’da 15’ten fazla ülkede tercümanlar aracılı-
ğıyla uygulamış ve öğretmiştir (Bermudez, 2008).

Wood ve Martin (1984)’nin ifade ettiği üzere, Virginia Satir’in terapötik 
yaklaşımında sıklıkla ifade ettiği dört varsayımı bulunmaktadır. Bunlar: Her 
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davranışın temelinde makul veya onurlu bir sebep yatar. Herkes iyileştirile-
bilir ve şifa, terapötik sürecin doğasında vardır. Zihin ve beden aynı sistemin 
parçalarıdır; birbirlerini etkilerler. Benlik saygısı ve etkili iletişim birbirini 
doğurur. Satir’in sık sık ifade ettiği açık varsayımlara ek olarak, sunumların-
da belirgin olan başka felsefi yönelimler de vardır. Bunlar insancılık, fenome-
noloji ve gestalt teorisidir. Hümanist yönelimi, büyümeye olan vurgusunda ve 
insanların doğuştan büyüme yeteneğine sahip olduğu varsayımında bulunur. 
Onun fenomenolojik eğilimi, insanların kendileri hakkındaki algılarının 
gerçekte oldukları gibi kesinlikle ilgisiz olduğuna inandığı için kolayca orta-
ya çıkarılabilir; böylece insanlar gerçeklik tarafından değil, algıladıklarıyla 
yönlendirilir.  Satir’in bir tamamlanma süreci yoluyla bütünlüğü takdir et-
mesi biraz daha inceliklidir. Bu türden Gestalt temelli göndermeler genellikle 
çocukluk deneyimlerinin sonraki davranışlar üzerindeki etkilerinden söz et-
tiğinde ortaya çıkar. Ayrıca terapistlere, kişilerin kendilerini tamamlamadık-
ları yolları aramalarını tavsiye eder. Satir, öz farkındalıktaki boşlukları bul-
manın, konuyla ilgili tarihsel sorunları anlamasına ve ortadan kaldırmasına 
yardımcı olduğunu ifade etmektedir.  

Bununla birlikte, Satir’in aile terapisi modeli, “Sistem Teorisi” nin da-
yandığı fizik bilimlerine dayanır. Çünkü ona göre terapiye “bütünleştirici” 
bir bakış açısıyla yaklaşılmalıdır. Terapiye bütüncül bir bakış açısından yak-
laşılırsa, insan ilişkileri olarak tanımlanamayan birçok alanın varlığı fark 
edilebilir. Bu nedenle Satir, terapi sisteminin uygulama ve yetiştirilmesin-
de dans, tiyatro, din, tıp, iletişim, eğitim, konuşma (ses bilimi = fonoloji) ve 
davranış bilimleri ilkelerinden yararlanmaktadır. Teorik ve pratik araçların 
bütünlüğü kişinin gelişimi için kullanılır. Ona göre katı psikoterapi yöntem-
leri, kişinin sürekli değişen gelişim ihtiyaçlarını karşılamada yetersizdir. Bu 
nedenle, oturumların süresini ve yapısını bu sistemin yapısı ve ihtiyaçlarına 
göre ayarlayarak bir veya daha fazla aile üyesiyle ayrı oturumlar düzenleyerek 
buluşmayı tercih etmiştir. Terapi ve eğitimler sırasında yardımcı terapist ile 
çalışmıştır. Görüşmeleri izlenebilir hale getirmek ve kişilerin kendi davra-
nışlarını gözlemlemelerini sağlamak için çeşitli teknikler ve süreler, video ve 
ses kayıt cihazları, fotoğraf makineleri ve diğer birçok mekanik yardımcılar 
kullanmıştır. Ailesine dokunma, görme, duyma, hissetme ve kendini ifade 
etme açısından çeşitli olanaklar sağlamak için dans, beden egzersizleri, mü-
zik, tiyatro, resim ve oyun etkinlikleri düzenlemiştir. Hiçbir teknik ve mode-
lin ideal olmadığını belirten Satir, gelecekte her biri öncekinden daha verimli 
ve kullanışlı olacak daha birçok yöntem ve aracın geliştirileceğini; sistemlerin 
basmakalıp yapılar olmadığını, gelişmeye ve hatta tamamen değişmeye açık 
olduklarını ifade etmiştir (Yıldırım, 2017). 

Satir’e göre modelin temel yapısı, “kişinin başkalarıyla ilişkiler yoluyla 
gelişimi, sürecin çevre içindeki ve dışındaki etkilerle gelişmesi ve belirli za-
manlarda ve çağlarda kişiliğin değişmesidir.” Eserlerinde bu modeli benim-
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semiş görünen Satir, “Hastalık, sağlıksız bir sisteme uygun bir iletişimsel 
yanıttır” fikrini benimsemiştir. Dolayısıyla, sistem sağlıklı iletişim ve reak-
siyona daha erişilebilir hale getirildiğinde, iyileşme kendiliğinden olacaktır 
(Yıldırım, 2017). Satir’in modeli, tanımlanan şekliyle duygusal olarak rahat-
sız olan, sosyal olarak rahatsız olan veya ruh sağlığı bozuk bir üyenin olduğu 
tüm ailenin bir arada grup olarak görüldüğü terapötik bir yaklaşımdır. Bu, 
Teşhis Edilen Hasta (identified patient) (IP) olarak belirlediğimiz hasta üye-
nin, semptomu ile üyesi olduğu ailenin “hasta” durumuna ilişkin bir mesaj 
gönderdiği teorisine dayanmaktadır. Teşhis ve tedavi çabalarımızın altında 
yatan temel varsayım, semptom sadece “hasta” üyeden ziyade hasta bir aile 
durumuyla ilgili olduğundan, teşhis ve tedavinin tüm aile hakkında kapsam-
lı bir çalışmayı içermesi gerektiğidir. Bu, bireysel üye veya üyelerden ziyade 
ailenin tedavi birimi olduğu anlamına gelir. Aile üyeleri arasındaki etkileşim 
birincil odak noktası haline gelir (Satir vd., 1963).

Satir, aile sisteminde üç şeyi değiştirmeye çalıştığını belirtir. Öncelikle 
ailenin tüm bireyleri, kendileri ve başkaları hakkında gördüklerini, duyduk-
larını, hissettiklerini ve düşündüklerini ailenin tüm fertleri önünde uyum 
içinde, tam ve dürüstçe ifade edebilmelidir. İkinci olarak, herkes kendi ben-
zersizliği içinde ele alınmalı ve ilişki, güç dengeleri ile değil araştırma ve uz-
laşma yoluyla karar alınabilecek şekilde kurulmalıdır. Üçüncüsü, farklılıklar 
açıkça kabul edilmeli ve gelişimsel yönde kullanılmalıdır (Yıldırım, 2017). 

Satir’in terapötik çalışmasında, önemli bir enerjik değişim yaratmak için 
terapi için gerekli olan beş terapötik süreç unsuru tanımlanmıştır (Banmen 
& Maki-Banmen, 2010; Akt: Banmen ve Maki-Banmen, 2014). Bunlar: (1) De-
neyimsel. Terapi deneyimsel olmalıdır. (2) Sistemik. Terapi, danışanın haya-
tını deneyimlediği intrapsişik ve etkileşimli sistemler içinde çalışmalıdır. (3) 
Olumlu yön. Terapist, algıların yeniden çerçevelenmesine yardımcı olmak, 
olasılıklar oluşturmak, evrensel özlemlerin olumlu mesajını duymak ve danı-
şanı pozitif yaşam enerjisine bağlamak için danışanla aktif olarak etkileşim 
kurmalıdır. (4) Değişim odaklı. Satir terapisinin odak noktası dönüşümsel 
değişim olduğundan, sorulan süreç soruları değişimle ilgilidir. “Kendinizi 
affetmeniz için neyin değişmesi gerekir?” Gibi sorular danışana kendi intrap-
sişik sistemi içindeki keşfedilmemiş suları keşfetme fırsatı verir. (5) Terapistin 
kendisi. Terapistin uyumu, danışanların kendi ruhsal yaşam enerjilerine eri-
şebilmeleri için çok önemlidir (Banmen ve Maki-Banmen, 2014).

Satir modeli, insanlara farklı seçimler yaparak ve daha uyumlu kalarak 
eski etkileşim biçimlerini dönüştürme imkânı sunar. Bu olasılık, bir kişinin 
kendisi hakkındaki inancını değiştirebilir, özgüvenini artırabilir ve onlara 
umut verebilir. Bu süreci kullanmak, terapiste en derin acısının ve çaresizli-
ğinin ortasında empatik olarak bağlanarak, kişi içeride hareket ederken duy-
guları daha derin bir hissetme düzeyine geçecek bir şekilde bir kişiyle birlikte 
bulunma fırsatı sağlar. Kişinin o anda olup bitenlere dair kendi hissettiği his-
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sine doğru ilerlemek, yeni algıları ve geçmiş olayların içsel kabulünü kolaylaş-
tırır (Satir ve Baldwin, 1983; Akt; Sayles, 2002).

Satir (1986), her insanın özü olan benliğin, birlikte bir kişinin refahı üze-
rinde sürekli bir etkiye sahip olan, birbiriyle etkileşim halinde olan sekiz öğe 
veya seviyeden oluştuğunu ileri sürmüştür. Satir, kişinin bu bölümlerinin her 
birinde değişen derecelerde güç aramış; bir bireyin besleyici potansiyellerine 
dokunarak, aşağıdaki düzeylerden bir veya daha fazlasında çalışmıştır: Fizik-
sel (vücut) Entelektüel (düşünceler, mantık, gerçeklerin işlenmesi, sol beyin 
aktivitesi) Duygusal (duygular, sezgi, sağ beyin aktivitesi) Duyusal (ses, gör-
me, dokunma, tat, koku) Etkileşimsel (Ben-Sen kendisiyle başkaları arasın-
daki iletişim) Bağlamsal (renkler, ses, ışık, sıcaklık, hareket, mekan, zaman) 
Beslenme (enerji sağlamak için alınan katı ve sıvılar) Manevi (hayatın anla-
mı, ruh, yaşam gücü ile ilişkisi), (Charlock, 2013; Akt: Maabreh, ve Al-kous-
heh, 2020)

Satir ayrıca sorunları olan ailelerin özgüven eksikliği yaşadığını keşfet-
miştir. Özgüven eksikliğinden kurtulmak için kişinin psikolojik destek yerine 
kendi iç dünyasını çözebilmesi gerekir. Her şeyden önce, tanınması ve kabul 
edilmesi gerekir. Bu aşamadan sonra sosyal hayata girmek ve diğer insanlarla 
bağ kurmak çok önemlidir. Olumsuz düşünceler yerine olumlu düşüncelerin 
gelişmesi ondan kurtulmaya yardımcı olur (Yıldırım, 2017). Danışanlar ben-
zersiz bireysel terapötik hedeflere sahip olsalar bile, terapi sonuçlarının odak 
noktası olarak dört evrensel meta-hedefi kucaklar (Satir, Banmen, Gomori ve 
Gerber 1991; Akt: Banmen ve Maki-Banmen, 2014). Bu meta hedefler, terapis-
te, değişimin derin bir seviyede gerçekleştiğine dair bazı ipuçları verir. Meta 
hedefler: benlik saygısını artırmak, seçim yapıcı olmak, sorumlu olmak ve 
uyumlu olmaktır. Satir, “İçeride barış, aralarında barış.” Diyerek bu meta he-
deflerin yalnızca bir bireyin yaşam kalitesini değil, aynı zamanda bireylerin 
yaşadığı ilişkileri ve toplulukları da etkileyeceği bir dönüşüm dizisine atıfta 
bulunmaktadır (Banmen ve Maki-Banmen, 2014).

Satir’e göre “biçim, yöntemin kendisi değildir”, yöntem harekettir; bu 
dinamik bir fenomendir. Sürekli olarak değişir ve kendisini inceleyen ve de-
ğişmesini engelleyen bazı yasakları kaldırmaya çalışır. Çocukluğundan beri 
sürekli kısıtlı, yasak bir ortamda büyüyen bir kişi, potansiyelinin farkında ol-
madan kapasitesini tam olarak gösteremez. Böyle bir sonuç, yalnızca gelişme-
nin engellendiği sınırlı bir ortamda ortaya çıkar. Sorun fark edildikten sonra 
değişiklik gerçekleşecektir. Bütün terapilerde olduğu gibi ana amaç, olumlu 
anları tekrarlayarak kendimizle ve bağlantılı olan sistemle (aile, toplum vb.) 
uyum sağlamaktır (Yıldırım, 2007). Aile, sosyal yapının temelidir. Bu sosyal 
yapıda kadın, erkek ve gelişmekte olan çocuklar kişilik bulur. Bu yapı ile aile, 
bireyin toplum içindeki yerini belirlemede etkili olduğu kadar, toplum ile bi-
rey arasında bir araç olma özelliğini de taşır. Çocuk aile içinde büyür, kafası 
karışır ve aile aracılığıyla sadece sosyal bir varlık olduğunun farkına varır 
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(Yıldırım, 2006; Akt: Yıldırım, 2007). Bu gelişim sürecinde çocuklar şiddet, 
ihmal, istismar gibi sorunlar yaşayabilir ve bu sorunlar tüm aileye yansıyarak 
bazı olumsuz süreçlere neden olabilir. Virginia Satir’in (1916-1988) eğitim ve 
terapi modeli de bu tür sorunlu ailenin değişmesine odaklanmıştır (Yıldırım, 
2017).  

Aile toplumun temel yapı taşıdır ve bu nedenle sağlıklı bir aile bütünlü-
ğü istikrarlı bir birey ve toplum oluşmasına yol açarken, işlevsiz bir aile ise 
üyelerinde farklı durumlara ve olumsuz davranışlara, şiddet, bağımlılık ve 
sosyal sorunlar gibi birçok sosyal soruna yol açmaktadır. Aile ilişkilerinin za-
yıflaması evlilik içi çatışmalar, uyuşturucu bağımlılığı, nevrotik bozukluklar 
ve kardeş çatışmaları gibi pek çok soruna yol açmaktadır (Maabreh ve Al-kous-
heh, 2020). Aile, toplumun temel birimi olmasına rağmen, modernleşme ça-
bası bir dereceye kadar ailenin istikrarını etkilemiş ve ebeveyn-çocuk ilişkisi, 
çocukların eğitimi, tek ebeveynli ailelerin bölünmesi gibi bir dizi sorunu ateş-
lemiştir (Xian, Huang ve Cheng, 2022). Özellikle modern toplumda insanlar 
genellikle çalışmak ve yaşamakla, dış dünyayla ve maddi refahın gelişimiyle 
daha fazla ilgilenmekle o kadar meşguldürler ki, çoğu zaman kendi deneyimle-
rini inkâr ederler ve bunun yerine otoritenin sesini kabul etmektedirler (Satir ve 
ark. 1991; akt: Chi, 2017). Satir aile terapisi modelinin ebeveyn-çocuk ilişkisine 
müdahalesi, sosyal uyum ve istikrarın desteklenmesinde, her sosyal üyenin po-
tansiyelinin ortaya çıkarılmasında ve dolaylı olarak sosyal uyumun desteklen-
mesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu açıdan bakıldığında ebeveyn-çocuk 
ilişkilerine müdahale edildiğinde, onların çocukluk veya önceki aile deneyim-
leri, eski aile etkileşim kalıpları incelenerek kendi yaşamları ve bu tür ilişkiler 
üzerindeki etkisi analiz edilmelidir. Ebeveynler ve çocuklar, kendi iç etkileşim 
kalıplarının avantajlarını ve dezavantajlarını analiz etmeye, olumlu seçimler 
yapmaya ve olumsuz olanlardan vazgeçmeyi öğrenmeye teşvik edilir. Dolayı-
sıyla bu ebeveyn sorunları çözülebilir (Xian, Huang ve Cheng, 2022). 

Diğer taraftan, ebeveynler de bir zamanlar kendi ebeveynleri olan ço-
cuklardı ve ebeveynlerin çocuklarıyla, kendi ebeveynleriyle bitmemiş işlerini 
nasıl yürütmeye devam ettiklerine odaklanan son araştırmalar etkileyici ve 
güçlüdür (Fonagy ve ark. 1995, Main 1995; Akt: Pantone, 2000). Dolayısıyla 
herhangi bir çocuk psikoterapisinde, çocuk muayene odasına girmeden önce 
bile üzerinde çalışılması gereken pek çok materyal olduğu söylenebilir. Bu 
yaklaşım, çocuk psikoterapisinde başarılı bir sonuç için ebeveyn düzeyinde 
yoğun müdahalenin gerekli bir koşul olduğunu, bazı durumlarda ise yeterli 
bir tedavi alternatifi olduğunu öne sürmektedir. Bu durumlarda, ebeveyn çif-
tiyle yapılan tedavinin ardından çocuğun bireysel olarak görülmesine gerek 
kalmayabilir (Pantone, 2000).

“Ebeveynler ve çocukları için danışmanlık ve eğitim, stresi azaltabilir, 
benlik kavramını geliştirebilir ve sosyal/davranışsal sorunları azaltabilir” 
(Kale ve Landreth, 1999; Akt:Miller ve McLeod, 2001). Ebeveynlik streslidir. 



 . 111Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Akademik Çalışmalar

Bir çocuk diğer çocuklara göre daha fazla zorluk yaşadığında ebeveynlik gö-
revleri ve stres etkenleri daha da kötüleşir. Şu anda aile terapisinin en popüler 
biçimlerinden biri, aynı zamanda yabancı klinik uygulamalarda da temel te-
davi biçimlerinden biri olan Satir modelidir. Modelde, aile içinde kullanılan 
iletişim kalıplarının oyunlar, simüle edilmiş aile sohbetleri, heykeller vb. yo-
luyla yeniden üretilmesi için aktif yaklaşımlar ve terapötik yaklaşımlar kulla-
nılmaktadır (Xian, Huang ve Cheng, 2022).

Çocuk psikiyatristleri klinik çalışmalarında aile terapisini giderek daha 
fazla kullanmaya başlamış ve iki alanın birbirine yapabileceği değerli katkı-
ları keşfetmişlerdir (Malone, 1979). Anna Freud’un (1972, s. 622; Akt: Malo-
ne, 1979) gözlemlediği gibi, “Ebeveyn etkileri dikkate alınmadan ve bunla-
rın etkileri hakkında bilgi sahibi olunmadan hiçbir çocuğa yaklaşılmamalı, 
değerlendirilmemeli, tedavi edilmemeli, öğretilmemeli, düzeltilmemeli vb. 
Çocuğun gelişimsel başarıları ya da başarısızlıkları, uyumları ya da uyum-
suzlukları gerçek ışıklarıyla görülecektir. 

Aile terapisi yapan çocuk psikiyatristleri, çocuk psikiyatrisinin bilgi ta-
banının ve klinik becerilerinin, etkili aile terapisi yürütme becerilerinde önem-
li ve bazen de kritik bir rol oynadığının farkına varmışlardır. Dikkatli teşhise, 
çocuk gelişimi bilgisine, çocuğun kendisinin ve ailesinin sorunlarına yaptığı 
katkının takdir edilmesine ve çocukların hayal gücünden, oyunlarından ve 
sözel ifadelerinden yararlanma becerisine yapılan vurgunun aile terapisinin 
yürütülmesi için çok önemli olduğunu öğrenmişlerdir (Malone, 1979). Ayrı-
ca, aile terapisi ile çocuk psikiyatristleri, çocuğun semptomlarının ebeveynlere, 
kardeşlere ve çocuğun kendisine sağladığı ikincil kazancı tanıma ve buna karşı 
koyma becerisini; ailenin sağlıklı üyelerini veya yönlerini tanımlama ve kayıt 
altına alma aracı sunarak terapötik potansiyelini artırmış ve problem çözme 
sorumluluğunu aile içinde tutarak herkesin değişmesini ve yeni bir dengeye 
ulaşılmasını sağlamıştır (Skynner, 1969; Malone, 1979).

Bütün bunlarla birlikte, ebeveynlerin çocuklarının psikiyatrik bir tanı al-
ması ile yüzleşmesi, kabullenmesi ve buna uyum sağlaması zorlayıcı bir süreç 
olmaktadır. Ebeveynler bu zorlayıcı durumu bazen herhangi bir destek alma-
dan, kendi öz kaynakları ile aşabilirken bazen de tamamen reddedici davra-
nıp direnç gösterebilmektedir. Bu durumda, sıklıkla, tedavinin tamamen red-
dedildiği ve duymak istedikleri sözlere ulaşılması amacıyla başka bir doktor 
randevusu alındığı gözlemlenmektedir. Satir’in terapi modeline göre yapılan 
müdahalede, aile farklı aşamalardan geçerek sonunda uyum noktasına ulaşır. 
Bu süreçte, alınan psikiyatrik tanı ile birlikte bozulan denge, ailenin yeni ileti-
şim kanalları keşfetmesi ve yeni algılar, beceriler kazanması ile tekrar kurul-
muş olur. 

