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ÖNSÖZ

Bu  kitap,  Türkiye’de  Sağlık  Bilimleri  alanında  çeşitli  konularda
yazılmış  olan  çalışmalar  derlenerek  oluşturulmuştur.  Eserde,  Sağlık
Bilimleri  alanında  çalışmalar  yapan  öğretim  elemanlarının  seçtiği
konu  başlıklarına  yer  verilmiştir. Kitap  içerisinde  çalışmanın  yapısına
göre  nicel  ve  nitel  araştırma  yöntemleri  kullanılmıştır.  Bu
çalışmalar  Sağlık  Bilimleri  alanında  çeşitli  konularla  ilgili  bilgiler
vermektedir.  Çalışmalar  sonucunda  elde  edilen  bulgular  ile  Sağlık
Bilimleri  alanında  çeşitli  konularda  yapılan  çalışmaların
kapsamlı  olarak  değerlendirilmesi  bakımından  ilgili
alanyazına  katkı  sağlayacağı  ve  yöndeki  mevcut  boşluğu
doldruması  amaçlanmaktadır.  Kitabın  oluşmasına  bölüm
göndererek  katkı  sunan  Akademisyenlere  ve  kitabın  yayın
hayatına  başlaması,  okuyucular,  araştırmacılar  ile  buluşmasına
olanak  sağlayan  Duvar  Yayınları'na  teşekkürü  borç biliyoruz.

Editör
Dr.  Öğr. Üyesi Oya ŞEKER
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Psikosomatik Bozuklukların Postürel Etkileri 

Çağlayan Pınar ÖZTÜRK1   

Ferdi BAŞKURT2 

Giriş 

Psikosomatik bozukluklar ifadesi ruh ve bedeni birlikte kapsayan durumları 

tanımlamak için kullanılmaktadır. ‘Pyschosomatics’ kelimesi Yunanca bir 

kelimedir. ‘Psyche’ ruh ve beyin anlamına gelirken ‘Soma’ beden anlamına 

gelmektedir (Nisar ve Srivastava, 2018). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) psikosomatik bozukluklar için bazı kriterler 

tanımlamıştır (1993). Buna göre psikosomatik bozukluk; 

-Herhangi bir doku hasarı olmaksızın psikojenik kökenli fiziksel durumlar, 

-Doku hasarı ile seyreden psikojenik kökenli (astım, dermatit, egzama, gastrik 

ülser, kolit, ürtiker vb.) durumlardır. 

Psikosomatik bozukluklar belirli bir tıbbi hastalık belirtisi ile tam uyuşmamakta, 

madde alımı ile açıklanamamakta, bireyin günlük yaşam aktivitelerinde kısıtlılığa 

yol açarak sosyal ilişkilerini bozmakta, zihinsel herhangi bir bozukluk ile 

örtüşmemektedir. Somatizasyon problemleri beklenen anatomik yollarla olmayabilir 

ve bu anlamda henüz karanlıktır, sadece ağrı ve cinsel işlev bozukluğu ile sınırlı 

değildir.  

Bu hastalarda: 

-Motor problemler, 

-Duyusal problemler, 

-Bayılma ve nöbetler, 

-Karma belirtiler görülebilir.  

Güncel kriterlere göre 4 farklı alanda toplam 8 farklı semptom olması 

somatizasyon bozukluğu olarak tanımlanmıştır.  

  

                                                           
1 Öğr. Gör., Süleyman Demirel Üniversitesi, SHMYO, Terapi ve Rehabilitasyon Bölümü, 
 e-mail: caglayanpinarozturk@gmail.com 
2 Prof. Dr., Süleyman Demirel Üniversitesi, SBF, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bölümü, 

 e-mail: ferdibaskurt@sdu.edu.tr 
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Bu alanlar; 

1. Gastrointerstinal sistem 

2. Nörolojik belirti 

3. Ağrı  

4. Cinsellik olarak ifade edilmiştir. 1 

Konu ile ilgili bir çalışmada bu bireylerde rastlanması olası durumlar; 

demoralizasyon, sağlık anksiyetesi, irritabl bağırsak, hastalıkla ilgili gerçek dışı 

bilgiler, A tipi kişilik, psikiyatrik bir şikayete ikincil somatik problemler, hastalık 

fobisi, dönemsel reaksiyonlar, ölüm korkusu, iletişim problemleri ve aleksitimi 

olarak sıralanmıştır (sub-klinik düzeyde duyguların ifade edilememesi) (Grassi ve 

ark., 2007). 