Yapılan birçok araştırma da Satir Modeli’nin, bu alanda olumlu etkile-
rinin olduğunu göstermektedir. Anoreksiya hastası bir ergenin tedavisinde, 
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Satir’in terapi modeli uygulanmış ve sürece anne-baba ve abi de dahil edil-
miştir. Süreç uzun yıllar takip edilmiş olup tanımlanan hastada (ip) ve ailede 
olumlu gelişmelerin yaşandığı kaydedilmiştir. Bununla birlikte, geleneksel 
tıbbi modelin, net bir iyileşme başarısını takdir ettiği; ancak vaka sunumun-
da, Satir Modeli’nin sürekli bakıma daha uygun olduğu; insanlığa ve yaşam-
daki değişimlere daha fazla değer verdiği için hayata daha yakın olduğunun 
altı çizilmiştir (Wong ve Chan, 2016). Tıkınırcasına yeme bozukluğu tedavi-
sinde Satir Modeli uygulanmış ve olumlu etkileri tespit edilmiştir (Krents, 
Chew ve Arthur, 2005).  Covid 19 döneminde, ergenlere uygulanan, Satir 
Modeli’ne dayalı olarak grup psikolojik müdahalesi ve dans terapisinin bir-
leşiminin yaşam depresyonu/kaygı düzeyi, psikolojik dayanıklılık üzerinde 
anlamlı düzeyde olumlu etkisinin olduğu tespit edilmiştir (Shao, 2021). Yeme 
bozukluğu üzerine yapılan bir başka araştırmada, Satir Modeli’nin çocuk ve 
ebeveyn arasında daha olumlu bir bağlantı yaratabileceği öne sürülmüştür. 
Bununla birlikte, bireysel çalışma, yeme bozukluğu olan bireyin semptomla-
rı yönetmesine ve başa çıkma stratejileri geliştirmesine yardımcı olsa da aile 
çalışmasının, istemeden yeme bozukluğuna yol açan veya onu yerinde tutan 
altta yatan dinamikleri ele aldığına; aile dinamikleri önemli ölçüde değişme-
diğinde semptomların geri dönebileceğine, başka bir aile üyesine aktarılabile-
ceğine ve/veya nesiller arası aktarılabileceğine dikkat çekilmektedir (Gerstein 
ve Pollack, 2016). Bir başka araştırmada, Virginia Satir Modeli’nin bütünleşik 
ülke içinde yerinden edilmiş kişilerin travma sonrası stres bozukluğu belir-
tilerinin azaltılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olduğunu tespit 
edilmiştir (Gitau, Mburugu, Jagera ve Kinyua, 2017). 

Son olarak, aile terapisi, yalnızca tedavinin odak noktasında olan kişi 
için değil; çok sayıda aile üyesi için fayda sağlamaktadır. Aile terapisinin ma-
liyet etkinliğine ilişkin araştırmanın en ilgi çekici sonuçlarından biri, aile 
temelli tedavinin yalnızca tedavinin odak noktası olanlara değil, çok sayıda 
aile üyesine fayda sağlama olasılığıdır. Tıbbi dengeleme” kavramı, psikoterapi 
sağlandığında diğer tıbbi hizmetlerin azaltılmasıdır ve yapılan araştırmalar 
bireysel psikoterapinin çoğu biçiminin tıbbi telafisinin yaklaşık yüzde 10 
olduğunu tespit ederken bu oran aile terapisi söz konusu olduğunda yüzde 
57’lere kadar çıkmaktadır (Law, Crane & Berge, 2003; Akt: Crane, 2011). Bu 
açıdan baktığımızda ise, aile terapisinin çocuk psikiyatrisi alanında uygulan-
masının koruyucu-önleyici bir işlevi de bulunmaktadır ve halk sağlığı için 
ayrıca katkı sağlamaktadır. 
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GİRİŞ

Uluslararası sağlık turizmi tıbbi hizmet almak için yurtdışından başka 
bir ülkeye belli zaman aralığında seyahat eden, Türkiye Cumhuriyeti vatan-
daşı olmayan veya Türkiye Cumhuriyeti vatandaşı olmakla birlikte ülkesi dı-
şında farklı bir ülkeye yerleşmiş olan bireylerin aldıkları bütün sağlık hizmeti 
ve destek hizmetlerini içermektedir (Resmi Gazete, 2017). Kendi ülkesinden 
başka bir ülkeye daha uygun fiyat ve daha kısa bekleme süresi gibi tedavi 
alternatiflerini kullanmak için giden kişiler “sağlık turisti” olarak adlandı-
rılmaktadır (Tontuş, 2018). Gelişen teknoloji, ulaşımda sağlanan kolaylıklar 
başta olmak üzere, yaşanılan yerdeki tedavi seçeneklerinin pahalı olması, 
daha iyi tedavi hizmeti almak ve sigorta içeriğinin yeterli olmaması gibi fak-
törler sağlık turizminin gelişmesinde önemli faktörler olmuştur (Bozça, Kı-
raç ve Kıraç, 2017). Günümüzde tüketilen hazır gıdaların artması, hareketsiz 
yaşam ve stres gibi faktörlerin etkisiyle bireylerin dolayısıyla toplumların sağ-
lık problemlerinde artışlar meydana gelmiştir (Çimen, 2019). Başta ilerleyen 
teknolojinin sağladığı imkanlar olmak üzere günden güne sağlık konusunda 
bireylerin bilinç düzeyi artmış ve sağlıklarını iyileştirmek için daha iyi tedavi 
olanak ve fırsatlarını araştırmaya yönelmişlerdir (Çimen, 2019). Son zaman-
larda başta bireylerde oluşan bu sağlık bilinci, ekonomik gelişme ve ileri yaşta 
olan birey sayısının artmasıyla yeni oluşan bir turizm alanı olarak sağlık tu-
rizmi faaliyetleri ortaya çıkmıştır (Doğan ve Doğan, 2020). Temel noktasının 
insan sağlığı ve ülkeler için ekonomik bir kaynak olarak görülmesi nedeniyle 
bu alana yönelik çalışmalar hız kazanmıştır (Doğan ve Doğan, 2020). Bireyler 
yaşadıkları sağlık problemlerini kendi ülkesinde tedavi olma zorunluluğunda 
kalmayıp farklı bir ülkede seçtikleri hekimlerle ya da tıbbi tesislerde hizmet 
almayı tercih etmeye başlamışları da bu alanın büyümesinde önemli bir rol 
oynamıştır (Şimşek, 2020). Günden güne pek çok ülke dünya üzerinde artan 
sağlık turizmi faaliyetlerine yönelik pazara girebilmek için bu sektöre yoğun 
bir yatırım yapmaya başlamıştır (Tengilimoğlu, 2021). Bu ülkelerden biri olan 
Türkiye coğrafi konumu ve çeşitli konaklama alanlarına sahip olması nede-
niyle diğer ülkelere göre daha avantajlı bir konumda olabileceği düşünülmek-
tedir (Göktaş, 2018). Bu noktada  tıbbi sağlık bilgi sistemlerini kendi oluştu-
ran ülkeler olduğu gibi, yatırımcılara  teşvik sağlayan,  politikalar oluşturan 
ve düzenlemeler yapan ülkelere de rastlanmaktadır (Yıldırım, Özdemirci ve 
Soydan, 2021). Birçok ülke sağlık turizminin gelişmesine yönelik farklı poli-
tika ve yatırımlarla bu sektörü desteklemektedir (Tengilimoğlu, 2021). Ülke-
ler tarafından sağlanan bu teşvik politikası ülkelerin sağlık turizmi alanında 
belirledikleri amaçlar doğrultusunda ilerlemesinde ve bu alandan sağlanacak 
ekonomik getirinin arttırılmasında önemli bir rol oynamaktadır. Özellikle, 
ülkeler tarafından geri planda kalmış bölge ve işletmelerin eksik yanlarını 
ortadan kaldırmak için devlet destekleri önemli olmaktadır (Şanlıoğlu ve 
Özcan, 2017). Bu derlemede sağlık turizmi kavramı ve çeşitleri, devletlerin 
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ekonomiye müdahalesinin sebepleri, sonuçları, sağlık turizmine devletlerin 
verdiği teşvikler, teşviklerin sebepleri ve sonuçları hakkında bir çerçeve oluş-
turmak amaçlanmıştır. 

Sağlık Turizmi

Sağlık problemlerini tedavi etmek amacıyla ve aynı zamanda tatil yap-
mayı içeren tıbbi ve tıbbi olmayan yolculuklar sağlık turizmi olarak adlan-
dırılmaktadır (Şengül ve Bulut, 2019). Bir ülkeden başka bir ülkeye gidilerek 
ve yirmi dört saatten daha  bulunmamak kaydıyla gerçekleştirilen seyahatler 
olarak da tanımlanabilmektedir. Bireyler fiziksel, duygusal, sosyal ve ruhsal 
açıdan iyi hissetmek amacıyla sağlık turizmine yönelmişlerdir (Toptaş, 2020). 
Ülkelerin ekonomisine olan katkısı nedeniyle öne çıkan sağlık turizmi; he-
deflerine ve yöntemlerine göre medikal turizm, kaplıca turizmi, spa- well-
ness, üçüncü yaş turizmi ve özel gereksinimi olan bireylere yönelik turizm 
gibi farklı alt dallara ayrılmaktadır (Çimen, 2018). 

Medikal turizm; tıbbi tedavi almak için ülkelerarası seyahat eden bireyle-
rin oluşturduğu hareketliliktir (Öztürk, Gül ve Kızılırmak, 2021). Gelişmekte 
olan ülkelere ya da gelişmiş ülkelere yapılan bu turizm türünde medikal tu-
ristler farklı tıbbi yöntemlerden faydalanırlar. Medikal turistler daha düşük 
maliyetli olan ve teknoloji açısından ilerlemiş olan ülkelere yolculuk etmeyi 
tercih etmektedirler. Medikal turizm kapsamı içerisinde cerrahi tedaviler, or-
gan transplantasyonu, ağız-diş sağlığı hizmetleri, invitro fertilizasyon (IVF)  
uygulamaları gibi alanlarda sağlık hizmetleri sunulmaktadır (Ağaoğlu, Kara-
göz ve Zabun, 2019). Son zamanlarda ise kozmetik cerrahi medikal turizmde 
önemi hızla artan bir alan olmuştur (Orhan, 2022). Kozmetik cerrahi kapsa-
mında meme operasyonları, göz ve çevresinin estetiğine yönelik ameliyatlar 
ya da işlemler, vücut inceltme ve şekillendirme operasyonları, ve saça yönelik 
müdahaleler,, öne çıkmaktadır (Güder ve Yılmaz, 2023). Özellikle Türkiye’de 
medikal turizm kapsamında; ağız-diş sağlığı operasyonları ya da müdahale-
leri, plastik cerrahi, vücut inceltme ve şekillendirme operasyonları, derma-
toloji, organ nakli ve kas iskelet sistemine yönelik operasyonlar sağlık turisti 
çeken önemli alanlardır (Alp, 2021).

Termal turizm; bireylerin hastalıklarına çare bulmak için ya da iyilik 
hallerini korumak amacıyla termal kaynakların iyileştirici etkilerinden ya-
rarlanmayı tercih ettikleri  sağlık turizmi alt dalıdır (Mesci ve Sağlık, 2020). 
Termal kaynakların içerdiği madeni tuz ve mineraller çok çeşitli sağlık prob-
lemlerinin tedavisinde kullanılmaktadır (Ağaoğlu, Karagöz ve Zabun, 2019). 

Özellikle Türkiye’ye insanlar termal turizm kapsamında kaplıca kürle-
rinden faydalanmak için gelmektedirler (Büyük& Akkuş, 2022).

Selus Per Aqua (SPA)- İyilik hali (wellness) turizmi; suyun ve çamurun 
karışımından oluşan vücudun sıhhatli ve dinç olmasını ifade eden sudan ge-
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len sıhhat olarak tanımlanmaktadır (Mesci ve Sağlık, 2020). Sağlık turizmi 
adı altında sağlık hizmeti sunan kurumlardan eğitim almış kişiler tarafından 
farklı yöntemlerle vücudun enerji düzeyini arttırmak için belirli zamanlarda 
SPA tedavisi uygulanmaktadır (Ağaoğlu, Karagöz ve Zabun, 2019). 

Üçüncü yaş sağlık turizmi; ileri yaşta nüfusunun giderek artması, bu-
nunla birlikte kronik hastalıklardaki artış, osteoporozun sebep olduğu kırık-
lar, vücut işlevlerinde ortaya çıkan fonksiyon / yeti kayıpları bu grubu sağlık 
turizmi faaliyetlerinde özel bir alana taşımaktadır. Tıbbi tedavi ihtiyaçlarını 
karşılamak başta olmak üzere vücutlarının iyileşme sürecine destek olacak 
ve hayat kalitelerinde yükselme sağlayacak tamamlayıcı ve alternatif teda-
vilerden yararlanma isteği bu turizm alanının ortaya çıkmasını sağlamıştır 
(Bölüktaş, 2020). 

Özel gereksinimi / yaşama karşı güçlükleri olan bireylere yönelik sağlık 
turizmi; dünya nüfusunda belli bir paya sahip olan normal hareketleri, dav-
ranışları uygulamada güçlükleri veya sınırlılıkları olan kişiler bu grubu oluş-
turmaktadır (Öztürk, Gül ve Kızılırmak, 2021). Bu turizm çeşidi ile bireyin 
topluma kazandırılmasına yönelik rehabilitasyon hizmetlerinin sunulması 
amaçlanmaktadır (Demir ve Sezgin, 2020). 

Sağlık Turizmi ve Ekonomi

Turizm ekonomiyi direkt olarak etkileyen bir sektördür. Gelir artışı, dış 
alım-satım, istihdam gibi faktörlerde turizmin önemli bir fonksiyonu bulun-
maktadır (Doğan ve Aslan, 2019). Bir ülkeyi ya da bölgeyi ziyaret eden turist-
ler sayesinde yapılan harcamalar turizme ekonomik açıdan büyük getiriler 
sağlamaktadır. Gelişmekte olan ülkelere döviz girişi sağlaması nedeniyle de  
bölgesel kalkınmada önemli bir rol üstlenmektedir (Arabacı, 2018). Turizmin 
sağladığı iş olanakları ise ekonomiye olan başka bir katkısıdır, yine hizmet 
sektöründe sağladığı desteklerle de büyük bir katma değer ortaya çıkmasını 
sağlamaktadır. Turizm ekonomik açıdan ülkelerin ekonomilerinin gelişme-
sine de de katkıda bulunmaktadır (Pata, 2020). Turizmin bir alt dalı olarak 
ortaya çıkan sağlık turizmi ise ülkelerin yürüttüğü politikalar içinde önem 
kazanmış ve ekonomik getiri yüksek olan bir alan olmuştur (Işık, Özsezer 
ve Işık, 2021). Ülkelerarası seyahat eden bireyler döviz talebini arttırmakta 
ülkeye gelen turistlerde döviz arzının artmasını sağlamaktadırlar (Işık, Öz-
sezer ve Işık, 2021). Sağlık turizmini geliştirmek için ülkeler yeni girişimlerde 
bulunmaya  başlamışlardır (Tablo 1), (Akın, 2021). Bu girişimlerden bazıları; 
ülkelerin uluslararası sağlık kuruluşları ile ortaklık kurmaları, yeni havali-
manları yapmaları ve sağlık alanındaki faaliyetlerin tanıtılmasıdır (Çubuk, 
2022).
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Tablo 1. Sağlık Turizmini Geliştirmek Amacıyla Ülkelerin Uyguladıkları Yeni 
Girişimler / Yöntemler

Siyasi Açıdan

1. Sağlık kurumlarının kamu veya özel sektörle beraber hareket 
edilerek geliştirilmeye çalışılması
2. İleri düzeyde tıbbi şehir ve turizmi destekleyen projelerin 
arttırılması
3. Verilen devlet teşvikleri, sağlık için oluşturulan vizeler, 
akreditasyonlar

Ekonomik 
Açıdan

1.Sektörlerarası yapılan iş birliği ile hasta deneyiminin geliştirilmeye 
çalışılması
2. İnternet üzerinden medikal turizm odaklı rezervasyon sitelerinin 
oluşturulması
3. Dünya sağlık standartları şartlarını sağlayan Joint Comission 
International (JCI)  akreditasyon belgesine sahip kuruluşların 
sayısının arttırılması

Sosyokültürel 
Açıdan

Sağlık turizminin sunduğu hem tedavi hem tatil gibi imkanlardan 
bireylerin faydalanması

Teknolojik 
Açıdan

1.Güncellenen tedavi yöntemlerinin takip edilmesi 
2. Hastanelerin sundukları hizmetlerin kalitesi ve fiyatları yönünden 
karşılaştırma yapmayı sağlayan uygulamalar
3. Tedavi öncesi veya sonrasında işlemlerin takip edilmesini sağlayan 
uygulamalar

Kaynak: Şahin, 2021

Sağlık Turizmini Ülkelerin Ekonomik Yaklaşımları 

Türkiye Cumhuriyeti anayasada geçtiği şekliyle bir sosyal devlettir. Bu 
devlet modeli ekonomik açıdan yetersiz kalmış kişilerin haklarını gözeterek 
eşit bir gelir dağılımını hedefleyen toplumsal alanda huzurlu bir ortam oluş-
masını sağlayan kültürel, sosyal ve ekonomik alanda oluşabilecek farklılıkları 
gidermek için politikalar ile müdahale etmektedir (Yay, 2020).  Sosyal refah 
devletinin amaçlarından olan ekonomik kalkınmanın ve büyümenin gerçek-
leşebilmesi için ekonomik hareketliliklerin istihdamını tamamen sağlaya-
bilecek seviyede olabilmesi amacıyla yatırımlara teşvik eden bir yaklaşıma 
sahiptir (Yay, 2020). Devlet kamusal hedefleri sağlamakla beraber iktisadi ve 
sosyal hedefleri icra ederek ekonomik yapıyı da düzenlemektedir. Ülkelerde 
devletin ekonomiye müdahale etmesi oluşabilecek sorunların doğru bir şe-
kilde çözümlemesini sağlamaktadır (Keyifli ve Akdede, 2020). Özel sektörün 
istenilen düzeyde olmadığı ve yeterli sermayeye sahip olmadığı ülkelerde de 
devlet bu eksiklikleri gidermek için çeşitli örgütlenme faaliyetlerinde bulun-
maktadır (Kaynak, 2020). Uluslararası kurumlarla daha kolay rekabet ede-
bilmesini sağlamak için devletler sahip oldukları sanayinin ve ihracatın ko-
runmasını, gelişmesini de desteklemektedirler (Kaynak, 2020). Devlet sadece 
idari kısımda etkinliğini sürdürmemekte; kaynakların dağıtımı, ekonomik 
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açıdan ilerleme, ekonomik alanda inişli- çıkışlı dalgalanmanın düzenlen-
mesi, dış ticaret gibi alanlara müdahale etmektedir (Öztürk, 2020). Devletin 
müdahale etme sebeplerine yol açan etmenler kamusal mallar, aksak rekabet, 
asimetrik bilgi, dışsallıklar, risk, arz ve talep arasındaki gecikme, gelirin eşit 
paylaşılmaması ve ekonomik istikrarsızlıktır (Öztürk, 2020; Orer, 2015). 

Devletlerin ekonomiye müdahale etme sebepleri 

Kamusal mallar; piyasa başarısızlığının oluşmasını sağlayan en önemli 
etmenlerden biridir (Yurdakul ve Turan, 2021). Toplumsal ihtiyaçların üretil-
mesinde piyasa bazen yetersiz kalır. Bunların üretilmesi ve sunulması devlet 
sayesinde olur. Devletin kamuya sunduğu mal ve hizmetlere kamusal mallar 
denir (Barış ve Barlas, 2017).