Psikosomatik şikayetleri olan hastaların ortak noktalarının tespit edilmeye 

çalışıldığı bir çalışmada 2000-2005 yılları arasında psikosomatik belirtilerle 

başvuran hastaların; kendine az güvenen, sürekli onaylanma ihtiyacı olan, kaygılı, 

stresle ve oluşabilecek farklı durumlarla baş etme kabiliyeti ve öz yeterlilik duygusu 

zayıf, emosyonel olarak stabil olmayan, duygularını ifade etme zorluğu yaşayan, 

kırılgan, sosyal çevrenin desteğine normalden fazla ihtiyaç duyan bireyler olduğu 

gözlemlenmiştir. Çalışmada hastalardaki semptomlar emosyonel savunma 

sisteminin zayıflığı ile bağlantılı somatik zayıflıkla ilişkilendirilmiştir (Simona ve 

ark., 2012). 

Psikosomatik bozukluklar farklı formlarda olabilir. Örneğin; bu hastalar beyinde 

yer yer amiloid plakların, nörofibrillerin görüldüğü ve bununla bağlantılı bazı 

fiziksel problemlerin olduğu hastalar olabileceği gibi beyin görüntüleme yöntemleri 

ile hiçbir bulgunun olmadığı ancak fiziksel semptomların eşlik edebileceği 

fibromiyalji, aneroksia nervosa gibi işlevsel nörolojik bozukluğu olan hastalar 

olabilir. Ayrıca görüntülemede herhangi bir lekelenme olmadığı halde belirgin bir 

paralizi, görme yetisinin yitimi, hafıza kaybı gibi ciddi işlevsel nörolojik ayrışma 

sendromları görülebilir. Kronik irritabl bağırsak sendromu, kronik ağrı, 

hiperventilasyon sendromu gibi sistemsel problemlerin birkaçının bir arada olduğu 

ya da sabit bir sorunu olmayıp aralıklı olarak değişken şikayetlerle hastaneye 

başvuran somatizasyon sorunu olan hasta grupları bulunmaktadır. Ağrı hastaların 

hissettikleri tüm koşullar için gerçektir ve en önemli etken stres kaynaklı bozulmuş 

nörolojik ve hormonal mekanizmadır (Ikkos ve Lingwoodjanuary, 2013). 

                                                           
1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV-TR, 2000 
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Psikosomatik bozukluklara zemin hazırlayan nörolojik mekanizma 

incelendiğinde konuyla ilgili çalışmalarda en çok bahsi geçen yapılar İnsular korteks 

(IC), Anterior ve Dorsal Singulate Korteks (ACC, DACC) ve Amigdala’dır. IC, 

duyu ve motor ortak işleme merkezi olarak iki sistem arasında bir geçiş noktasıdır. 

Posterior İnsular alandan anteriora doğru geçildikçe motor işlevlerden duyusal 

işlevlere doğru bir geçiş söz konusudur. IC aynı zamanda zaman algısını yönetir. 

Ayrıca bu alan kognitif boyutu olan dolayısıyla dikkat üzerinde etkili olan bir alandır 

(Craig, 2009). İnsan beyninin yapısı ile ilgili çalışmalar göstermiştir ki IC’ nin iki 

bölümünü (motor ve duyu) birleştiren bir alanda ve ACC üzerinde bulunan hücreler 

sadece insana mahsustur ve duyu-motor entegrasyonu bu hücreler sayesinde 

olmaktadır. VENs olarak adlandırılan bu nöronlar insanlarda doğumdan hemen 

sonra tespit edilse de 4 yaşından sonra büyümeye başlamaktadır. Bu durum neden 

psikosomatik bozuklukların büyük oranda insanlarda ve özellikle yaşın ilerlemesi ile 

daha çok görüldüğünün şu an için açıklaması olarak görülmektedir (Allman ve ark., 

2005). Çalışmalar emosyonel durumun motor sisteme etkisine işaret etmektedir. 