Gelirin eşit paylaşılmaması; sosyal refah devletinde ülkenin her bölge-
sinde bulunan bireylerin manevi ve maddi açıdan gelişim sağlayabilmesi için 
hayat koşullarının iyileştirilmesi gerekmektedir (Bayraktar, 2017). Bir ülkede 
sosyal barışın olabilmesi için gelir dağılımının adaletli olarak paylaşılması 
ve sosyoekonomik açıdan düşük gelirli bireylerin desteklenmesi gibi önem-
li roller devlete düşmektedir. Bu rollerin sağlanması durumunda ekonomide 
üretim hızlanarak büyüme gerçekleşmektedir (Bayraktar, 2017). 

Aksak rekabet; rekabet ekonomide öne çıkan bir kavramdır (Orer, 2015). 
Piyasaların yarattığı negatif durumların önlenmesinde ve kaynak dağılımın-
da yeterliliğin sağlanması için devletin müdahale etmesine aksak rekabet de-
nir (Öztürk, 2020). Devlet sağlık turizminde de kurumları rekabete teşvik 
etmek ve aksak rekabet oluşmasına karşı tedbir almaktadır (Öztürk ve Bay-
raktar, 2009).

Dışsallıklar; devlet dışsallık durumunda üretimi kendi yönetebilir veya 
üretime pozitif ve negatif yönde etki edebilir. . Pozitif dışsallık, tüketim veya 
üretimin süreçlerine dahil olmayan üçüncü kişiye sağladığı yarardır (Kay-
nak). Negatif dışsallık ise tüketim veya üretimin süreçlerine dahil olmayan 
üçüncü kişiye verdiği zarardır (Özbilgi, 2020). Devlet bir ürün ya da hizmet-
ten kaynaklı zarar gören kişi sayısına, dışsallığın kapsamına göre müdahale 
etmektedir (Öztürk, 2020).

Asimetrik bilgi; piyasa başarısızlığının oluşmasına neden olan eksik bil-
gi demektir. Her iki tarafın hizmet veya ürün hakkında farklı bilgiye sahip 
olmasıdır (Kibar, 2018). Asimetrik bilgi olan bir alanda yeterlilik ve rekabet 
şartları istenilen düzeyde olmamaktadır (Yıldırım, 2019). Asimetrik bilginin 
sebep olduğu bilgi problemleri vardır. Bunlar; işlemden önce olan ters seçim 
ve işlemden sonra olan ahlaki tehlikedir (Yıldırım, 2019). Bireyin ürün hak-
kında başka bireylerden daha çok bilgiye sahip olduğunda ters seçim ortaya 
çıkmaktadır (Bozkurt ve Tan, 2021). Alacağı ürünün içeriği bilgisinin yetersiz 
olması kişinin kalite düzeyi az olan bir ürünü yüksek fiyatla alma durumun-
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da kalarak yanlış seçim yapmasıdır (Bozkurt ve Tan, 2021). Asimetrik bilgi-
nin olması ile piyasa hizmet, ürün veya malın kalitesini ortaya çıkarmada 
aksaklık yaratmaktadır. Bu yüzden devlet koyduğu standartlarla kurumlara 
denetim yapmalı bu aksaklıkları en aza indirmelidir (Çevik ve Yüksel, 2021).

Devletlerin ekonomiye müdahalesi kamu düzenini korumak olduğu ka-
dar ekonomik kalkınmayı da sağlamaktır. Sağlık turizmi ekonomik açıdan 
ülkelere getirisi yüksek alanlardan biridir. Bu yüzden ülkeler birbirleriyle bu 
alanda rekabet etmeye çalışmaktadırlar (Eryer, 2024). Sağlık turizmi Türki-
ye’de devletin gözetiminde yürütülmektedir. 

Sağlık Turizmi Devlet Teşvikleri

Sağlık turizminin son yıllarda öneminin artması Türkiye’de de Sağlık 
Bakanlığı tarafından sağlık turizmine yönelik mevzuatlar yayınlamış, bu 
alandaki sorunlar ve bu sorunların hukuksal çözümü için gereken resmi pro-
sedürler belirlenmiştir (İzmir Ticaret Odası, 2014). Sağlık turizmi teşvikle-
ri 2011 yılında hizmet ihracatı ile başlamıştır ve sağlık hizmetlerini içeren 
birçok teşvik ve destek çalışmaları yürütülmeye devam edilmektedir. “Sağlık 
Turizmi ve Turistin Sağlığı Kapsamında Sunulacak Sağlık Hizmetleri” konu-
lu genelge ile aşağıda belirtilen düzenlemeler yayımlanmıştır (İzmir Ticaret 
Odası, 2014):

•	 Yurt dışında ikamet eden ve Türkiye’yi ziyaret eden turistlere bir-
çok sağlık kurumunda sağlık hizmeti sunma imkânın mevcut olduğu ve bu 
tür sağlık hizmetleri almak isteyenlere, 5510 sayılı Sosyal Sigortalar ve Genel 
Sağlık Sigortası Kanunu ve milletler arası ikili anlaşmalar kapsamının dışın-
da çeşitli ilkelerle sağlık hizmeti verilmesinin uygun ve gerekli olduğu ifade 
edilmiştir.

•	 Başka ülkelerden sağlık turizmi adı altında  sağlık hizmeti almak için 
gelen bireyler ve turizm amaçlı ziyaret eden turistlerin tatilleri sırasında olu-
şan acil tedaviyi gerektiren turistin sağlığı adı altında sağlık hizmeti alacak 
kişiler olarak iki ana başlık altında değerlendirileceği belirtilmiş ve bu kap-
samda yapılacak iş ve işlemlerle ilgili düzenlemelere yer verilmiştir.

Ticaret Bakanlığının yayınladığı “Döviz Kazandırıcı Hizmet Ticaretinin 
Desteklenmesi Tebliği” ile sağlık turizmine yönelik faaliyetler hayata geçiril-
miştir (Demirbaş ve Akalın, 2022).  Aşağıdaki tabloda 2015/8 sayılı Döviz 
Kazandırıcı Hizmet Ticaretinin Desteklenmesi Hakkında Kararın uygulama 
usul ve esaslarına ilişkin genelgede sağlık turizmi destek ve teşviklerine yer 
verilmiştir (Tablo 2).
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Tablo 2. Sağlık Turizmi Destek ve Teşvikleri

Tescil ve korunma 
desteği

Marka/patent büro hizmetleri, danışmanlık, ürün/hizmetin ülkede 
başka bir şirket/kuruluş adına tescil ettirilip ettirilmediğine 
ilişkin araştırma harcamaları desteklenir. Tescil yenileme giderleri 
desteklenmez.

Rapor ve yurtdışı 
şirket alımına 
dair danışmanlık 
desteği

Rapor desteği için ilk destek ödemesini içeren en eski zamanlı fatura, 
yabancı şirket alımlarına yönelik danışmanlık desteği için ise ilk destek 
ödemesini içeren faaliyetin başlangıç zamanı esas alınır. Bu tarihten 
önceki zamana ait faturalar/faaliyetler desteklenmez.

Belgelendirme 
desteği

Müracaat ve doküman inceleme harcamaları, Belgelendirme tetkik 
harcamaları, Belge kullanım fiyatları, Zorunlu kayıt fiyatları, 
Danışmanlık harcamaları, Eğitim harcamaları, Gözetim harcamaları, 
Yenileme harcamaları, Test/analiz harcamaları desteklenir. 
Danışmanlık/eğitim harcamaları, belgelerin bir tanesi için en fazla 
15.000 Amerika Birleşik Devletleri (ABD) dolarına eşdeğerde bir para 
olarak desteklenir.

Reklam, tanıtım 
ve pazarlama 
desteği

Destek kapsamındaki prodüksiyon giderlerinde, prodüksiyona 
konu materyalin Türkiye’de de kullanılması halinde prodüksiyon 
harcamalarına göre destek hesaplaması harcamanın %50’si üzerinden 
yapılır. Destek başlangıcı olarak ilk destek ödemesini içeren faaliyetin 
başlangıç tarihi esas alınacak olup destek süresi, bu tarihten itibaren 48 
ay sonra biter. Bu tarihten önceki döneme ait faaliyetler desteklenmez.

Yurtdışı birim 
desteği

6 ay ve daha fazla dönemi kapsayan kira ödemelerinin bir kerede 
ödenmesi halinde destek ödemesi, altı aylık dönemler halinde “Yurtdışı 
Birim Yerinde İnceleme ve Değerlendirme Formu”nun ibrazını müteakip 
gerçekleştirilir. Desteğin başlangıç tarihi olarak desteğe konu edilen ilk 
ay esas alınacak olup destek süresi, bu tarihten itibaren 48 ay sonra biter.

Danışmanlık 
desteği

Danışmanlık desteğinde ilk destek ödemesine konu olan danışmanlık 
faaliyetinin başlangıç tarihi dikkate alınır. Bu tarihten önceki zamana 
ait danışmanlık faaliyetleri desteklenmez.

Acenta ve 
komisyon desteği

Destek başlangıcı olarak; sağlık turizmi/film/bilişim sektöründe 
faaliyet gösteren yararlanıcılar için ilk destek ödemesinde yer alan en 
eski zamanlı fatura başlangıç tarihi esas alınacak olup destek süresi, 
bu tarihten itibaren 48 ay sonra biter. Bu tarihten önceki yıllara ait 
faturalar/öğrenim dönemine ilişkin harcamalar desteklenmez.

Tercümanlık 
hizmetlerinin 
desteklenmesi

Sağlık kurumunun ortağının/ortaklarının tercümanlık hizmeti de 
sunması halinde ortağa/ortaklara bu kapsamda verilen ödemeler 
desteklenmez. Destek başlangıcı olarak ilk destek ödemesinde yer 
alan en eski zamanlı tercümanlık hizmetine ilişkin fatura/tercüman 
istihdamı dikkate alınacak olup destek süresi, bu tarihten itibaren 
48 ay sonra biter. Bu tarihten önceki döneme ait fatura/istihdam 
desteklenmez.

Hasta yol desteği

Ülkeye geliş zamanından itibaren en fazla 7 gün içinde sağlık kurumuna 
giriş kaydı oluşturulmayan hastalar, desteklenmez. Destek başlangıcı 
olarak ilk destek ödemesine konu olan uluslararası hasta bireylerden 
ülkeye giriş tarihi en eski olan esas alınacak olup destek süresi, bu 
tarihten itibaren 48 ay sonra biter. Bu tarihten önceki zamana ait 
uluslararası hasta girişleri desteklenmez.



 . 123Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Akademik Çalışmalar

Yurtiçi tanıtım ve 
eğitim desteği

Organizasyona ortaklık eden yabancı konukların ekonomi sınıfı ulaşım 
ve transfer harcamaları, organizasyona ortaklık eden yurt dışından 
gelen misafirlerin günlük 150 ABD Dolarına kadar konaklama (oda ve 
kahvaltı) harcamaları, tercümanlık harcamaları, tanıtım/eğitim faaliyet 
harcamaları (yer ücreti, ilgili teknik araç ve gereçlerin kira masrafları 
vb.), halkla ilişkiler ve danışmanlık hizmeti harcamaları, yurtdışından 
çağırılan eğitimciye/konuşmacıya verilen ödenek, katalog, broşür ve 
tanıtım malzemeleri harcamaları desteklenir.

Kaynak: T. C. Ticaret Bakanlığı, 2015

Tablo 2  incelendiğinde 2015 yılında verilen teşvik ve destek sayısı görül-
mektedir. Türkiye’de sağlık turizmi 2022 yılında sağlık kurumlarına, sağlık 
turizmi şirketlerine ve iş birliği kuruşlara devlet destek tutarı arttırılmıştır. 
Sağlık turizmi için destek ve teşvikler 2011 yılında başlamıştır, 2015 yılında 
ise yeniden düzenlenmiştir, 2022 yılında da destek ve teşvik sayısı arttırıl-
mıştır. Sağlık turizminin gelişmesini sağlamak için 2015 yılında 2022 yılına 
kadar verilen teşviklerin arttırıldığını ve politikaların genişletildiği yorumu 
yanlış olmayacaktır.

Ülkelerin Devlet Teşvikleri Açısından Karşılaştırılması

Devletler sağlık turizmini verdikleri teşviklerle geliştirmeye çalışmakta-
dırlar. Çünkü sağlık turizmi; bir ülkenin tanıtımında ve reklamında önemli 
bir araçtır, uluslararası alanda ülkenin imajının güçlü olmasını sağlaması, 
ekonomiye kattığı değerin fazla olması, sosyokültürel açıdan etkileşim sağ-
laması, turizmin bütün yıl olmasını sağlaması, teknoloji ve bilimin önemi-
nin artmasını sağlaması, ülkenin piyasasının ve pazarının canlanmasını 
sağlaması, yeni iş alanlarının oluşmasını sağlaması, ülkelerin birbiriyle olan 
ilişkilerini güçlendirmesi ve sağlık için ayrılan ödenek miktarı oluşmasını 
sağlaması gibi nedenlerle sağlık turizmi ülkeler tarafından son derece önem-
senmektedir (Doğan ve Aslan, 2019).

TÜRKİYE: Türkiye’de sağlık turizmi stratejik planlanması ve tanıtımı 
Kalkınma Bakanlığı tarafından yapılıyorken, sağlık turistlerinin konaklama-
sı ile ilgili yürütmeler Kültür ve Turizm Bakanlığı tarafından yapılmaktadır. 
Başlangıcı 2012 yılına dayanan “Döviz Kazandırıcı Hizmet Ticaretinin Des-
teklenmesi Tebliği” ile sağlık turizmi destek ve teşvikler hayata geçirilmiştir. 
Pazara giriş, uçuş masrafları, reklam giderleri, dijital pazarlama faaliyetleri, 
uluslararası akredite gibi giderler bu tebliğ ile desteklenmektedir (Demirbaş 
ve Akalın, 2022).

GÜNEY KORE: Nitelikli personel yetiştirmeye yönelik ve yabancı ser-
maye dikkatini çekmek için teşvikler yapılmıştır. Vergi üzerine yapılan teş-
vikler, teknolojiyi geliştirmek amacıyla yapılan teşvikler, personellerin eğiti-
mi üzerine yapılan teşvikler, AR-GE teşvikleri, işsizlik için yapılan teşvikler, 
doğayı korumak için yapılan teşviklerdir (Öztürk ve Çelik, 2018).
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POLONYA: Polonya’nın teşvik politikalarının asıl amacı ülkelerine daha 
çok yabancı sermaye katmaları oluşturmaktadır. Özel alanlara yönelik yatı-
rım giderlerini karşılamak için nakit desteği teşviği verilmiştir (Öztürk ve 
Çelik, 2018).

ALMANYA: Firmalar için ihracat kredisi verilmektedir. Nitelikli insan 
gücü yetiştirme devlet tarafından veya devletin yönlendirdiği organizasyon-
lar tarafından gerçekleştirilmektedir (Öztürk ve Çelik, 2018).

Sonuç ve Öneriler

Sağlık turizmi ülkelerin ekonomisinin gelişmesinde katkısı büyük olan 
bir sektördür. Ülkelere döviz akışı sağlanması ve bireylere kendilerine uygun, 
kaliteli, gelişmiş sağlık hizmetlerinden faydalanmaları için farklı ülkelere 
seyahat etmeleri sağlık turizmi sayesinde olmaktadır. Başka ülkelere giden 
bireyler hem sağlıklarını geliştirmekte hem de tatil yapıp ruhsal durumla-
rını iyileştirmektedirler. Devletler de sundukları teşviklerle sağlık turizmi-
nin gelişmesini sağlamaktadır. Asimetrik enformasyon iki tarafın bir konu 
hakkında aynı bilgiye sahip olmamasına denir. Taraflardan birinin daha az 
bilgiye sahip olması da piyasalarda kaynakların daha verimsiz bir şekilde 
kullanılmasına sebep olur (Bakkal, 2016). Sağlık turizmi ülkelere döviz ge-
tirisi sağlayarak ülkelerin kalkınmasını sağlamaktadır. Diğer bir yandan da 
verilen tıbbi tedavilerin sonucunun faydalı olmaması, vaat edilen hizmetlerin 
sunulmaması bunların sonucunda sağlık turistlerinin negatif düşüncelerinin 
oluşmasına ve yasal problemlerin yaşanması da ülkeler açısından olumsuz 
sonuçlara sebep olabilmektedir (Dalan ve Saltık, 2021). 

Asimetrik enformasyonun sağlık turizmi alanında oluşmasının önlen-
mesi için devlet müdahalesini gerektirmektedir. Bunun önlemesi ülkelerin 
imajları için önemli bir husustur. Bu sebeple; devletler verdikleri teşvikleri 
arttırmalı, sağlık turizmi alanında başarısızlığı önlemek için hukuki çerçe-
venin sağlam bir zemine oturtulması hedef kitlenin ilgisini çekebilecek teş-
vikler yapılması, teknoloji de ilerlemeler sağlanması, reklam ve tanıtımların 
arttırılması ve bu alanın daha çok devlet tarafından desteklenmesi gerekmek-
tedir.
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MİGREN

Migren, çoğunlukla tek taraflı olarak görülen, genellikle mide bulantısı, 
ses ve ışık duyarlılığı ile ilişkili orta-şiddetli baş ağrısı atakları ile karakterize 
nörolojik bir hastalıktır (Pescador Ruschel ve De Jesus, 2022). Migrenin, ya-
şam boyunca yaygınlığı %14-16 arasında değişmektedir (Schwedt, 2014). Kü-
resel Hastalık Yükü ‘nün (GBD) 2010’da yayınlanan versiyonu, önceki GBD 
2000 versiyonuna göre iki kat artışla migreni nörolojik hastalıklar arasında 
ilk sırada olmak üzere en çok engelleyici hastalıklar arasında sıralamaktadır. 
Dünya çapında belirli bir hastalığa atfedilebilen engelliliğin yaklaşık %3’ü, 
engelli olarak geçirilen yıllar açısından migrenden kaynaklanmaktadır (Leo-
nardi ve Raggi, 2013).

Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırmasına (ICHD) göre 
migren aşağıdaki gibi alt gruplara ayrılmaktadır. En yaygın migren türü va-
kaların %75’ini oluşturan aurasız migrendir.

o Aurasız migren, tipik olarak tek taraflı, zonklayıcı, orta ile şiddetli 
yoğunlukta, fiziksel aktivite ile şiddetlenen, mide bulantısı ve ışık ile 
ses duyarlılığıyla bağlantılı (fotofobi ve fonofobi) 4 ile 72 saat arasın-
da tekrarlayan bir baş ağrısı atağıdır.

o Auralı migren, genellikle baş ağrısı ve migren semptomlarını takip 
eden, tipik olarak tek taraflı semptomlardan (görsel, duyusal, konuş-
ma ve dil, motor, beyin sapı ve retinal) bir veya daha fazlasına sahip, 
dakikalar süren, tekrarlayan, tamamen geri dönüşümlü ataklardır.

o Kronik migren, üç aydan daha uzun bir süre boyunca ayda 15 veya 
daha fazla gün ortaya çıkan ve ayda en az sekiz veya daha fazla gün 
migren özellikleri gösteren bir baş ağrısıdır.

o Migrenin komplikasyonları

- Migren durumu, 72 saatten fazla süren güçten düşüren bir mig-
ren atağıdır.

- Enfarktüssüz kalıcı aura, nörogörüntülemede enfarktüs kanıtı 
olmaksızın bir haftadan fazla süren bir auradır.

- Migren enfarktüsü, tipik bir migren atağı sırasında nörogörün-
tülemede beyin iskemisi ile ilişkili bir veya daha fazla aura semp-
tomudur.

- Migren aurasıyla tetiklenen nöbet, auralı migren atağı sırasında 
meydana gelir ve nöbet tetiklenmesine sebep olur.

o Olası migren, migren benzeri atakların, yukarıda belirtilen bir 
migren türü veya alt türlerine ait tüm koşulları yerine getirmek için 
gerekli özelliklerden birinin eksik olması ve başka bir baş ağrısı bo-
zukluğu ölçütlerini karşılamadığı semptomatik migren atağıdır.
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o Migren ile ilişkili olabilecek epizodik sendromlar

 -  Tekrarlayan gastrointestinal rahatsızlıklar; migren ile bağlantılı 
olabilen tekrarlayan karın ağrısı, rahatsızlık, bulantı ve kusma atak-
larıdır.

 -  İyi huylu paroksismal vertigo; kısa süreli tekrarlayan vertigo atakla-
rıdır.

 -  Benign paroksismal tortikolis; başın bir tarafa doğru tekrarlayan 
eğilme ataklarıdır(Pescador Ruschel ve De Jesus, 2022)((IHS), 2013).

Epidemiyoloji 

 Kronik migren prevelansının genel popülasyonda genellikle %1-2, mig-
renli bireylerde ise yaklaşık %8 olduğu bildirilmektedir. Kronik migrenin 
genellikle atak sıklığında kademeli olarak artan ve yıllık ilerleme oranı yak-
laşık %3 olan epizodik migrenden dönüştüğü düşünülmektedir. Kadınlarda 
erkeklere oranla üç kat daha sık görülen kronik migren prevelansı 18-29 yaş-
larında ve tekrar 40-49 yaşlarında pik yapmaktadır(May ve Schulte, 2016).

Risk faktörleri

 Migrenin gelişmesinde genetiğin rolü büyüktür. Akrabalarında migren 
olan kişilerde olmayanlara göre migren riski 3 kat daha fazladır. Ancak her-
hangi bir kalıtım modeli tespit edilememiştir (Pescador Ruschel ve De Jesus, 
2022). Kalıtımın yanı sıra yaş, kadın cinsiyeti ve düşük eğitim durumu da 
kronik migren riskini artırmaktadır. Kronik migren için en önemli değiştiri-
lebilir risk faktörleri arasında akut migren ilaçlarının aşırı kullanımı, etkisiz 
akut tedavi, depresyon, obezite ve stresli yaşam koşulları yer almaktadır.(May 
ve Schulte, 2016).

Patofizyoloji 

 Migrenin ortaya çıkışı, nörotransmitter salınımı, kortikal yayılan dep-
resyon, nöronal aktivasyon, vazodilatasyon ve inflamatuar belirteçlerin sa-
lınımından oluşan karmaşık bir döngüdür. Kadınlarda daha fazla görülen 
migrenin oluşumunda kalıtım da önemli bir yere sahiptir(Slavin ve Ailani, 
2017).Yarım yüzyıldan fazladır kabul görülen fakat günümüzde geçerli olma-
yan vasküler migren teorisi, baş ağrısının vazodilatasyon ve auranın vazo-
konstriksiyon tarafından meydana getirdiğini bildirmektedir. Genel olarak 
trigeminovasküler yolun (TVP) aktivasyonunun (örneğin, dolaşımdaki pro-
inflamatuar maddeler ve oksidatif durum yoluyla), serotoninin ve kalsitonin 
geni ile ilişkili peptidin (CGRP) migren gelişiminde anahtar role sahip oldu-
ğu düşünülmektedir (Burstein, Noseda ve Borsook, 2015).

Migren atağı, baş ağrısıyla olan zamansal ilişkisine göre 4 aşamaya ayrı-
labilir: 
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•	 Önsezi evresi  Hipotalamus aktivasyonu (dopamin) ile ilişkili uya-
rıcı semptomlar

Migrenin önsezi evresi, migren ağrısından saatler ile birkaç gün önce-
sinde yaşanan rahatsız edici belirtileri içerir. Bu evrede esneme, boyun ağrısı, 
ruh hali değişikliği, sinirlilik, poliüri, konsantrasyon güçlüğü ve ışığa duyar-
lılık gibi farklı belirtiler genellikle bir migren atağı sırasında baş ağrısının 
başlamasından saatler önce görülmektedir(Charles, 2018).

•	 Aura evresi  Kortikal fonksiyon, kan dolaşımı ve nörovasküler en-
tegrasyondaki değişiklikler

•	 Migren aurası, migren hastalarının üçte birini etkileyen yıkıcı, geri 
dönüşümlü bir nörolojik fenomendir. Duyusal, dil, motor (hemiple-
jik migren), beyin sapı ve retinal aura dahil olmak üzere diğer var-
yasyonlar iyi kurulmuş olsa da en yaygın aura türü görseldir. Aura, 
migren baş ağrısı olmadan ortaya çıkabileceğinden ve migren baş ağ-
rısı aura olmadan da ortaya çıkabileceğinden, baş ağrısını tetiklemek 
için gerekli veya yeterli değildir. Aura, ortalama olarak beş ile altmış 
dakika sürmektedir, ancak daha yeni çalışmalar daha uzun aura sü-
resi olabileceğini de göstermiştir (Schwedt, 2014).

•	 Baş ağrısı evresi  Beyin sapı, talamus, hipotalamus ve korteksin iş-
levinde ve kan dolaşımında ek değişiklikler

Genellikle tek taraflı, zonklayıcı özellikte ve ilk saatlerde şiddeti artan 
baş ağrısı görülür. Yoğunluğu kusma, mide bulantısı, ışık ve ses duyarlılığıyla 
ilişkilendirilebilir. Saatler veya günler sürebilir. Ağrı genellikle uykuda düzel-
diği için hastalar karanlık yerlerde rahatlama ihtiyacı duymaktadırlar(Pesca-
dor Ruschel ve De Jesus, 2022).

•	 Postdrom evresi  Baş ağrısının sona ermesinden sonra semptom-
larla birlikte kalıcı kan değişiklikler

Bir migren atağının ardından baş ağrısı semptomlarının çözülmesinden 
başlangıca dönene kadar geçen süreçtir. Bu evrede bireyler çoğunlukla duyu-
sal, gastrointestinal ve nöropsikiyatrik semptomlar ile aktiviteyi sınırlayabi-
len genel halsizlik bildirirler. Bu dönemde en sık bildirilen semptomlar boyun 
sertliği, konsantrasyon güçlüğü ve yorgunluktur. Diğer semptomlar arasında 
ışık hassasiyeti, sinirlilik, solgunluk ve mide bulantısı yer almaktadır(Qubty 
ve Patniyot, 2020).

 Bir atağın aşamaları birbiriyle kesişebilir veya değişken olabilir. Duyusal 
hassasiyet ve boyun ağrısı gibi bazı semptomlar migren atağı boyunca mev-
cut olabilirken aura semptomları gibi diğerleri var olup kaybolabilir(Charles, 
2018).
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Migreni Tetikleyici Faktörler 

Migren, içsel veya çevresel değişiklikler (tetikleyiciler) tarafından baş-
latılabilir. Migreni uluslararası baş ağrısı derneği (IHS) kriterlerine göre sı-
nıflandırılan 1027 migren hastasının en büyük migren tetikleyici çalışma-
larından birinde, rapor edilen migren tetikleyicileri azalan sıklık sırasına 
göre aşağıdaki gibi bulunmuştur. Migreni tetikleyebilecek dış veya çevresel 
değişikliklere bakıldığında, en yaygın tetikleyiciler arasında açlık, stres, uyku 
bozukluğu, hava durumu ve kadınlarda hormonlar olduğu görülmektedir(-
Kelman, 2007)(Slavin ve Ailani, 2017).

- Stres (%80)

- Adet, yumurtlama ve hamilelik sırasındaki hormonsal değişiklikler 
(%65)

- Bir öğünü kaçırmak/açlık/oruç tutmak (%57)

- Hava durumu değişiklikleri (%53)

- Uyku bozukluğu (%50)

- Parfüm veya koku (%40)

- Boyun ağrısı (%38)

- Işık (%38) 

- Alkol alımı (%38)

- Sigara içimi (%36)

- Geç uyumak (%32) 

- Sıcaklık (%30) 

- Gıda (%27) (aspartam ve kanıtlanmamış faktörler olarak tiramin ve 
çikolata) 

- Egzersiz (%22)

- Cinsel aktivite (%5)

Tedavi 

Migren tedavisi akut tedavi ve önleyici tedavi olarak ayrılmaktadır. Akut 
tedavi o anki semptomların iyileştirmesi için kullanılırken; önleyici tedavi-
de atak sıklığın ve şiddetinin azaltılması amaçlanır(Pescador Ruschel ve De 
Jesus, 2022).

Akut tedavide, baş ağrısının ilerlemesinin durdurulması amaçlanır. Ace-
le bir şekilde ve bir tek dozla migren tedavi edilir. NSAID’ler (steroid olmayan 
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antienflamatuar ilaçlar) genellikle mide bulantısı veya kusma olmadığında 
hafif ile orta şiddetli ataklar olduğunda kullanılır. Triptanlar; orta ile şiddet-
li ataklar için kullanılır ve aşırı ilaç kullanımını önlemek için triptanlar bir 
ay içinde on günden az kullanımla sınırlandırılmalıdır. Antiemetikler; acil 
serviste bulantı ve kusmayı azaltmak için genellikle NSAID’ler veya triptan-
lar ile yardımcı tedavi olarak kullanılırlar. Bu ilaçlar dışında başka ilaçlar da 
duruma göre tercih edilmektedir.

Profilaktik veya önleyici tedavide, atak sıklığını azaltılması, akut atakla-
rın şiddeti ile süresine yanıtın iyileştirilmesi ve sakatlığın azaltılması amaçla-
nır. Beta blokerler, antidepresanlar, antikonvülsanlar, kalsiyum kanal bloker-
leri ve kalsitonin geni ile ilişkili peptit antagonistleri gibi çeşitli ilaçlar kulla-
nılmaktadır(Pescador Ruschel ve De Jesus, 2022).

Migren, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen çok boyutlu ve karmaşık 
bir hastalıktır. Etkili ve güvenli olan önleyici ve tedavi stratejileri bulmak için 
girişimlerde bulunulmuştur. Fakat mevcut ilaçlar veya ilaç dışı stratejiler sadece 
kısmen faydalı olmaktadır. Bu nedenle araştırmacılar, baş ağrılarını önlemek 
ve tedavi etmek için hayat tarzı değişikliği stratejileri geliştirmeye çalışmışlar-
dır. Bu doğrultuda, migren ve diğer baş ağrıları için beslenme ve diyet tedavisi 
stratejilerine yönelik araştırmalar yapılmaktadır (Gazerani, 2020).

MİGREN VE BESLENME

Baş ağrılarını önlemek veya iyileştirmek amacıyla yaşam tarzı değişik-
liği stratejileri oluşturmaya çalışan bilim insanları, bu doğrultuda araların-
da migrenin de bulunduğu baş ağrıları için diyet tedavisi stratejilerini ge-
liştirmişlerdir. Genel olarak migrenlerin diyete duyarlı olduğu ve bazı diyet 
bileşenlerinin migren ataklarını tetiklediği kabul edilmektedir. Literatürde 
potansiyel diyet tetikleyicileri olarak çikolata, turunçgiller, kuruyemişler, 
dondurma, domates, soğan, süt ürünleri, alkollü içecekler, kahve, kafein, mo-
nosodyum glutamat (MSG), histamin, tiramin, feniletilamin, nitritler, aspar-
tam, sükraloz ve gluten belirtilmiştir. Bu yiyeceklerden kaçınıldığında baş 
ağrılarının düzeldiğine inanılmaktadır ancak bu alanda tartışmalar devam 
etmektedir. Bir baş ağrısı hastasının belirli bir diyet tetikleyicisine yanıtı, 
diğer faktörlerin yanı sıra maruz kalma miktarına ve zamanlamasına bağlı 
olmaktadır. Bu nedenle diyet tetikleyicilerinin belirlenmesi zordur(Gazerani, 
2020).

Çikolata 

Çikolatanın migrenin en popüler gıda tetikleyicisi olduğu düşünülmek-
tedir ve migren ataklarının tetiklenmesinde epidemiyolojik olarak rol oyna-
maktadır. Bu yüzden doktorlar migren hastalarına çikolatadan kaçınmayı 
tavsiye etmektedir. Olası bir mekanizma olarak flavanollerin eNOS (endotel-
yal nittik oksit) aktivitesini uyararak, NO (nitrik oksit) oluşumuna ve vazo-
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dilatasyona yol açtığı varsayılır. Ancak migrenlerde vazodilatasyonun rolü 
belirsizdir. Çikolata ve migren atağı arasındaki bir başka olası bağlantı da 
serotonindir. Bu nörotransmitterin konsantrasyonları migren atağı sırasında 
artar. Serotonin ve onun öncüsü triptofan çikolatada bulunurken, en yüksek 
serotonin seviyesi %85 kakao içeriği ile çikolatada bulunmaktadır. Teorik 
olarak çikolata tüketiminin serotonin seviyesini artırarak migren atağını te-
tiklemesi mümkündür. Bununla birlikte, mevcut çalışmalar bu teoriyi doğ-
rulamamıştır (Nowaczewska, Wiciński, Kaźmierczak ve Kaźmierczak, 2020).

Çikolatanın migren tetikleyicisi olarak yaygınlığı 25 çalışmada değerlen-
dirilmiştir. İki çalışmada çikolatayı tetikleyici olarak bildiren herhangi bir 
katılımcı bulunmazken; diğer çalışmalarda katılımcıların %1,3-%33’ünde 
çikolatanın migren tetikleyicisi olduğu bulunmuştur. Çikolatanın migren 
ataklarını tetikleyip tetiklemediği araştırılan üç çift kör çalışmada plasebo 
olarak keçiboynuzu veya sentetik yağ kullanılmıştır. İki çalışmada baş ağrı-
sına neden olma açısından çikolata ve plasebo arasında hiçbir fark bulunma-
mışken (Marcus, Scharff, Turk ve Gourley, 1997); diğer çalışmada ise hasta-
ların %41.7’sinin çikolata yenmesinin ardından migren baş ağrısı yaşadığı, 
ancak hiçbirinin plasebo yedikten sonra baş ağrısı yaşamadığı bulunmuştur 
(Gibb ve diğerleri, 1991).

Migren hastalarının küçük bir kısmı çikolatayı tetikleyici faktör olarak 
bildirmektedir. Çikolatanın migreni etkileyebileceği birçok olası mekanizma 
da mevcuttur. Fakat çikolatanın migren tetikleyicisi olduğuna dair yeterli ka-
nıt yoktur (Nowaczewska ve diğerleri, 2020).

Alkol 

Farklı ülkelerdeki retrospektif çalışmalarda, migren hastaların yaklaşık 
üçte biri alkolü migren tetikleyicisi olarak bildirmektedir. Bununla birlikte, 
son çalışmalar alkolün hastaların sadece %10’unda sık/sürekli bir tetikleyi-
ci olarak bulunduğunu göstermektedir(Panconesi, 2008). Alkolün migren 
ile ilişkisinin incelendiği üç kesitsel çalışmada sırayla katılımcıların %17,5, 
%20,5 ve %35,6’sında alkol kullanımı migren ile ilişkili bulunmuştur. Alkol-
lü içecekler arasında en yaygın tetikleyicinin kırmızı şarap (%77,8) olduğu 
bildirilmiştir. Japon nüfusa dayalı bir anket, yaş ve cinsiyet ayarlamasından 
sonra alkol ile migren arasında bir bağlantı olmadığını bildirirken başka bir 
çalışmada alkolün hastaların sadece küçük bir yüzdesinde migren ile ilişkili 
olduğunu bulunmuştur(Hindiyeh ve diğerleri, 2020).

Türkiye’de yapılan ileriye dönük bir kohort çalışmasında (N = 126), mig-
renli kişilerin %53.9 unda açlık; %18,3’ünde çikolata; %10,3’ünde süt ile pey-
nir; %3,9’unda alkol ve %6,3’ünde kahve tüketiminin migrenle ilişkisi bulun-
muştur(Mollaoğlu, 2013).
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Takviyeler  

 Magnezyum

 Magnezyum, bir dizi nörokimyasal süreci etkileyen tüm dokularda bu-
lunan ikinci yaygın hücre içi katyondur. Bu iyon, çok sayıda protein kinaz, 
nükleik asit metabolizmasına katkıda bulunan proteinler veya çeşitli iyon-
ların taşınmasında rol oynayan ATPazlar dahil olmak üzere, özellikle ade-
nozin trifosfatın (ATP) tamamen işlevsel olmasını gerektiren 350’den fazla 
enzim için çok önemli bir kofaktördür. Mg eksikliği normal olarak sağlıklı 
bireylerde 0,7 ile 1,05 mmol/L arasında bulunan serum Mg konsantrasyonları 
ölçülerek belirlenir. Mg eksikliği, nörotransmitter sekresyon değişikliği, CSD 
(kortikal yayılan depresyon) stimülasyonu ve trombosit agregasyonunun art-
masıyla migren baş ağrılarının patogenezinde önemli bir role sahiptir (Dola-
ti, Rikhtegar, Mehdizadeh ve Yousefi, 2020).

 Mg, Amerika Birleşik Devletleri Baş Ağrısı Konsorsiyumu (USHC) ta-
rafından migren baş ağrılarının önlenmesinde önerilen bir makro element 
olarak kategorize edilmiştir. Kanada Baş Ağrısı Derneği yönergeleri migren 
önleme için magnezyum sitrat olarak günlük 24 mmol (600 mg) elemental 
magnezyum kullanılmasını önermektedir. Genel olarak Amerikan Baş Ağrı-
sı Derneği (AHS) ve Amerikan Nöroloji Akademisi (AAN) 2012 Yönergeleri, 
akut migren tedavisi için IV magnezyum tedavisini kanıt B olarak derecelen-
dirilmiştir. Magnezyum takviyesi kullanılıyorsa, önerilen koruyucu doz en 
az 3-4 ay boyunca günde 400 mg ile 600 mg’dır. Mide bulantısı, ishal ve karın 
ağrısı Mg takviyesi kullanımında bildirilen yan etkilerdendir(Tepper, 2015).

Riboflavin

 Krebs döngüsü ve elektron taşıma zinciri sırasında flavoproteinlerin ok-
sidasyon-redüksiyon reaksiyonlarında kofaktör olarak görev yapan bir vita-
min olan riboflavin, mitokondriyal enerji üretiminde önemli bir rolü vardır.

AAN, B Düzeyi kanıtlarına dayanarak riboflavinin yetişkinlerde mig-
renin önleyici tedavisi için muhtemelen etkili olduğu sonucuna varmıştır. 
Kanada Baş Ağrısı Derneği, klinik deneyime ve olumlu bir yan etki profi-
line dayanan düşük kaliteli kanıtlara rağmen yetişkinlerde riboflavin kul-
lanımını şiddetle tavsiye etmektedir. Yetişkinlerde önerilen riboflavin dozu 
günde 400 mg’dır (Tepper, 2015).

 Koenzim Q10

 Migrenin mitokondriyal enerji tükenmesi ve başarısızlığı ile ilişkili ol-
duğuna dair kanıtlara dayanarak, elektron taşıma zincirindeki bir elektron 
taşıyıcısı olan CoQ10, mitokondriyal enerji depolarının sürdürülmesinde 
önemli bir kofaktör olduğu için migrenin önlenmesinde değerlendirilmiştir.

Kanıtlara dayanarak, AAN, CoQ10’un C Derecesi kanıtlara dayalı ola-
rak muhtemelen etkili olduğunu düşünmektedir. Kanada Baş Ağrısı Derneği 
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kılavuzları, klinik deneyime ve düşük kaliteli kanıtlara rağmen CoQ10’un 
uygun yetişkin hastalarda kullanılmasını tavsiye etmektedir(Tepper, 2015). 
Kılavuzlara göre önerilen doz 1-3 mg/kg/gün’dür (Patel ve Minen, 2019).

 Çok merkezli, plasebo kontrollü, randomize, çift kör bir çalışmada mig-
ren için profilaktik tedavi olarak sabit bir magnezyum, riboflavin ve Q10 
kombinasyonu içeren bir besin takviyesinin etkinliği değerlendirilmiştir. 
Besin takviyesi 400 mg riboflavin (B2 vitamini), 600 mg magnezyum, 150 
mg koenzim Q10 ve çeşitli düşük doz multivitaminleri de içeriyordu. Ayda 
≥ üç migren atağı olan 18-65 yaş arası 130 migreni olan yetişkin iki tedavi 
grubuna randomize edilmiştir. Randomizasyondan önce ve 3 aylık tedaviden 
sonra, bireyler migrenli gün sayısı, migren ağrısı, hastalık yükü (HIT-6) ve 
etkinliğin subjektif değerlendirmesi için incelenmiştir. Aktif tedavi, migrenli 
günlerin sayısını başlangıç   aşamasında 6,2 günden 3 aylık tedaviden sonra 
4,4 güne 1,8 gün azaltabilmiştir. Ancak migren günlerindeki bu azalma, pla-
seboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı değildir. 3 aylık tedavinin sonunda 
3 puanlık bir skalaya dayalı olarak bir migren gününün ortalama maksimum 
ağrı yoğunluğunu 0,24 puan azalmıştır ve bu azalma, plaseboya kıyasla ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. HIT-6 anketinin toplam puanını da 4,8 
puan azalmış ve plaseboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
Plasebo grubundaki hiçbir hasta etkinliği çok iyi olarak değerlendirmezken 
tedavi edilen hastaların %18’i etkinliği çok iyi olarak değerlendirmiştir. Tak-
viye migren günlerinin azaltılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkinlik 
göstermemesine rağmen migren ağrısında ve hastalık yükünde azalma sağla-
mıştır. Hastalar, tedavinin etkinliğini plasebodan önemli ölçüde üstün olarak 
değerlendirmiştir(Gaul, Diener, Danesch ve Group, 2015).