Psikosomatik bozukluklara zemin hazırlayan hormonal mekanizma 

incelendiğinde stresin ana kaynak olduğu söylenebilir. Stres HPA aksinde 

bozulmaya, kortizol seviyesinde artmaya neden olarak kas iskelet sistemine 

yansıyabilmektedir. Stresin motor sisteme etkisine yönelik yapılan bir çalışmada 

strese sokulan deney hayvanlarının kontrol grubuna göre yürüme hızlarının 

azaldığını ve amaca yönelik hareketlerde daha başarısız olduklarını gözlemlenmiştir 

(Metz ve ark., 2005). Kortizolün beyne etkisine bakıldığında kortizol hormonu ve 

kas sinyallerinin üst motor merkezlerde aynı alanlara ulaşarak etki ettiğini 

gözlemlemişlerdir (Duma ve ark., 2016). Başka bir çalışmada stres ile ilişkili 

tükürükteki kortizol düzeyinin artması ile kavrama kuvveti arasında negatif yönlü 

bir ilişki olduğu ifade edilmiştir (Peeters ve ark., 2008). Kortizolün kas iskelet 

sistemini etkilediği bilinen bir durumdur. Farklı popülasyonlarda bu durum farklı 

şekillerde gözlemlenebilir. Örneğin; yaşlılarda kortizol düzeyi ile denge ve fiziksel 

performansı değerlendirilen bir diğer çalışmada, kortizolu yüksek olan yaşlıların 

denge ve performansının düşük olduğunu gözlemlenmiştir (Gardner ve ark.,2013). 

Çalışmalar stresin hormonal yollarla motor sisteme etkisine işaret etmektedir. 

Yukarıda bahsi geçen mekanizmalarla duygusal tepkiler kas iskelet sistemine 

yansımaktadır. Bir süre devam eden tepkiler zamanla alışkanlığa dönmektedir. Bu 

mekanizma habituasyon yolu ile işlerlik kazanmaktadır. Alışma (habituation), 

öğrenmenin en basit şeklidir. Bir davranışın (cevabın) sürekli tekrarı yoluyla oluşur. 

Aynı bedensel tepki tekrar tekrar meydana geldiğinde, örüntüsü yavaş yavaş 

bilinçsiz bir düzeyde "öğrenilir". Alışkanlık, kendisini merkezi sinir sisteminin 

işlevsel kalıplarına yerleştiren yavaş, uyarlanabilir eylemdir (Hanna (a), 1998). 
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Başka bir tanımlama da alışkanlık, tekrarlanan stimülasyondan kaynaklanan ve 

duyusal veya motor yorgunluğu içermeyen bir davranışsal tepki azalması olarak 

ifade edilmiştir (Rankin ve ark., 2009).  

Somatosensory ve motor korteks medulla spinalis içinde iki farklı yapı içinde 

organize olmuş olsa da aslında beyinde organize olmuş bir şekilde 

çalışmaktadır(resim1). Günlük yaşamda yaşadığımız stres ve travmalar motor 

sistemi etkilemekte ve kasları etkileyerek vücudumuzda bazı postürel hataları 

alışkanlık haline getirmemize neden olmaktadır. Buna sensory-motor amnezi 

(SMA) denilmektedir. Bu merkezi sinir sisteminin bir cevabıdır ve aslında 

kaslarımızı nasıl kullanacağımıza dair bir unutkanlık olarak tanımlanmaktadır. 

(Hanna(b), 1998).  