MİGREN HASTALARINDA FARKLI DİYET YAKLAŞIMLARI 

Ketojenik Diyet  

 Migren dahil bazı nörolojik bozuklukların tedavisi için bir seçenek olarak 
görülen ketojenik diyet (KD); yüksek yağ, yeterli protein ve düşük karbonhidrat 
içeren bir diyet yaklaşımıdır. KD sırasında, enerji kaynağı olarak eksojen gli-
koz yokluğunda, yağ asitleri yağ dokusu depolarından mobilize edilmektedir 
ve daha sonra keton cisimciklerine (asetoasetat, β-hidroksibutirik asit ve ase-
ton) dönüşmek üzere karaciğere taşınmaktadır. Keton cisimcikleri daha sonra 
beyin, iskelet kası ve kalp gibi vücutta metabolik olarak aktif dokulara dağı-
tılmakta ve burada Krebs döngüsünün substratı olan asetil-CoA’ya dönüşerek 
enerji üretiminde kullanılmaktadır(Moskatel ve Zhang, 2022).

 Epilepsi hastalarında 1920’lerden beri nöbet sıklığını azaltmak için kul-
lanılan KD, artık tıbbi olarak dirençli epilepsisi olan çocuklar için uygulanan 
bir tedavidir. Migren hastalığı da KD’den fayda sağlandığı bildirilen nörolo-
jik durumdan biridir. KD’nin migren üzerindeki olumlu etkisinin ilk rapor-
ları 1928’lere kadar uzanmaktadır (Di Lorenzo ve diğerleri, 2019).
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Ketojenik diyetin kronik migrenle ilişkisinin araştırıldığı bir deneyde 50 
hasta çalışmaya alınmıştır. En az 1 ay önce profilaktik tedavisi durdurulan 
hastalara 3 ay boyunca günlük 30 g karbonhidrat, vücut ağırlığının kilog-
ramı başına 1.3-1.5 g protein, lipid alımı toplam kalori miktarının %35 ila 
%80’i arasında değişen ve hastanın BKİ’sine bağlı olarak değişen toplam ka-
lori alımına sahip ketojenik bir diyet verilmiştir. 38 kişi tedavi sürecini ta-
mamlamıştır. KD ile tedaviden sonra, katılımcıların migren yaşadığı günlük 
saat sayısı; günde yaklaşık 24 saat sıklıktan günde ortalama 5,5 saat değerine 
düşmüştür (p <0,001). Migren/ay görülen gün sayısında; semptomların gün-
lük varlığından (30 gün/ay) başlayarak ayda 7.5 güne kadar son derece önemli 
bir azalma gözlenmiştir(p   <0.001). Atakların sıklığı ve kapsamı ile bir ayda 
alınan analjezik dozlarının da azaldığı, ayda yaklaşık 30 ilaç dozundan ayda 
yaklaşık 6 doza düştüğü bulunmuştur. Her migren epizodunun ağrı yoğun-
luğu ile ilgili 1 ile 3 arasında artan bir şiddet ölçeğinde müdahale öncesi 3’lük 
bir ağrı yoğunluğu bildirilirken müdahaleden sonra, popülasyonun yarısı 1 
veya 2 değerini beyan etmiş ve sadece üç hasta ağrı yoğunluğunda herhangi 
bir değişiklik bildirmemiştir. 3 aylık KD’nin ilaca dirençli kronik migrenli 
hastaların günlük migren geçirdikleri saat sayısında, hastaların aylık migren 
geçirdikleri gün sayısında, aylık alınan analjezik sayısında ve ağrı şiddetinde 
belirgin bir azalma sağlayarak hastanın yaşam kalitesinde artış sağladığı gö-
rülmüştür (Bongiovanni ve diğerleri, 2021).

2017 tek merkezli, randomize, çift kör, kontrollü, çapraz geçişli bir ça-
lışmada, epizodik migren hastalarında çok düşük kalorili ketojenik diyetler 
(VLCKD) ve çok düşük kalorili ketojenik olmayan diyetler (VLCnKD) ince-
lenmiştir. 35 fazla kilolu obez migren hastası, rastgele sırayla 1 aylık ardışık 
VLCKD veya VLCnKD diyetine atanmıştır. Çok düşük kalorili ketojenik di-
yet, kiloya göre ayarlanmış protein (≥75 g/gün), 30-50g karbonhidrat, sabit 
miktarda yağ (esas olarak zeytinyağından 20 g/gün) ve mikro besinlerden 
oluşurken; VLCnKD diyeti 50 g/gün protein, ≥70 g/gün karbonhidrat, sabit 
miktarda yağ (esas olarak zeytinyağından 20 g/gün) ve mikro besinlerden 
oluşmuştur. VLCKD sırasında hastalar VLCnKD’ye göre 3,73 migren gü-
nünü daha az yaşamışlardır (p <0,001). Migren günleri için %50 yanıt oranı 
VLCKD döneminde %74,28 (26/35 hasta) iken VLCnKD döneminde sadece 
%8.57 (3/35 hasta) olarak ölçülmüştür. VLCKD sırasında VLCnKD’ye göre 
migren atakları −3,02 azalmıştır (p <0,001). Fakat 2 diyet arasında akut an-
ti-migren ilaç tüketimi ve BKİ değişiminde hiçbir fark görülmemiştir. Bu 
çalışmad VLCKD’nin aşırı kilolu hastalarda migrenin hızlı, kısa süreli iyileş-
mesi için etkili olduğunu, VLCnKD’nin olmadığını göstermiştir (Di Lorenzo 
ve diğerleri, 2019).

Ketojenik diyet tedavisinin (KDT), “anti-baş ağrısı” diyet düzeninden 
(AHD) üstün olup olmadığının araştırıldığı pilot, randomize, kontrollü, çap-
raz bir çalışmada yirmi altı katılımcı çalışmaya alınmış fakat 16 katılımcı 
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çalışmayı tamamlamıştır. Çalışma iki diyet müdahale dönemi (1-4 ve 9-12. 
haftalar) ve bir arınma dönemi (5-8. haftalar) olmak üzere toplam 12 hafta ve 
3 aşamadan oluşmuştur. AHD grubunda katılımcılara belirli bir yemek planı 
veya kalori kısıtlaması olmaksızın izin verilen veya kaçınılması gereken yiye-
ceklerin ve gıda maddelerinin kapsamlı bir listesi verilmiştir. KDT grubun-
daki katılımcılara ise 3:1 oranında (toplam yağın karbonhidrat artı proteine   
göre değişen gram oranları) diyet planı uygulanmaya başlanmış daha sonra 
uyum zorluğu nedeniyle 2:1’e ve ardından 1:1’e düşürülmüştür. Katılımcıların 
tümü AHD sırasında migren yaşarken, 14/16’sı KDT sırasında migren yaşa-
mıştır. Diyet müdahale grupları arasında migren sıklığı, şiddeti veya süresin-
deki farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bunun yanısıra, 
KDT’de daha düşük migren süresine yönelik klinik olarak önemli bir eğilim 
gözlenmiştir (Haslam ve diğerleri, 2021).

KD’nin baş ağrısındaki etkileri üzerine 150 hastayı içeren yedi çalışma-
nın incelendiği bir meta analizde; altı çalışmada KD’nin migrenin atak sıklığı 
ve yoğunluğundaki azalmadan, migrenin kaybolmasına kadar migren profi-
laksisinde etkili olduğu ve hemen hemen tüm vakalarda KD’nin birkaç gün 
içinde etkili olmaya başladığı görülmüştür (Barbanti ve diğerleri, 2017).

DASH/Akdeniz Diyeti/MIND 

Hipertansiyonu Durdurmak için Diyet Yaklaşımları (DASH), Akdeniz 
Diyeti ve MIND diyeti, orijinal olarak başka kullanımlar için tasarlanmış olsa 
da migren tedavisi olarak önerilen benzer müdahalelerdir. Aslen hipertansiyon 
için geliştirilen DASH diyeti; sodyum, tatlılar ve doymuş yağ oranı yüksek yi-
yecek tüketimini sınırlarken meyve, sebze ve tam tahılların tüketiminin artı-
rılmasını isteyen bir diyet türüdür(Moskatel ve Zhang, 2022). Akdeniz Diyeti 
ve DASH diyetine benzerlik gösteren MIND diyeti, hayvansal ve doymuş yağ 
alımını sınırlandıran ve bitki bazlı beslenmeyi öneren bir diyet türüdür. Bu iki 
diyetten farklı olarak MIND diyeti, antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri-
nin yanı sıra beta-amiloid birikimini ve nörotoksik ölümü engellediği gösteri-
len üzümsü meyveler (berry) ve yeşil yapraklı sebzelerin tüketimini de özellikle 
tavsiye etmektedir (Topal, Sevim, Gümüş ve KIZIL, 2021).

Migren teşhisi konan hastalarda DASH diyeti ile oksidatif stres arasın-
daki ilişkinin incelendiği paralel gruplu, randomize kontrollü bir çalışma ya-
pılmıştır. 102 kadından 51’i DASH diyet grubuna ve 51’i olağan diyet tavsiye 
grubuna randomize edilerek 3 ay diyet uygulanmıştır. DASH diyetinde, top-
lam enerjinin %25-30’unu yağlardan, %15-20’sini proteinlerden ve %55-60’ı 
karbonhidratlardan hazırlanmıştır. 12 hafta boyunca DASH diyetini uygu-
layanlar, normal diyet tavsiyesine kıyasla nitrik oksit (NO), toplam oksidatif 
durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) dahil olmak üzere bazı oksidatif 
stres parametrelerini ve migren indeksi (MI, sıklık x şiddet), günlük baş ağ-
rısı sonucu (HDR, sıklık x süre) ve migren baş ağrısı indeks skoru (MHIS, 
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sıklık x süre x şiddet) dahil migrenin klinik indekslerini iyileştirmiştir. Fakat 
serum toplam antioksidan kapasite (TAC) ve malondialdehit (MDA) içeriği 
seviyelerinde önemli bir değişiklik gözlenmemiştir (Arab, Khorvash, Karimi, 
Heidari ve Askari, 2021). Atieh  ve diğerlerinin yaptığı bir çalışmada da mig-
ren hastalarında DASH diyetinin daha düşük baş ağrısı şiddeti ve süresi ile 
bağlantılı olduğu görülmüştür (Mirzababaei ve diğerleri, 2020).

 Diyet kalitesi, diyet kalıpları (Akdeniz veya DASH) ve migren özellikleri 
arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaya epizodik migren tanısı konulan 19-64 
yaş arası 80 birey katılmıştır. Katılımcılara Sağlıklı Beslenme İndeksi-2010 
(HEI-2010), Akdeniz Diyetine Uyum Taraması (MEDAS), DASH uyum ölçe-
ği ve Migren Özürlülük Değerlendirme Ölçeği (MIDAS) uygulanmıştır. ME-
DAS puanı düşük olan bireylerin daha şiddetli yeti yitimine, daha şiddetli ve 
sık ataklara sahip oldukları (p <0.05) ve MEDAS puanı ile atak şiddeti arasın-
da anlamlı bir negatif korelasyon olduğu bulunmuştur. DASH uyum ölçeği 
puanı düşük olan bireylerde daha şiddetli ve sık ataklar görülmüş (p <0.05) 
ve atak şiddeti ile MEDAS puanları arasında anlamlı bir negatif korelasyon 
bulunmuştur. Diyet kalitesi kötü olan bireyler diğerlerine göre daha şiddetli 
migren atakları geçirmiştir (p <0.05). Yüksek diyet kalite puanları, DASH ve 
Akdeniz diyet kalıpları daha düşük migren atak şiddeti ile ilişkili bulunmuş-
tur (p < 0.05)(Bakırhan, Yıldıran ve Uyar Cankay, 2021).

 20-50 yaşları arasındaki 262 migren hastası üzerinde yapılan kesitsel ça-
lışmada katılımcıların diyet alımlarını değerlendirmek için onaylanmış 168 
maddelik bir gıda sıklığı anketi kullanılarak dokuz diyet bileşeninden oluşan 
Akdeniz diyet skoru her denek için hesaplanmıştır. Baş ağrısı şiddeti, süresi, 
sıklığı, migren baş ağrısı indeks skoru (MHIS) ve baş ağrısı etki testi-6 (HIT-
6) anketleri kullanılarak ölçülmüştür. Potansiyel kafa karıştırıcı faktörleri 
kontrol ettikten sonra, Akdeniz diyeti, daha düşük baş ağrısı sıklığı ve süresi 
ile ilişkili olma eğiliminde bulunmuştur ve en düşük kategoriye kıyasla Akde-
niz diyeti puanlarının en yüksek kategorisinde olanlar için daha düşük MHIS 
ve HIT-6 puanı ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu görülmüştür. Akdeniz tarzı 
diyete daha yüksek bağlılık, baş ağrısı sıklığı, süresi ve MHIS ile ters orantılı 
bulunmuşken; baş ağrısı şiddeti açısından anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir 
(Arab, Khorvash, Karimi, Hadi ve Askari, 2021). 

Migrenli hastalarda baş ağrıları ile MIND diyeti arasındaki ilişkinin 
incelendiği çalışmaya 266 kadın katılmıştır. Diyet alımı, 147 maddelik yarı 
niceliksel gıda sıklığı anketi (FFQ) kullanılarak değerlendirilmiş ve bu diyet 
bileşenleri MIND diyet puanlarının hesaplanmasında kullanılmıştır. Baş ağ-
rısına bağlı yeti yitimi değerlendirmek için Migren Özürlülük Değerlendir-
mesi (MIDAS) anketi uygulanmıştır. MIND diyeti skoru daha yüksek olan 
katılımcıların şiddetli baş ağrısına sahip olma ihtimallerinin daha düşük ol-
duğu ve MIND diyet puanı ile baş ağrısı sıklığı ve süresi arasında ters bir ko-
relasyon olduğu bulunmuştur. Ancak MIDAS skoruna dayalı olarak sakatlı-
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ğın şiddeti ile MIND diyeti ile anlamlı bir ilişkisi bulunmamıştır (Askarpour, 
Yarizadeh, Sheikhi, Khorsha ve Mirzaei, 2020).

Düşük Glisemik İndeks

 Glisemik İndeks (GI), bir besinin kan şekerini yükseltme yeteneğini ifa-
de etmektedir. Yüksek GI’li yiyecekler, düşük GI’li yiyeceklere kıyasla, yenil-
dikten sonraki ilk 2 saat içinde daha yüksek tokluk kan şekeri ve daha yüksek 
genel kan şekerine sebep olmaktadırlar. Yaygın olarak tüketilen yüksek GI gı-
dalar arasında pirinç, patates, beyaz ekmek gibi işlenmiş karbonhidratlar ile 
ananas veya karpuz gibi meyveler bulunmaktadır. Düşük GI gıdalar arasında 
nişastalı olmayan sebzelerin çoğu, fasulye ve baklagiller, kuruyemişler ve bazı 
meyveler vardır. Migren hastaları için kan şekerindeki sabitliğin faydalı ola-
bileceği düşünülmektedir (Moskatel ve Zhang, 2022).

 Migren hastalarının tükettiği diyetin kalitesinin ve Diyet İnflamatuar 
İndeksi (DII)’nin incelendiği çalışmaya 90 epizodik migreni olan ve 62 migre-
ni olmayan kişi çalışmaya dahil edilmiştir. Diyetin kalitesi, Brezilya nüfusu-
na uyarlanmış Sağlıklı Beslenme İndeksi (HEI)-2015 kullanılarak; diyet inf-
lamatuar indeksi (DII), Shivappa ve diğerleri tarafından geliştirilen yönteme 
göre hesaplanmıştır. Çalışma sonunda migrenli hastaların kontrollere göre 
daha düşük HEI toplam puanına ve daha yüksek DII skoruna sahip olduğu 
bulunmuştur. Fakat HEI ve DII puanları migren sıklığı ve şiddeti ile korele 
bulunmamıştır (Martins ve diğerleri, 2021).

 Migrenli bireylerde düşük GI diyeti ve rutin oral koruyucu ilaçlarını 
(propranolol, amitriptilin, flunarizin ve topiramat) değerlendiren randomi-
ze kontrollü bir çalışmada; aurasız migrenli, diyabetik olmayan 350 hasta; 
diyet içeren deney grubuna veya ilaç içeren kontrol grubuna randomize ola-
rak atanmıştır. GI diyetinin uygulandığı gruptaki migren hastalarına yaşam 
tarzı değişiklikleri ve özellikle glisemik indeksi düşük olan diyet verilirken; 
kontrol grubuna ise profilaksi için propranolol, amitriptilin, flunarizin ve to-
piramat ilaçları verilmiştir. Diyet uygulamasından sonraki ilk ayda, migren 
aylık atak sıklığı her iki grupta da önemli ölçüde azalırken, VAS skoru (ağrı 
şiddeti) diyet grubunda azalmamıştır. Bununla birlikte 3 ay sonra VAS skoru 
her iki grupta da önemli ölçüde azalma göstermiştir (Evcili, Utku, Öğün ve 
Özdemir, 2018).

 Glutensiz Diyet 

 Glutensiz diyet, buğday, çavdar, arpa, malt ve türevlerinin tüketiminden 
kaçınmayı ve bunun yerine pirinç, kinoa, mısır ve patates gibi glutensiz tahıl 
alternatiflerinin tüketimini içeren bir diyet çeşididir. Çölyak hastalığı olan 
bireylerde kullanılır. Çölyak hastalığı olmayan migrenli bireylerde bu diyetin 
kullanımı için yeterli kanıt yoktur. Glutensiz diyetler ayrıca daha yüksek bir 
glisemik indekse ek olarak yağ, karbonhidrat ve sodyumdan daha yüksek ka-
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lori alımına sebep olabilmektedir. Glutensiz bir diyet kilo alımına sebep olarak 
migren hastaları için daha kötü sonuçlara neden olabilir. Fakat kronik migren, 
çölyak hastalığı veya gluten duyarlılığı olan kişilerde kontrollere kıyasla daha 
fazla görüldüğü için çölyak hastalığı ile birlikte migreni olan bireylerin bu di-
yeti uygulayabileceği düşünülmektedir (Moskatel ve Zhang, 2022).

Gerilim tipi baş ağrısı veya migren ile çölyak hastalığı olan 866 hastada 
glutensiz diyetin baş ağrısına etkisi incelenmiştir. Glutensiz diyetin başlatıl-
masının ardından, migrenli katılımcılarda baş ağrısı sıklığı ve yoğunluğu, 
gerilim tipi baş ağrısına göre önemli ölçüde daha fazla iyileşirken; diyete 
uyumlu bireylerde baş ağrısı sıklığında %48’lik bir iyileşme görülmüştür. Ay-
rıca hastalar gluten tüketimi ile baş ağrısı arasında ilişki  de bildirmişlerdir 
(Ameghino, Farez, Wilken ve Goicochea, 2019).

Düşük yağlı diyet 

 Normal lipid alımı ile düşük lipid alımının migren krizlerinin sıklığı ve 
şiddeti üzerindeki etkisini inceleyen randomize, çapraz çalışmaya 146 migren 
hastası katılmıştır. Bireyler rastgele olarak günlük enerji alımının %20’sinden 
az olan düşük lipid diyet grubuna veya %25-30 lipid alımı olan normal yağlı 
gruba atanmıştır.3 ay uygulamadan sonra diyetler çapraz edilerek 3 ay daha 
uygulanmıştır. İki müdahale döneminde düşük lipid diyeti alanlarda anlamlı 
bir farkla atak sayısında daha fazla azalma gözlenmiştir. Düşük lipit diyet 
sırasında atakların şiddeti ve şiddetli ağrı ataklarının sayısı daha düşük bu-
lunmuştur (Ferrara ve diğerleri, 2015).

Düşük yağlı bitki bazlı diyet müdahalesinin migren şiddeti ve sıklığı 
üzerindeki etkilerinin incelendiği bir çalışmaya 42 kişi alınmıştır. Kontrol 
ve plasebo grubuna rastgele atanmışlardır. 16 hafta uygulamadan sonra 4 
haftalık arınma ve sonrasında tekrar 16 haftalık diğer uygulamaya geçilmiş-
tir. Kontrol grubuna düşük yağlı vegan diyeti verilmiş olup 4 hafta sonra ek 
olarak eliminasyon diyeti de uygulamaları istenmiş ve ardından kaçınılan 
gıdaları teker teker tekrar tüketmeleri istenmiştir. Plasebo grubuna ise alfa-li-
nolenik asit ve E vitamini içeren bir kapsül verilmiştir. Ortalama baş ağrısı 
yoğunluğu (0-10 ölçeği) başlangıçta haftada 4.2 iken, diyet döneminde 1.0 ve 
takviye döneminde 0.5 azalmıştır (p=0.20). Ortalama baş ağrısı sıklığı baş-
langıçta haftada 2.3 iken diyet döneminde 0,3 ve takviye döneminde 0,4 azal-
mıştır (0,61). Fakat fark anlamlı bulunmamıştır(Bunner, Agarwal, Gonzales, 
Valente ve Barnard, 2014).

Eliminasyon diyetleri

Eliminasyon diyeti, tetikleyici olması muhtemel olmayan birkaç gıda dı-
şında diğer besinleri ortadan kaldırmayı, daha düşük bir baş ağrısı sıklığın-
da stabilize etmeyi ve ardından adım adım diyete tekrar dahil edildiklerinde 
tetikleyici gıdaları tanımlamayı amaçlar. Daha sonra bu besinlerin diyetten 
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çıkarılmasını gerektirir. Migrenin gıda tetikleyicileri düşünüldüğünde basit 
bir sebep-sonuç bağlantısı bulmak zordur. Yiyeceklerin dışında bir dizi başka 
tetikleyici de (örneğin stres, hava koşulları ve dehidrasyon) migren sürecini 
başlatabilir veya etkileyebilir. Literatüre göre, maruziyetten sonraki bir gün 
içinde vakaların ≥%50’sinde baş ağrısı meydana gelirse, bir gıda tetikleyici 
olarak kabul edilmektedir. Bir hastada birden fazla tetikleyici faktör mevcut 
olabilir ve özellikle bazı faktörler birbirini etkileyeceğinden tek bir tetikleyi-
cinin belirlenmesi zor olmaktadır. Ayrıca, bazı yiyecekler karmaşık yapıya 
sahip olmakta ve birçok bileşen içermektedir, bu nedenle belirli bir bileşeni 
tetikleyici olarak belirlemek zordur. Bir eliminasyon diyeti, yetersiz protein, 
enerji ve mikro besinlerin alımı ile uzun sürede yetersiz beslenmeye de sebe-
biyet verebilmektedir (Gazerani, 2020) (Slavin ve Ailani, 2017).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Günümüzde migrenin kesin tedavisi bulunamamıştır. Akut olarak ağrı 
varlığında ağrı kesiciler kullanılırken; profilaktik ilaçlar ise migren oluşma-
sının önlenmesi veya migren sıklığı ve şiddetinin azaltılması için kullanıl-
maktadır. Fakat bu tedaviler kısmen fayda sağlamaktadır. İlaçların yanında 
magnezyum, riboflavin ve koenzim Q10 takviyeleri de migren semptomları-
nın iyileştirilmesi veya azaltılması için alternatif tedavi olarak kullanılabil-
mektedir.

Bazı besinlerin tüketiminde veya beslenme eksiklikleri ile fazlalıkların-
dan kaynaklanan olumsuz etki riski her zaman bulunmaktadır. Kanıta dayalı 
sonuçlar elde edilene kadar, migrenin ilerlemesini önlemek veya geciktirmek 
için kullanılabilecek yaşam tarzı ve davranış değişikliklerine dikkat edilme-
lidir. Migren hastaları için ketojenik diyet, akdeniz diyeti, düşük glisemik in-
deks diyeti, glutensiz diyet, düşük yağlı diyet ve elimisayon diyetleri üzerinde 
çalışmalar yapılmıştır. Özellikle ketojenik diyet ve Akdeniz/DASH/MIND 
diyeti migren önleme için umut verici bir terapötik araç olarak görülebilir. 
Fakat bu diyetlerin etkilerinin doğrulanması ve ilgili bazı klinik noktalara 
yanıtlar sağlanması için büyük popülasyonlar üzerinde iyi tasarlanmış ran-
domize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Bunun yanında migren hasta-
larının tüketilen besinler ve tetikleyici durumlar açısından günlük tutması, 
migrene neden olan durumların belirlenmesi ve ardından uzak durulması 
açısından faydalı olabilir.
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GİRİŞ

Günümüzde, ürogenital sistem tedavisi modern tıp için halen öncelikli bir 
konudur, özellikle prostat ve prostat adenomu gibi prostat bozuklukları gide-
rek daha yaygın hale gelmekte olup erkekler arasında en yaygın ve ciddi pato-
lojilerden biri olarak kabul edilir.Adenom ve kronik prostatit hastalıklarını te-
davi etmek için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır; ancak bu dönemde ortaya 
çıkan şiddetli vakalar için etkili tedavi seçenekleri mevcut değildir (Arslanov, 
M. M., Kamalov, 2011, Sharykina, N. I., 2013, Solihov, D. N., 2009). Kronik 
prostatit tedavisinin temel ilkeleri, etiyoloji ve patogenezin tüm bağlantıları-
nı birleştirmeyi, inflamatuar süreç muhasebesinin kategorisini, etkinliğini ve 
kapsamını belirlemeyi ve karmaşık farmakolojik önlemleri içermektedir Ars-
lanov, M. M., Kamalov, 2011, Sharykina, N. I., 2013).

Bazı bilim adamları, kronik prostatitin etiyolojisi, patogenezi ve patofiz-
yolojisinin çoğu durumda hala belirsiz olduğuna inanmaktadır (Sharykina, N. 
I., 2013). Bununla birlikte, kronik prostatitin etyopatogenez faktörleri arasında 
en önemli olarak prostatın, kronik üretrit sırasında hastalıkları ile ilişkilen-
dirilmesi kabul edilmektedir. Vakaların neredeyse %90’ında prostat bezinde 
iltihaba neden olan mikroorganizmaların, üretradan bez kanallarına sızdığı 
ve diğer ekonomik yollarından bulaşmanın son derece nadir olduğu yerlerde 
bulunmaktadır (Solihov, D. N., 2009, Bratchikov, O. I., Shestakov, S. G., 2008). 
Ayrıca bu durumda ciddi mikrodolaşım komplikasyonları ve diğer nörotro-
fik anormallikler gözlemlenebilir. Alerji, vücuttaki hormonal ve immünolojik 
dengesizlikler gibi faktörlerin yanı sıra kendine zararlılık gibi çeşitli etkenler-
le ilişkilendirilebilmektedir Arslanov, M. M., Kamalov, 2011, Solihov, D. N., 
2009, Bratchikov, O. I., Shestakov, S. G., 2008). 

Bu şekilde, yoğun ve uzun süreli tedavi  dahi enfeksiyonun klinik ve sa-
nitasyonu için yeterli olmayabilir. Bu nedenle, çeşitli bileşenlerin karmaşık bir 
şekilde birleştirilmesi, kronik prostatitin tedavisi olumlu sonuçlar sağlar (So-
lihov, D. N., 2009). Bu problemin çözümünün bir yolu, minimum yan etkilere 
sahip, antiinflamatuar ve onarıcı yapıya sahip, karmaşık, etkili yeni ve yüksek 
verimli yerli preparatların geliştirilmesidir (Sharykina, N. I., 2013, Solihov, D. 
N., 2009).

Bu bağlamda, umut verici ürünler arasında, arı ürünleri standartlaştırıl-
mış maddelere dayanan sistemler öne çıkmaktadır. Bu doğal sistemler, farklı 
yön etkilerine sahip olmaları nedeniyle Ukrayna ilaç pazarında giderek daha 
fazla kullanılmaktadır (Solihov, D. N., 2009, Bratchikov, O. I., Shestakov, S. G., 
2008, Al’-Shukri, S. Kh., Petlenko, 2016).

Günümüzde önemli bir sağlık sorunu olan ve özellikle erkeklerde yay-
gın olarak görülen prostatitis ve prostat adenomu gibi hastalıkların tedavisin 
de önemini vurgulamaktadır (Arslanov, M. M., Kamalov, 2011, Solihov, D. 
N.,2009, Tikhonov, A. I., Tikhonova, 2010). Yapılan çalışmalardan elde edilen 
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verilere göre, bu hastalıkların görülme sıklığının arttığına dair modern tıb-
bın bu alandaki önemli bir sorunu olarak karşılaşılmaktadır (Tikhonov, A. I., 
Tikhonova, 2010). Ayrıca  prostatit ve prostat adenomu gibi rahatsızlıkların 
etkili tedavisi için doğal maddelerin, standartlaştırılmış arı ürünlerinin, özel-
likle bal tozunun (HP), propolisin fenolik hidrofobik preparatının (PPHP) ve 
arı poleninin (BP) kullanımının etkisi olabileceği kanıtlanmıştır (Tichonov, 
A. I., Jarnych, 2005). Literatürden elde edilen  verilere bakılarak bu ürünlerin 
prostatit ve prostat adenomu gibi hastalıkların tedavisinde etkili olabileceği 
sonucuna varılmaktadır (Tichonov, A. I., Jarnych, 2005, Tichonow, A. I., Sod-
zawiczny, 2008, Shpychak, O. S., 2016).

Araştırma, prostatit ve prostat adenomu gibi genitoüriner sistem hasta-
lıklarının tedavisi için yeni bir doğal kökenli ulusal tıbbi ürünün akut toksisi-
tesini ve güvenliliğini incelemektedir (Shpychak, O. S., 2016, Shpychak, О. S., 
Tykhonov, 2015). Deneysel kısımda, bu doğal maddelerin içeriğine sahip olan 
bu ürünün, dayanıklılık ve güvenlik üzerine, sunulan bakım malzemeleri ve 
yöntemler detaylı bir şekilde sonuçları sunulmaktadır. Araştırmada farmako-
lojik, fizyolojik, enstrümental araştırma yöntemleri ve matematiksel istatistik 
yöntemleri kullanılmıştır (Shpychak, О. S., Tykhonov, 2015).

Bu araştırma, genito-üriner sistem hastalıklarına yönelik yeni bir tedavi 
seçeneğinin geliştirilmesine ışık tutan önemli bilgiler sunmaktadır (Shpychak, 
О. S., Tykhonov, 2015, Spychak, O. S., Tykhonov, 2014). Bu bilgiler aşağıdaki 
yöntemlerden oluşmaktadır. 

1. Doğal Maddelerin Hazırlanması:

• Bal tozu (HP), propolis fenolik hidrofobik preparatı (PPHP), ve arı po-
leni (BP) standart prosedürlere göre elde edilmiş ve uygun şekilde formüle 
edilmiştir (Spychak, O. S., Tykhonov, 2014).

2. Hayvanlar:

• Deneyde kullanılan sıçanlar, sunma amacına uygun olarak seçilmiş ve 
belirlenmiş bir sayıda sağlıklı erkek sıçandır (Spychak, O. S., Tykhonov, 2014, 
Tykhonov, O. I., Yudin, 2015).

3. Deney Grubu Oluşturma:

• Kontrollü laboratuvar koşullarında, kaydedilen dozlarda doğal madde-
ler içeren bir karışım, deney çeşitleriki sıçanlara sunulur (Tykhonov, O. I., Yu-
din, 2015, Yudin, O. I., 2010).

4. Laboratuvar Ekipmanları:

• Farmakolojik testler için uygun cihazlar

• Fizyolojik parametreleriniz için enstrümanlar

• Bilgisayar ve yazılım için istatistik analizörleri (Stefanov, O. V., 2001)
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5. Akut Toksisite Testleri:

• Birim dozlarda doğal özelliklerine uygulanarak akut stres seviyeleri be-
lirlendi (Yakovleva, L. V., 1992).

6. Fizyolojik ve Farmakolojik Parametrelerin İncelenmesi:

• Sıçanların değişim durumları gözlemlenmiş, organ içeriği değerlendiril-
miş ve farmakolojik etkiler gözlenmiştir (Kovalenko, V. N., 2017).

7. Matematiksel İstatistik Analizörü:

• Elde edilen veriler, uygun değerleri analiz edilmiş ve sonuçların sür-
dürülmesi açısından anlamlı bir şekilde değerlendirilmiştir (Karateev, A. E., 
2012).

Yapılan çalışma, prostatitis ve prostat adenomu gibi yaygın hastalıkların 
tedavisi için kullanılan doğal, maddelerin (bal tozu, propolis fenolik hidro-
fobik preparatı ve arı poleni) hazırlanması, deney gruplarının oluşturulması, 
akut toksisite testlerinin yapılması, fizyolojik ve farmakolojik parametrelerin 
incelenmesi ve elde edilen verilerin matematiksel istatistik analizlerinin ger-
çekleştirildiği akademik çalışmaların tüm değerleri  üzerine dayanıklılığını ve 
güvenliğini detaylı bir şekilde değerlendirmiş ve literatüre katkı sağlamak he-
deflenmiştir (Tykhonov, O. I., 2015, Stefanov, O. V., 2001, Zaharevskij, A. S., 
1962).

Sonuçlar ve tartışma: 

Standartlaştırılmış arıcılık maddeleri (HP, PPHP ve BP) içeren ürünler 
formundaki API karışımının 100 mg/kg dozunda spesifik toksisitesinin in-
celenmesi, gonadotoksik ve alerjenik etkiye sahip olmadığını göstermektedir 
(Shpychak, О. S., 2014). API formülünün mide mukozasının salgı fonksiyo-
nunu ve durumunu etkilemediği ayrıca göz mukozasıyla  temas ettiğinde tah-
riş edici bir etkiye neden olmadığı tespit edilmiştir (Lar’yanovskaya, Yu. B., 
1999). Arı ürünlerinin standart maddeleri olan (HP, PPHP ve BP) bileşenleri-
nin farmakolojik aktivitesi ve spesifik toksisitesine ilişkin yapılan çalışmaların 
sonuçları, yeni bir ilacın klinik uygulamaya ve endüstriye girmesine olanak 
sağlayacak düzeyde umut verici bir tablo oluşturmaktadır (Shpychak, О. S., 
2014, Lar’yanovskaya, Yu. B., 1999, Bomko, T. V., 2002). Bu sonuçlar, böyle bir 
ilacın üretiminin mümkün olduğu yönünde öne sürerken, aynı zamanda daha 
fazla klinik öncesi araştırmanın tanıtım izni almasına olanak sağlamaktadır 
(Gus`kov, A. R., 2008).

Sıçanların testisleri ve sperm fonksiyonel durumu üzerinde yapılan mor-
folojik çalışmaların analizi, deney grubuyla kontrol grubu arasında morfolojik 
ve fonksiyonel indekslerde herhangi bir değişiklik olmadığını göstermektedir 
(Gus`kov, A. R., 2008). Bu çalışmalara dayanarak, 100 mg/kg dozundaki arı 
ürünleri standardize madde bileşimi formundaki aktif farmasötik içeriklerin 
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(API’ler) karışımının, erkek sıçanlarda spermatogenez üzerinde hiçbir toksik 
etki göstermediği sonucuna varabiliriz (Bomko, T. V., 2002, Gus`kov, A. R., 
2008).

İncelenen bileşimin aynı dozdaki alerjenik aktivitesinin sonuçları, ani tip 
reaksiyonlarda aşırı duyarlılık olmadığını ve kanda homositotrofik antikor bi-
rikimi olmadığını ve buna bağlı olarak “konjunktival test” ile de doğrulanan 
hassaslaştırıcı aktivite olmadığını gösterir. Bu sonuçlar, kobaylarda denenmiş-
tir (Gus`kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002).

API karışımının mukoza üzerindeki lokal tahriş edici etkisinin araştırıl-
ması, tavşanların gözüne tek bir uygulamadan sonra böyle bir etkinin bulun-
madığını göstermektedir (Gus`kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002).

Testislerin ve sıçan sperminin fonksiyonel durumunun morfolojik çalış-
malarının analizi, deney grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında mor-
folojik ve fonksiyonel göstergelerde herhangi bir değişiklik olmadığını göster-
mektedir (Gus`kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002). 

Bu çalışmanın sonuçlarına bakılarak, arıların standartlaştırılmış madde-
leri ile ürünler formundaki aktif farmasötik bileşenlerin (API) 100 mg / kg 
dozunda, erkek sıçanlarda spermatogenez üzerinde herhangi toksik bir etki 
göstermediği sonucuna varılabilmektedir. Çalışılan bileşimin aynı dozda aler-
jenik aktivitesinin incelenmesinin sonuçları, ani tip aşırı duyarlılık reaksiyon-
larının meydana gelmediği ve kanda homositotrofik antikorların birikiminin 
bulunmadığı tespit edilmiş ve buna bağlı olarak duyarlılaştırıcı aktivitenin bu-
lunmadığını göstermektedir(Gus`kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002). Ayrıca 
Gine domuzu üzerinde yapılan “konjonktival test” ile de doğrulandı. API ka-
rışımının mukoza üzerindeki lokal tahriş edici etkisinin incelenmesi, tavşan-
ların gözünde tek bir uygulama sonrasında böyle bir etkinin bulunmadığını 
göstermektedir. Kısaca yapılan çalışmalar, erkek sıçanlarda arı ürünleri içeren 
bir farmasötik bileşimin spermatogenez üzerinde herhangi bir toksik etki ser-
gilemediğini ve alerjenik aktivite göstermediğini ortaya koymaktadır. Ayrıca, 
mukoza üzerindeki tahriş edici etkisinin olmadığı da belirtilmiştir (Serov, V. 
V., 1995).
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1. GİRİŞ

Tahmine dayalı modellerin klinik veri madenciliği, risk sınıflandırması, 
tanı, sınıflandırma ve hayatta kalma tahmini gibi çeşitli klinik uygulamalarda 
büyük potansiyele sahip olduğu yaygın bir görüştür. Ancak, bu potansiyelin 
tam anlamıyla gerçeğe dönüştürülmesi için önemli engeller bulunmaktadır. 
Aşağıda bu zorluklar ve bu alanın çevirisel uygulamalarının sınırlamalarının 
bazı nedenleri belirtilmektedir.

1. Veri Kalitesi ve Tutarlılığı:

Klinik araştırmalarda kullanılan veriler genellikle farklı kaynaklardan 
gelir ve tutarsızlıklar, eksiklikler ve hatalar içerebilir. Eksik veriler, hatalı veri 
girişleri ve farklı formatlar, veri madenciliği modellerinin güvenilirliğini ve 
doğruluğunu olumsuz etkileyebilir.

2 .Veri Mahremiyeti ve Güvenliği:

Klinik verilerin kişisel ve hassas olması, gizlilik ve veri güvenliği endi-
şelerini beraberinde getirir. Veri madenciliği modellerinin, hasta bilgilerinin 
gizliliğini koruyarak çalışması için katı veri koruma düzenlemelerine uyum 
sağlaması gerekmektedir.

3. Veri Kaynaklarının Entegrasyonu ve Standartlaşması:

Klinik veri kaynaklarının çeşitliliği ve farklı formatlarda olması, veri 
madenciliği modelleri için zorluklar oluşturur. Bu verilerin entegrasyonu ve 
standartlaştırılması, verilerin birlikte çalışabilirliğini ve karşılaştırıla bilirli-
ğini sağlar.

4. Modelin Karmaşıklığı ve Açıklana bilirliği:

Karmaşık makine öğrenimi ve derin öğrenme modelleri, klinik uygula-
malarda zorlayıcı olabilir. Klinik kararlar için kullanılan modellerin açıkla-
nabilir ve güvenilir olması gerekir, çünkü doktorlar ve sağlık çalışanları bu 
modellere dayanarak karar vermektedir.

5. Klinik Uygulamalar ile Veri Madenciliğinin Senkronizasyonu:

Klinik ihtiyaçlar ve veri madenciliği alanında gelişen teknolojiler genel-
likle farklı hızlarda ilerler. Veri madenciliği modellerinin klinik uygulama-
lara uyarlanması için sağlık hizmeti sağlayıcıları ve veri bilimcileri arasında 
daha iyi bir işbirliği ve iletişim gereklidir.

6. Düzenleyici Zorluklar ve Klinik Onay:

Klinik veri madenciliği modellerinin kullanılabilmesi için düzenleyici 
kurumlar tarafından onaylanması gerekebilir. Bu süreç, modellerin klinik 
olarak doğrulanması ve güvenilirliğinin sağlanmasını gerektirir.