Psikosomatik yaklaşımlar çocuklarda, yetişkinlerde, yaşlılarda, engellilerde, 

psikiyatrik durumlarda, yeme bozukluklarında, göçmenlerde, işkence ve şiddet 

mağdurlarında kullanılabilen geniş bir uygulama sahasına sahiptir. Psikosomatik 

değerlendirmede POSTÜR önemli bir bileşendir. Hastanın çoğunlukla farkında 

olmadığı ancak gevşemeye ihtiyaç duyduğu kaslar hakkında fikir verebilir. Ağrılı 

muskuloskeletal durumların altında yatan bir risk faktörü ya da sorunun esas kaynağı 

olabilir. Konu ile ilgili yapılan bir çalışmada musculoskelatal, psikosomatik, 

şizofrenik olmak üzere üç farklı grubun postürü ve solunum kapasitesi 

değerlendirilmiştir. Gerçek muskuloskelatal hastaların hareket sorunları bölgesel ve 

kaslarla bağlantılı iken psikosomatik hastalarda sorunun bölgesel bir kas grubu ile 

tam uyumlu olmadığını gözlemlemişlerdir. Bu çalışmada ayrıca psikosomatik 

hastalarda solunum hareketleri ve kontrollerinde muskuloskelatal hastalara göre 

zorluk olduğu ifade edilmiştir (Meurle-Hallberg ve ark., 2004). 

 

Görsel 1. Duyusal ve motor korteksin beyinde lokalizasyonu 

Psikosomatik bozukluklar motor sisteme yansımaktadır. Bu bozukluklar 

hemiparezi, tremor, distoni, diskinezi, myoklonus, ses ve konuşma problemleri, 

yürüyüş problemleri, psikojenik parkinsonizm, tik gibi bozukluklarla kendini 

gösterebilmektedir. Nörolojik bazı hastalıklarda da var olan bu semptomlar bu 



10 

hastalarda bazı yöntemlerle ayırt edilebilmektedir.1 (Stone ve ark., 2010, Sonoo 

2004). 

Postürografi kullanarak yapılan bir çalışmada, çalışmaya katılan kişilere ağrılı 

uyaran içerikli resimler gösterilmiş ve katılımcıların hem anterior-posterior salınım 

düzeylerini hem de bacak kaslarının aktivasyonunu değerlendirilmiştir. Sadece 

gördükleri resimlerle bağlantılı olarak katılımcıların bacak kaslarının EMG 

kayıtlarıyla gözlemlenebilecek düzeyde motor ünite aktivasyonunun arttığını hem de 

anterior posterior yöndeki salınımlarının azaldığı tespit edilmiştir (Lelard ve ark., 

2013).  

Psikosomatik yollarla meydana gelen kas gerginliği refleksler ile ortaya çıkmışsa 

vücutta belirli bir yol izlemektedir. Bunu açıklayan teorilerden biri ‘fasyal hafıza’ 

olabilir. Bu durumu anlamanın yolu aslında hafızanın harekete geçiş yöntemi üzerine 

yapılan çalışmalarla açıklanmaya çalışılmıştır. İlk teoriye göre hafıza beynin kara 

kutusu gibi bir alandaydı ve bilginin sadece burada saklandığı fikri öne sürülmüştür 

(Penfield 1975). Bu fikre göre beynin sadece o bölgesinin uyarılması ile hafıza 

kayıtlarına ulaşılabilirdi. Zamanla bu fikir yerine (Pripram, 1969) hafızanın beyinde 

yaygın bir alana yayılmış olduğu ve farklı bölgelerin uyarımı ile hatırlamanın 

gerçekleştiği fikri kabul görmüştür. Bu duruma, bir telsizin etraftaki elektromanyetik 

dalgayı algılayıp farklı bir kanala geçmesi örneği verilebilir. Bir şekilde o frekanstaki 

bir uyarıcı hafızayı canlandırmaktadır. Bu fikre göre beyin de bir laser ışığı gibi tüm 

bağ dokuları taramaktadır. Bu fascial hafızayı anlaşılır hale getirmek için bir örnek 

olarak kullanılabilir. Fascial hafızanın psikosomatik reaksiyonlarda bir kaynak 

olduğu düşünülmektedir. Kollojen doku insan vücudunun temelini oluşturur. 