Bu zorlukları aşmak için, klinik ve veri bilimcileri arasında daha güç-
lü bir işbirliği, veri standartlarının benimsenmesi ve düzenleyici süreçlerin 
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optimize edilmesi gereklidir. Böylelikle, tahmine dayalı modellerin klinik 
uygulamalar üzerindeki etkisi artırılarak, hasta bakımının iyileştirilmesine 
katkıda bulunulabilir.  

Klinik veri madenciliği alanında yenilikçi öngörüler elde etmek için kul-
lanılan ileri teknolojiler, doğrudan yerel tıbbi kurumlara uygulanırken çeşitli 
zorluklarla karşılaşabilir. Tahmin modellerinin bilimsel geçerliliğini ve kli-
nik değerini sağlamak için analitik iş akışlarının dikkatli bir şekilde değer-
lendirilmesi önemlidir. Bu bağlamda, klinik veri madenciliğinin amaçlarını, 
süreçlerini ve ilkelerini sistematik olarak ele alan bir yaklaşımın benimsen-
mesi gerekir.

İş akışları genellikle klinik sorulara yanıt vermek için geliştirilirken, 
yanlış uygulamalar ve model doğrulama eksiklikleri veri madenciliği sonuç-
larının klinik değeri üzerinde olumsuz bir etki yaratabilir. Klinik veri ma-
denciliğinde ortaya çıkan ana zorlukları ve çevirisel uygulamayı geliştirmek 
için önerilen dört ilkeden oluşan hedefler:

1. Klinik Bağlamsal (Clinical Contextual):

Veri madenciliği sonuçlarının klinik bağlamda anlamlı olması gerekir. 
Bu, klinik ihtiyaçlara uygun modellerin geliştirilmesini ve bu modellerin 
sağlık hizmeti sağlayıcıları tarafından kolayca anlaşılabilmesini içerir. Mo-
del geliştirme sırasında klinik uzmanların geri bildirimi alınarak, modellerin 
klinik sorunları çözmeye yönelik olması sağlanmalıdır.

2. Alt Grup Odaklı (Subgroup-Focused):

Tahmin modellerinin, farklı hasta alt gruplarını dikkate alarak gelişti-
rilmesi önemlidir. Bu, özellikle farklı klinik sonuçlara sahip olabilecek alt 
grupların doğru şekilde tanımlanmasını ve modellenmesini sağlar. Alt grup 
odaklı yaklaşım, hastalara daha kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımları sunma 
potansiyelini artırır.

3.  Karıştırıcı ve Yanlış Pozitif Kontrollü (Confounding and False-Positi-
ve Controlled):

Modellerin doğruluğunu artırmak ve hatalı öngörülerin önüne geçmek 
için, karıştırıcı değişkenlerin etkilerini kontrol altına almak ve yanlış pozitif 
sonuçları azaltmak gerekir. Bu, modelin istatistiksel sağlamlığını artırır ve 
klinik uygulamalarda güvenilir sonuçlar elde etmeyi sağlar.

4. Model Doğrulama (Model Validation):

Tahmin modellerinin geliştirilmesinden önce, modellerin geçerliliğini 
ve güvenilirliğini sağlamak için titizlikle doğrulanması gereklidir. Bu, mo-
delin farklı veri kümeleri üzerinde test edilmesini ve sonuçlarının bağımsız 
olarak doğrulanmasını içerir. Model doğrulama sürecinin eksikliği, yanlış 
veya yanıltıcı sonuçlara yol açabilir.



158  . Eray YURTSEVEN

Bu dört ilkeyle, klinik veri madenciliği uygulamalarında çevirisel süreci 
geliştirmeye yönelik sağlam bir çerçeve sağlanır. Ayrıca, bu çerçeve, klinik uy-
gulamalar ve veri madenciliği teknikleri arasında daha iyi bir senkronizasyon 
sağlar ve hastalara daha etkili ve kişiselleştirilmiş tedavi seçenekleri sunulması-
na yardımcı olur. Büyük veri, günümüzde tıbbın pek çok alanını dönüştürüyor. 
Klinik yönetimden hastalık fenotiplerinin analizi ve hasta tarafından üretilen 
verilerden moleküler düzeyde bilgi elde etmeye kadar, tıbbi alan, elektronik 
sağlık kayıtları (EHR) ve hasta tarafından oluşturulan bilgileri içeren geniş bir 
veri setinin dijital dönüşümüne tanık oluyor. Bu veriler, randomize kontrollü 
çalışmalarla (RKÇ) karşılaştırıldığında çeşitli sınırlamalara sahip olsalar da, 
gerçek dünya verileri olarak kabul edilir. EHR verileri, Sürveyans, Epidemiyo-
loji ve Nihai Sonuçlar (SEER) gibi büyük ölçekli tıbbi veri tabanlarının temelini 
oluşturur. SEER, geniş bir coğrafi bölgede kanser vakalarını ve hasta sonuçla-
rını takip eder, bu da araştırmacılara çeşitli klinik sorulara yanıt verebilecek 
benzersiz bir veri kaynağı sağlar. Kanser Genom Atlası (TCGA) gibi veri taban-
ları ise moleküler verileri temsil eder. TCGA, farklı kanser türlerinin genomik 
profillerini inceleyerek, araştırmacıların belirli genetik varyasyonların hastalık 
progresyonu ile ilişkisini anlamalarına olanak tanır.

Randomize kontrollü çalışmalardan elde edilen veriler de klinik veri ma-
denciliği için giderek daha önemli hale geliyor. RKÇ’ler, ilaçların ve tedavilerin 
etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek için altın standart olarak kabul edilir. 
Bununla birlikte, EHR gibi gerçek dünya verileri, geniş bir hasta grubunu temsil 
etmesi nedeniyle, klinik ortamlarda daha geniş bir uygulama alanı sunar.

Makine öğrenimi ve yapay zeka, büyük verinin analizinde kritik bir rol 
oynamaktadır. Bu teknolojilerin uygulanması, büyük veri setlerinden öngörü-
cü modeller geliştirme olasılığını artırmış ve tıbbi araştırmaların kapsamını 
genişletmiştir. Makine öğrenimi teknikleri, hastalık tanısı ve sınıflandırması, 
hastalık risk değerlendirmesi, hasta sonuçlarının öngörülmesi ve klinik karar 
destek sistemleri gibi çeşitli alanlarda kullanılmaktadır. 

Örneğin, makine öğrenimi modelleri kullanılarak hasta riskleri değer-
lendirilirken, hasta popülasyonları arasında belirli risk faktörlerini ve ka-
lıplarını tanımlamak mümkün hale gelir. Bu, doktorların tedavi kararlarını 
iyileştirmelerine ve hastalar için daha iyi sonuçlar elde etmelerine yardımcı 
olabilir.

Sonuç olarak, büyük veri ve makine öğrenimi, tıp alanında büyük bir 
etki yaratmaya devam etmektedir. Klinik veri madenciliği, tıbbi araştırmaları 
hızlandırmak, hasta bakımını iyileştirmek ve sağlık hizmeti sağlayıcılarının 
klinik kararlarını kolaylaştırmak için önemli bir araç haline gelmiştir. Bu-
nunla birlikte, bu teknolojilerin tıpta yaygın olarak kullanılabilmesi için veri 
güvenliği, mahremiyet ve etik gibi zorlukların ele alınması gerekmektedir. 
Biyosentezlenen gümüş nanopartiküllerin sitotoksisitesinin tahmini, klinik 
veri madenciliği ve makine öğrenimi tekniklerinin sağlık alanındaki yeni-
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likçi kullanımlarına örnek olarak düşünülebilir. Gümüş nanopartiküllerin 
anti-kanser ve antibakteriyel aktiviteleri ile sitotoksisiteleri, sağlık uygulama-
larında önemli konulardır. Bu nanopartiküllerin insan sağlığına etkilerini 
daha iyi anlamak için verilerin sistematik olarak gözden geçirilmesi ve ista-
tistiksel entegrasyonu gerekmektedir. Makine öğrenimi ile bu verilerin ana-
lizi, risk tahmininin doğruluğunu artırarak, nanotoksisite ile ilgili risklerin 
fazla veya az tahmin edilmesini önleyebilir.

Ancak klinik veri madenciliği ve makine öğrenimi modelleriyle elde edi-
len bilgilerin klinik uygulamalara uygulanmasında çeşitli zorluklar ve endi-
şeler bulunmaktadır. Özellikle klinisyenler ve veri bilimciler arasındaki işbir-
liğinin yetersizliği, veri madenciliğinin klinik bağlamdan kopuk kalmasına 
neden olabilir. Bu konuda iki temel endişe bulunmaktadır:

1.Klinik İhtiyaçlara Göre Değil, Mevcut Verilere Göre Hareket Etmek:

Veri madenciliği genellikle mevcut veriler üzerinden çalışır, bu da klinik 
ihtiyaçların doğrudan yanıtlanamayabileceği anlamına gelir. Veri madencili-
ği projelerinde klinisyenlerin aktif katılımı olmadan, modellerin klinik bağ-
lamda uygulanabilirliği sınırlı kalabilir. Buna karşın, klinisyenlerin işbirliği 
ile geliştirilen veri madenciliği çalışmaları, klinik rehberlikler tarafından ka-
bul edilmiş ve bu yaklaşımın klinik uygulamalarda değerli olduğu kanıtlan-
mıştır.

2.Tahmin Modellerinin Yerel Hastanelerde Uygulanabilirliği:

Harici olarak doğrulanan ve istatistiksel olarak başarılı olan modeller 
bile, yerel hastanelerdeki mevcut hasta popülasyonlarında her zaman etkili 
olmayabilir. Veri madenciliği modelleri, mekansal, zamansal ve sağlık hiz-
metleri bağlamlarındaki heterojenliği dikkate alarak geliştirilmediği sürece, 
evrensel uygulanabilirlikte zorluklar yaşanabilmektedir.

Bu endişeleri hafifletmek için bazı önemli standartlar ve düzenleyici 
gereklilikler geliştirilmiştir. Örneğin, STROBE (Gözlemsel Çalışmalar için 
Güçlendirilmiş Raporlama Standartları), TRIPOD (Tahmin Modelleri için 
Raporlama Standartları) ve FDA’nın (Gıda ve İlaç İdaresi) tahmin modeli 
onayı için düzenleyici gereklilikleri, klinik veri madenciliği alanında doğru 
ve güvenilir uygulamaları teşvik etmektedir. Ancak akademik çevrelerde bu 
düzenlemelerin fizibilitesi ve katılığı konusunda bazı anlaşmazlıklar devam 
etmektedir.

Bu nedenle, tahmin modellerinin klinik uygulamalar için gerçekten gü-
venilir olması için daha fazla iç ve dış doğrulama, klinisyenlerin aktif katılımı 
ve modellerin farklı bağlamlarda test edilerek evrensel uygulanabilirliğinin 
sağlanması gereklidir. Bu süreç, klinik veri madenciliği ve makine öğrenimi 
modellerinin, hasta bakımını iyileştirmek için güvenilir araçlar olarak kabul 
edilmesine yardımcı olabilmektedir. Önerdiğiniz çerçeve, klinik veri madenci-
liği ve tahmin modellerinin, klinik ortamda kullanıma uygun olmasını sağla-
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mak için önemli bir yönelim sağlar. Tıbbi Konu Başlıkları (MeSH) terimleri-
ni kullanarak PubMed’de yaptığınız sistematik literatür taraması sonucunda 
ortaya koyduğunuz “Klinik Bağlamsal, Alt Grup Odaklı, Karıştırıcı ve Yanlış 
Pozitif Kontrollü (CSCF)” ilkeleri, veri madenciliği projelerinin sağlam ve kli-
nik bağlamda uygulanabilir olmasına yardımcı olabilmektedir. 

CSCF İlkeleri:

1. Klinik Bağlamsal:

Veri madenciliği çalışmalarının ve tahmin modellerinin klinik ihtiyaç-
lara uygun olması gerekir. Bu, modellerin yalnızca veri yoğunluğuna dayana-
rak değil, klinik uzmanların işbirliği ve klinik bağlamın dikkate alınmasıyla 
geliştirilmesini sağlar. Klinik baĝlamsallık, modelin tıbbi ortamlarda etkin 
bir şekilde kullanılabileceği anlamına gelir.

2. Alt Grup Odaklı:

Tahmin modelleri, farklı hasta alt gruplarını dikkate almalıdır. Hasta-
lıkların ve hasta popülasyonlarının heterojenliğini kabul ederek, modellerin 
alt grup odaklı bir yaklaşımla geliştirilmesi, kişiselleştirilmiş tedavi ve hasta 
sonuçlarına daha iyi odaklanmayı sağlar.

3. Karıştırıcı ve Yanlış Pozitif Kontrollü:

Tahmin modellerinin güvenilir olması için, karıştırıcı değişkenlerin etki-
lerini kontrol etmek ve yanlış pozitif sonuçları minimize etmek gerekir. Bu ilke, 
istatistiksel sağlamlığı ve modelin klinik bağlamda güvenilirliğini artırır.

4. Yanlış Pozitif Kontrollü:

Modelin yanlış pozitif sonuçlara yol açmamasını sağlamak için sıkı kont-
rollerin uygulanması önemlidir. Yanlış pozitifler, yanlış klinik kararlarla so-
nuçlanabilir ve hasta bakımında ciddi sonuçlara yol açabilir.

Önerilen CSCF ilkeleri, klinik veri madenciliği için sağlam bir çerçeve 
sunar. Çerçevenin amacı, klinik veri madenciliği ve tahmin modellerinin kli-
nik uygulamalara uygun ve kullanılabilir olmasını sağlamak için bir rehber-
lik sağlamaktır. Bu çerçeve, geleneksel klinik araştırma standartlarının yerine 
geçmeyi hedeflemez; aksine, klinik veri madenciliğinin önde gelen ilkelerini 
vurgulayarak, klinik sorunları çözmeye yönelik analitik iş akışlarının nasıl 
olması gerektiğine dair kavramsal yenilikler önermektedir.

Bu önerilen çerçeve, klinik veri madenciliği çalışmalarının klinik ortam-
larda daha etkili ve uygulanabilir olmasını sağlamak için önemli bir katkı 
sağlar. CSCF ilkeleri, veri madenciliği projelerinin daha pratik ve klinik ihti-
yaçlara yönelik olmasına yardımcı olurken, klinik sonuçların daha iyi olması-
na katkı sağlayabilir. Bu ilkeler ve çerçeve, gelecekteki klinik veri madenciliği 
araştırmalarına rehberlik ederek, tıbbi karar verme süreçlerini destekleyecek 
modellerin geliştirilmesine yardımcı olabilir.
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Verilerin Klinik Uygulamaya Entegre Edilmesi

Elektronik Sağlık Kayıtları (EHR’ler), Laboratuvar Bilgi Sistemleri ve Re-
sim Arşivleme ve İletişim Sistemleri gibi Hastane Bilgi Sistemleri, klinik or-
tamlarda büyük miktarda verinin üretilmesine yol açar. Bu verilerin maden-
ciliği, klinik soruları çözmek ve klinik uygulamaya tahmine dayalı modelleri 
entegre etmek için değerli bir araç sağlar. Klinik veri madenciliği, önleme, 
teşhis, tedavi ve prognoz gibi hastalık yönetiminin birçok aşamasını kapsaya-
rak, klinik sorulara yanıt bulmada etkili olabilir.

Öngörücü modellerin klinik ortamlarda kullanımının bazı yaygın ör-
nekleri şunlardır:

- Tedavi Edilebilir Faktörlerin Belirlenmesi:

Öngörücü modeller, hastaların tedavi edilebilir faktörlerini belirleyebi-
lir. Bu, doktorların tedavi stratejilerini kişiselleştirmelerine ve hastalar için 
daha uygun tedavileri önermelerine olanak tanır.

-Tanı ve Sınıflandırma:

Makine öğrenimi tabanlı modeller, klinik verilerden tanı ve prognostik 
sınıflandırmalar oluşturabilir. Bu, doktorların hastalıkları daha hızlı ve doğ-
ru bir şekilde teşhis etmelerine yardımcı olur.

-Fenotipik Oluşum ve Risk Değerlendirmesi:

Veri madenciliği, hastalık fenotiplerinin ve hastalık riski altındaki has-
taların belirlenmesine yardımcı olabilir. Bu, klinisyenlerin risk altındaki has-
taları erken tespit etmelerini ve uygun önleyici önlemleri almalarını sağlar.

-Profesyonel Müdahalelerin Etkinliği:

Tahmine dayalı modeller, sağlık hizmeti sağlayıcılarının müdahaleleri-
nin etkinliğini değerlendirebilir. Bu, tıbbi müdahalelerin klinik sonuçlar üze-
rindeki etkilerini anlamak için önemlidir.

Klinik veri madenciliği, sağlık hizmetlerinde büyük potansiyel sunar, an-
cak bu potansiyelin gerçekleştirilmesi için çeşitli zorluklar aşılmalıdır. Klinik 
uygulamalara veri madenciliği ve tahmine dayalı modelleri sorunsuz bir şekil-
de entegre etmek için, veri kalitesi, gizlilik, güvenlik, klinik uzmanların katılı-
mı ve model doğrulama gibi faktörler dikkate alınmalıdır. Bu unsurlar, klinik 
veri madenciliğinin güvenilir ve etkin bir şekilde kullanılmasını sağlar.

Klinik Soruyu Gündeme Getirmek ve Tanımlamak

Klinik veri madenciliği, klinik problemleri çözmek ve klinik karar ver-
me süreçlerini desteklemek için büyük potansiyel taşır. Ancak bu alandaki 
çalışmalar, başlangıçtan itibaren klinik ortamın tam anlamıyla anlaşılmasını 
gerektirir. Klinik veri madenciliğinin doğrudan klinik sorunları ele alması 
ve bu sorunlara yönelik çözümler sunması gerektiği fikri, klinik problemden 
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yola çıkılarak veri madenciliğinin başlatılması ve sonlandırılması gerektiğini 
ifade eder. İşte bu yaklaşımın detayları:

Klinik Problemin Anlamı ve Doğası:

Klinik veri madenciliği çalışmaları, klinik problemleri anlamaktan ve bu 
sorunlara çözüm aramaktan başlar. Ancak klinik sorunları çözmek için veri 
madenciliğinin uygulanması genellikle karmaşıklıklar içerir. Veri madencili-
ği için mevcut veri setlerinde klinik karar verme süreçlerinin izlenmemesi, bu 
karmaşıklığın başlıca nedenlerinden biridir. Klinik veri madenciliği, heki-
min hastayı değerlendirirken dikkate aldığı tüm faktörleri anlayamayabilir. 
Bu nedenle klinik problemleri belirlemek ve doğru şekilde tanımlamak için 
klinisyenlerle etkili bir işbirliği ve iletişim şarttır.

Klinik Veri Madenciliği ve Klinik İhtiyaçlar:

Veri madenciliği çalışmaları genellikle büyük veri setlerine dayanır. 
Ancak klinik ortamda elde edilen verilerin doğrudan klinik ihtiyaçları yan-
sıtması için klinisyenlerin sürece aktif olarak dahil olması gerekir. Klinik 
sorunun doğru bir şekilde tanımlanması, verilerin doğru yorumlanması 
ve analiz edilmesi için kritik öneme sahiptir. Klinisyenlerle erken aşamada 
işbirliği, klinik problemin kapsamını belirlemek için gerekli olan katılım-
cılar, müdahaleler ve sonuçlar gibi unsurları netleştirebilir. Bu şekilde, veri 
madenciliği çalışmaları klinik gerçekliklerle daha iyi uyum sağlayabilir.

Klinik Veri Madenciliğinde Tasarım İlkeleri:

Klinik sorunun bileşenlerini belirlemek için, Randomize Kontrol-
lü Çalışma (RCT) tasarım ilkeleri faydalı olabilir. Bu bileşenler genellikle 
katılımcılar, müdahaleler ve sonuçlar olarak tanımlanır. Ek olarak, PIOC 
(Population, Intervention, Outcome, Comparison) gibi karşılaştırma ilkele-
ri, klinik veri madenciliği çalışmalarının yapılandırılmasında yol gösterici 
olabilir. Klinik sorunların belirlenmesi ve tanımlanması, veri madenciliği 
sürecinin kalitesini artırır. Klinisyenlerle işbirliği, veri madenciliği süre-
cinin her aşamasında klinik düşüncenin etkin bir şekilde yürütülmesini 
sağlar.

Klinik Veri Madenciliğinde Zorluklar:

Klinik veri madenciliği sırasında, klinik ortamın karmaşıklığı ve di-
siplinler arası çalışma zorlukları ortaya çıkabilir. Bu, klinik sorunların ve 
hastalık fenotiplerinin tanısının birden fazla klinik alt uzman ve farklı di-
siplinlerden gelen bakış açılarına bağlı olabileceği anlamına gelir. Bu neden-
le, veri madenciliği çalışmaları, klinik bağlamı doğru bir şekilde yakalamak 
için kapsamlı bir yaklaşım gerektirir.

Klinik veri madenciliği, klinik problemleri çözmek ve klinik uygulama-
ları geliştirmek için büyük bir potansiyele sahiptir. Ancak bu potansiyelin 
gerçekleştirilmesi için klinisyenlerle etkili bir işbirliği, klinik ortamın tam 
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anlamıyla anlaşılması ve veri madenciliği sürecinin klinik bağlamda yapılan-
dırılması gerekmektedir.

Klinik sonuçlar, genellikle çeşitli subjektif ve objektif araçlarla ölçülür ve 
birkaç alt türe ayrılır. Bu alt türler, klinik veri madenciliği ve tahmin modeli 
eğitimi için kritik öneme sahiptir. Tanımlanan üç ana alt tür şunlardır:

1. Tedavi Etkinliğinin Ölçüsü:

Bu, genellikle bir tedavinin veya müdahalenin etkinliğini değerlendirmek 
için kullanılır. Üç yıllık rehabilitasyon süresi veya hastaların hayatta kalma 
oranları gibi uzun vadeli ölçümler, tedavi etkinliğini ölçmek için yaygın olarak 
kullanılır.

2. Yan Etkilerin Ölçüsü:

Bu alt tür, bir tedavi veya müdahalenin istenmeyen etkilerini değerlendir-
meyi içerir. Yan etkiler, niteliksel (örneğin, hasta şikayetleri veya semptomları) 
ya da niceliksel (örneğin, laboratuvar sonuçları) olabilir.

3. Hasta Etkisinin Ölçüsü:

Bu ölçü, hastaların klinik yönergeleri takip eden profesyonel ölçeklerdeki 
genel yörüngesini ele alır. Hastaların tedavi süreçlerindeki ilerlemesi ve yaşam 
kalitesi gibi faktörler burada değerlendirilir.

Klinik veri madenciliği ve tahmin modeli eğitimi için optimal ölçüyü be-
lirlemek, bir dizi farklı sonuç türünü dikkate almayı gerektirir. Her bir alt türün 
kendi klinik değeri olduğu için, araştırmacıların her birini ayrı ayrı anlaması ve 
klinik veri madenciliği projelerini buna göre yapılandırması önemlidir. Bu sü-
reç, veri madenciliğinin klinik uygulama ihtiyaçlarına hizmet etmesini sağlar.

Karşılaştırma İlkesi ve Klinik Sorular:

Bir klinik problemi ele alırken, karşılaştırmanın temel ilkesi, hem müda-
hale hem de sonuç değişkenlerinin ikiden fazla olası değere sahip olmasıdır. 
Yani bir hastanın birden fazla tedavi seçeneği olabilir ve sonuçları olumlu ya 
da olumsuz olabilir. Bu nedenle, klinik veri madenciliği projelerinde, yalnızca 
tek bir tedavi veya tek bir sonuç ile sınırlı olmayan katılımcıları dikkate almak 
önemlidir.

Klinik veri madenciliği projelerinde, klinik sonuçların doğru bir şekilde 
tanımlanması ve farklı alt türlerin dikkate alınması, klinik uygulamalar için 
daha sağlam ve kullanışlı tahmin modelleri geliştirilmesine yardımcı olur.

Araştırmacıların, klinik ihtiyaçları anlamak ve klinik uygulamaya yönelik 
veri madenciliği projeleri tasarlamak için klinisyenlerle işbirliği yapması önem-
lidir.

Klinik veri madenciliği çalışmaları, farklı tedavi seçeneklerini ve olası 
sonuçları dikkate alarak geniş bir perspektifle ele alınmalıdır.



164  . Eray YURTSEVEN

Bu çerçeve, klinik veri madenciliği ve tahmin modellerinin klinik uy-
gulamalar için daha uygun ve kullanışlı olmasını sağlamak için temel bir yol 
haritası sunar. Araştırmacılar ve klinisyenler arasındaki etkili işbirliği, klinik 
sorulara yanıt verecek ve hasta sonuçlarını iyileştirecek veri madenciliği pro-
jeleri oluşturmak için kritik öneme sahiptir.

Tedavi Etkinliğinin Çok Boyutlu Heterojenliği

Klinik problemi tanımlarken karşılaştığımız en yadsınamaz problem, kli-
nik uygulama gerçekliğinde yüksek derecede boyutsal heterojenliği tam olarak 
kavramaktır. Veri madenciliğinin karşı karşıya olduğu heterojenlik iki kaynak-
tan gelir: hastaların risk faktörü, genotip ve fenotip açısından mevcut varyas-
yonu ve bir ölçüm sistemi tarafından veri yakalamanın yapay varyasyonu ci-
hazlar, algoritmalar ve tanımlar dahildir. İkincisini makul bir seviyede kontrol 
etmek, ilkini tanımlamanın ön koşuludur ve veri madenciliğinin çoğu model 
doğrulamasını şaşırtıcı olmayan bir şekilde engelleyen aşılabilir bir zorluktur.

İlaçların veya tıbbi cihazların saha dışında kullanılması büyük ölçüde 
yüksek maliyetlerden, yüksek risklerden ve bunların geliştirilmesinin uzun 
döngülerinden kaynaklanmaktadır ve büyük verinin yeni çağında tahmine da-
yalı model için gerekli görünmüyor. Sonuç olarak, bir bakıma yerli olmayan 
bir tahmin modelinin tanıtılmasına, yerli tahmin modelinin geliştirilmesine 
yönelik maliyetin çok düşük olması nedeniyle neredeyse hiç gerek gereksinim 
yoktur. Ayrıca, hastane operasyonel sistemlerinin verimlilik açısından hetero-
jenliği, teknolojik ve malzeme kaynaklarının aynı şekilde kullanılmasının çe-
şitli çıktılara yol açabileceği anlamına gelir ve bu, bir hastanenin hizmet kali-
tesinin, tahmin modelleri yoluyla iyileştirilmesi beklenebilecek şekilde belirler.

Yukarıdakiler, tedavi etkinliğindeki heterojenlik sorununu muazzam 
derecede ağırlaştırıyor ve klinik veri madenciliğinde tahmine dayalı model-
lerin harici olarak doğrulanması için büyük belirsizliği beslemektedir. 

Klinik Pratikte En Etkili Model

Model geliştirme sırasında heterojenliği etkili bir şekilde yönetmek için, 
yerel bir klinik veri kümesini, yerel doktorların hastalarını yönetmek için 
kullanabileceği bir tahmin modeline dönüştürmenizi öneriyoruz; yani en iyi 
modeller sorunsuz bir şekilde uygulanan, klinik karar almaya önemli ölçüde 
yardımcı olan ve mevcut uygulamadaki klinik yolları iyileştiren modellerdir. 
Hedeflerden biri de sizi, eğitim verileriyle aynı kişilerden alınan klinik verile-
ri kullanarak analitik iş akışının tahmine dayalı tekrarlanabilirliğini doğru-
lamak için dahili doğrulamanın gerekli olduğuna ikna etmektir. Öte yandan 
dış geçerlilik, klinik uygulamada aşırı katı ve çekingen olduğundan sorunlu 
görünmeyebilir.

Klinik veri madenciliğinde tahmine dayalı bir modelin doğrulanmasının 
değerlendirilmesi daha yeni bir zorluktur. Şimdiye kadar, klinik veri maden-
ciliğinde tahmine dayalı model performansının dışarıdan doğrulanması ku-
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ralını neyin oluşturduğu ve dış geçerlilik için benzersiz bir standartlar dizisi-
ne ihtiyacımız olup olmadığı konusunda bilimsel bir fikir birliği sağlanama-
mıştır. Bize göre, veri madenciliğine dayalı tahmin modelinin kesinliği, dış 
geçerlilik yapılırken klinik verilerin yapay çeşitliliğine biyobelirteçten daha 
duyarlıdır, geliştirme yapılırken ise maliyeti biyobelirteçten daha düşüktür. 

Yerlileştirilmiş Modeller Geliştiren Optimum Nakledilebilir İş Akışı

Klinik tahmin modelleri tipik olarak, hesaplama gücüne dayalı olarak 
çeşitli türlerdeki büyük miktardaki klinik verileri işleyen analitik iş akışla-
rının geliştirilmesinin ürünleridir. İç ve dış doğrulama, hem doğal hem de 
yapay varyasyonlardan kaynaklanan etkilerin ortadan kaldırılmasını mutla-
ka garanti etmez, bu da kaçınılmaz olarak klinik tahmin modellerinin doğ-
ruluğunu engeller. Tahmine dayalı modeller geliştirmenin analitik iş akışları, 
yani süreç akışı veya iş akışı, klinik verilerin bu varyasyonlarına karşı daya-
nıklıdır. Bu nedenle, yeni modellerin taşınmasına yönelik mevcut odağın, ge-
niş çapta yayılmış, uygulanabilir bir şekilde yürütülen ve gerçekçi bir şekilde 
varsayılan algoritmalardan oluşan şeffaf bir analitik iş akışına odaklanması 
gerektiğini öneriyoruz. Bazı klinik problemler genel modellerin geliştirilme-
sine izin verebilir, bazıları ise yalnızca genel geliştirme iş akışlarına izin vere-
bilir. Hiç şüphe yok ki, genel bir modele izin veren şey aynı zamanda genel bir 
iş akışına da izin verir, ancak bunun tersi geçerli değildir. Bu, eğitim klinik 
veri setinin kanıtladığı gibi, öngörücü modellerinin zaten profesyonel dok-
torların bilgi ve deneyimlerini birleştirdiği iddia edilebilir. Buna yanıt olarak, 
bu uzmanlara danışarak ve klinik uygulamalarımızı revize ederek, tahmine 
dayalı modelin eğitilmesinden önce klinik verilerimizin kalitesinin önemli 
ölçüde artırılacağına inanılmaktadır.

Klinik olarak anlamlı alt grupları tanımlamayı Amaçlıyoruz

Klinik açıdan önemli alt grupların belirlenmesi, kişiselleştirilmiş tıbbın 
temel taşıdır ve tedavilerin, terapötik sonuçları etkileyen hasta özelliklerine 
göre uyarlanmasını sağlar. Klinik uygulamada, bir hasta alt grubunun mev-
cut tedaviden zarardan daha fazla fayda elde etme olasılığı daha yüksektir, 
oysa bazılarının tam tersi bir durumla karşılaşma olasılığı daha yüksektir. 
Benzersiz bir özdeğere veya etkiye sahip bir hasta alt grubunun tanımlan-
ması, geniş bir tıbbi alan yelpazesinde sürekli olarak ortaya çıkmaktadır, sık-
lıkla hasta risk sınıflandırmasını belirlemek ve çeşitli hastalar için optimal 
karar vermeyi kolaylaştırmak amacıyla ortaya çıkmaktadır. Ek olarak, birin-
cil sonlanım noktasını karşılayamayan RCT çalışmalarının verileri, belirli 
katılımcı alt gruplarında olası faydaları araştırmak için yeniden kullanılabilir 
ve RCT’lerde zayıf bir şekilde temsil edilen alt grup, örneğin komorbiditeleri 
olan genç hastaların azınlıkları, klinik veri madenciliğinde alt grup analizle-
rine izin verecek kadar yeterli sayıda bulunmaktadır. Sonuçta, klinik olarak 
anlamlı bir alt grubun tanımlanması, klinik uygulamada olumlu değişikliğe 
yol açabilir; bu, veri madenciliğinin başarısının bir işaretidir.
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Klinik verilerin paylaşılmasının bir alt grubu tespit etmek veya keşfetmek 
için çeşitli fırsatlar sunduğuna şüphe yoktur. Planlanmamış alt grup analizle-
ri yapılarak klinik veri madenciliğinden yeni hipotezlerin ortaya çıkarılması 
mümkündür. Daha da önemlisi, ciddi komorbiditeleri veya hassasiyetleri olan 
ve RCT’lerden hariç tutulan hastaların, lansman sonrasında farklı terapötik 
faydalar elde ettiklerinin maskesini ortaya çıkaracaktır.

Hastaların klinik alt gruplarını tanımlamak için yeni bir değişkenden 
yararlanmak, klinik veri madenciliğinde bir tahmin modeli geliştirmenin te-
melini oluşturur. Bir alt grubu tanımlamak için bir değişkeni kullanmanın 
iki yolu vardır. Bunlardan ilki, yaş ve cinsiyet gibi demografik değişkenlerin 
yanı sıra hastalık şiddeti ve komorbiditeler gibi önemli klinik fenotipleri içe-
ren temel temel özellikleri doğrudan kullanmaktır, alt grupları ayrı ayrı veya 
birleştirilmiş şekilde tanımlamaktır. Doğal özelliklere dayalı alt grup analiz-
leri yapılarak, hedef hastalar arasındaki müdahale etkilerinin heterojenliği-
ni ortaya çıkarmak ve böylece müdahaleden en fazla fayda görecek olanların 
seçilmesini sağlamak mümkündür. Alternatif olarak, iyileştirilmiş terapötik 
yanıtlar veya daha az tedaviyle ilişkili komplikasyon gibi yararlı özelliklere 
sahip alt grupları tanımlamak için alt gruplara bölmek için bir arka değişken 
kullanılabilir

Hasta alt gruplarının aynı tanımını korumak, klinik veri madenciliği 
ile ilgili farklı araştırma raporlarında benzer alt gruplar arasındaki sonuç-
ların karşılaştırılmasına olanak tanır. Alt grupları tanımlamak için sürekli 
değişkenlerin kullanılması yaygın bir uygulamadır ve referansta olduğu gibi 
önceden var olan veya yayınlanmış kesme değerlerinin kullanılması tavsiye 
edilmektedir. 

Bunun en klasik örneği, klinik çok değişkenli tahmin modelinin yeni sü-
rekli tahmin skorunun, hastaları faydalı veya olumsuz sonuç açısından düşük 
ve yüksek riske göre sınıflandırmak için kullanılacağıdır. Bu nedenle, iki alt 
grup arasındaki sonuçlar veya müdahale yararları arasındaki eşitsizliği en üst 
düzeye çıkarmak için en uygun kesme noktası seçilmelidir. 

Klinik veri madenciliği iki tür alt grup analizine olanak tanır: bir hipote-
ze dayanan doğrulayıcı bir analiz (hipotez odaklı) ve bir hipotez oluşturmak 
için keşfedici bir analiz (veri odaklı). Doğrulayıcı durumlarda, alt gruplar, 
hipotezlerin sağlam kanıtlarına göre açıkça önceden belirlenmeli ve alt gruba 
özgü tedavi etkilerine ilişkin son noktalar belirlenmelidir. Ayrıca, araştırma-
dan önce tip I hata oranını sınırlayan ve alt grup tedavi etkilerini test etmek 
için yeterli gücü sağlayan bir strateji oluşturulmalıdır.

Ancak alt grup analizi, alt grupları tanımlayan değişkenler üzerinde 
yanlılık yaratma ve yorumlamayı zorlaştırma olasılığını artırır. Sonuç ola-
rak, açıklanamayan alt grup analizleri ile uygun şekilde yürütülen analiz-
ler arasında ayrım yapmak hayati önem taşımaktadır. Elbette, bir alt grup 
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analizinin RCT’lere yönelik mevcut düzenlemelerin tamamını veya hiçbirini 
karşılaması olası değildir.

Gözlemsel çalışmalarda bu düzenlemelerin her birine verilen değer ve 
önem konusunda henüz bir fikir birliğine varılamamıştır. Buna rağmen, alt 
grup analizlerinde ve alt grupları bölmek için keyfi kesme noktalarının man-
tıksız yokluğunda yüksek oranda metodolojik yetersizlik vardır. Etkileşimi 
test etme açısından, çarpımsal ve toplamsal etkileşimler tamamen farklı etki-
lere ve klinik yorumlara sahip olabilir, dolayısıyla bunların nasıl düzgün bir 
şekilde yürütüleceğini ve yorumlanacağını anlamak önemlidir.

Klinik veri madenciliği, mevcut tedavilere farklı yanıt verebilecek hasta 
gruplarını belirlemek için geçmiş verilerden yararlanarak RCT’leri tamamlar 
ve böylece kişiselleştirilmiş bakım için kanıt tabanını zenginleştirir. EHR’le-
rin veri madenciliğinin, klinik çalışmaların bulgularını tekrarlayabildiği ve 
hastaların büyüklüğü ve çok çeşitliliği göz önüne alındığında, RCT’lerden 
daha gerçekçi bir şekilde değerlendirilebildiği gösterilmiştir. Bununla bir-
likte,  veri madenciliğinin ölçülmemiş veya kabaca ölçülen değişkenlerden 
kaynaklanan dengesizlik karıştırıcılarını kontrol etmede RCT’ler kadar iyi 
olmadığının gerekçesi olarak, RCT’lerin yerini alması pek olası değildir; daha 
ziyade onları tamamlayıcı niteliktedir.

Klinik veri madenciliği çalışmaları için iki analitik çerçeve mevcuttur: 
her ikisi de doğası gereği gözlemsel olan tarihsel bir kohort çalışması ve bir 
vaka kontrol çalışması. Tarihsel kohort çalışmaları, hasta verilerinin zaman 
içinde düzenlenmesini ve sunulmasını gerektirir; bu, genellikle geçici bir veri 
tabanı olarak anılır ve parçalanmış veri depolamayla ilgilenen klinik veri yö-
netiminin bir sonucudur. Bunun aksine, vaka kontrol çalışmaları mutlaka 
herhangi bir sistematik veri yönetimi gerektirmez ve bu nedenle klinik veri 
madenciliğinde tarihsel kohort çalışmalarından çok daha yaygın olarak kul-
lanılır.

Klinik veri madenciliğinde kullanılan analiz çerçeveleri ne olursa olsun, 
araştırmacılar hastaları tedavi görecek şekilde rastgele seçemezler; daha doğ-
rusu, hastalar geçmiş klinik uygulamalarda tedavileri eğilimli olarak almış-
lardır. Ne yazık ki, çoğu durumda, tedavi seçimine ilişkin bu spesifik bilgi, 
klinik veri madenciliği için EHR’lerde de gözden kaçırılıyor veya kaydedilmi-
yor. Örneğin, ciddi fenotipe sahip hastalar genellikle yoğun tedavi görmekte-
dir, ancak bu durum sıklıkla uygulamada olumsuz sonuçlara yol açmakta ve 
yoğun tedavinin daha kötü sonuçlar doğurduğu yanılgısına yol açmaktadır. 
Bu, en yaygın önyargı sorununa, yani bir tür seçim yanlılığı olan ve katılımcı-
ları belirli faktörlerin varlığına göre seçerken ortaya çıkan gösterge yanlılığını 
ortaya çıkaran tedavi alma mekanizmasına yol açmıştır.

Üstelik, RCT’lerle karşılaştırıldığında, veri kalitesi kontrolü özellikle 
karmaşıktır ve etkisinin değerlendirilmesi zordur, bu da özellikle EHR’lerden 
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yapılandırılmamış klinik verilerin toplanmasında kaçınılmaz olarak önyargı 
oluşmasına neden olur. Sonuç olarak, veri toplama ve işleme de dahil olmak 
üzere kasıtlı adımlar atılmadan kafa karıştırıcılığı veya iç geçerliliğe yönelik 
tehdidi önlemek neredeyse imkansızdır. Klinik veri madenciliği çalışmaları, 
etkili tasarım şemaları açısından avantajlıdır, ancak kontrol grubunun, katı-
lımcıların alındığı popülasyondaki katkıda bulunanların dağılımını yansıt-
mada başarısız olması durumunda önyargılı olabilir. Bu popülasyonun yerini 
belirlemek genellikle zordur ve kontroller kolaylık sağlamak amacıyla belirli 
bir dereceye kadar seçilebilir. Tüm klinik sorular için tek bir kontrol stra-
tejisinin optimal olmadığının ve hepsinin belirli dezavantajları olduğunun 
bilincinde olmalıyız.
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