Beyinden gelen sinyallerin bazı bölgeler için farklı olması bu bölgedeki kollejen 

yapıyı değiştirmektedir. Herhangi bir mekanik gerginlikte ise o bölgede inflamatuvar 

reaksiyonlar ortaya çıkabilir. Ayrıca duygusal gerginlik durumlarında 

hipotalamustan salgılanan P maddesi kollejen dokunun moleküler yapısını bozarak 

dokuyu altıgen şekline getirmektedir. Buna ‘duygusal yara izi’ denmektedir. Bu 

gerginlikler fascia boyu bütün vücudu etkilemektedir. Vücudu bir tensegrity’ ye 

benzetirsek bütün sistem risk altına girmektedir.2 Bu nedenle (yanlış organize olmuş 

dokuyu tekrar organize etmek amacı ile) psikosomatik yaklaşımlarda manuel 

yöntemler ön plana çıkmaktadır (Dodd ve ark., 2006). 

  

                                                           
1 Parkinson's Disease Center and Movement Disorders Clinic, Psychogenic Movement 

Disorders,1-12. 
2 Editors. Does Fascia Hold Memories? Ascıa Scıence And Clınıcal Applıcatıons:Edıtorıal. Journal Of Bodywork 

& Movement Therapies 2014;18:259-265. 
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Psikojenik Faktörlerin Postürel Etkisi  

Psikosomatik durumlarda duruşun etkilenmesi temelde SMA diye adlandırılan 

durumun sonuçlarıdır. Yukarıda ifade edildiği üzere SMA kronik stresin otonomik 

sistemi bozması ile ortaya çıkan kas kasılması olgusunu tanımlamak için kullanılan 

bir ifadedir. SMA doğuştan getirilen ve geliştirilen proprioseptif sistemin işlevsel 

bozukluğudur (Gim, 2018). Bu kapsamda tanımlanmış ve bu konu ile bağdaştırılmış 

bazı postürel refleksler bulunmaktadır. Bunlar kırmızı ışık refleksi, yeşil ışık 

refleksi ve travma refleksidir. Bu refleksler ile vücut bazı kasları aşırı aktif hale 

getirerek vücut bölümlerinin birbirine karşı duruşunu bozmaktadır. Sonuçta bazı 

kaslar aşırı çalışmakta, bazı kaslar zayıflamakta ve genel vücut postürü olumsuz 

etkilenmektedir (Hanna(c), 1988) 

Yaralanmaya bağlı postürel ve yürüyüş probleminden şüphelenmek için genelde 

asimetrik bir bulgu olması beklenir. Tamamen psikojenik problemler genellikle 

kırmızı ışık refleksi gibi genel postürel problemlere neden olurken tek taraflı 

problemler bir travmaya işaret edebilir. Kaçınmak için yapılan ani bir hareket ve o 

bölgenin daha sonra gevşeyememesi böyle bir sonuca neden olabilir. Bazen 

ameliyatlar sonrası da bu durum ortaya çıkabilir. Skolyoz genellikle genetik, 

doğuştan gibi yorumlanırken çocuktaki bir travma omurganın tek tarafa yönelmesine 

bağlı bir ‘C’ skolyozuna ve zamanla ‘S’ skolyozuna dönüşebilir. Bir travma 

genellikle unilateral olsa da bilateral travmalardan da söz edebiliriz. Bir trafik kazası 

ya da düşme olayını düşünürsek kişinin uzun süre yeşil ışık refleksinde kalmış 

olması zamanla siyatik ağrısının kaynağı haline gelebilir. Gevşeme ve doğru 

postürün tekrar öğretilmesi ağrı kaynağını ortadan kaldırabilir (Hanna(c), 1988) 

 

Görsel 2. Kırmızı ışık refleksi-travma refleksi-yeşil ışık refleksi (soldan sağa 

doğru)1 

                                                           
1 https://somaticsamantha.com/somatics-14.10.2022 

https://somaticsamantha.com/somatics
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1. Kırmızı ışık refleksi: 

Bütün canlılarda var olan bir refleks olan kırmızı ışık refleksi basit ve ilkel 

‘kaçınma refleks’ inin insan vücudundaki yansımasıdır. Kaçınma refleksi 

organizmanın bir tehlike ile karşılaştığı esnada vücudunda meydana gelen motor 

hareketleri temsil etmektedir. Hayvanlarda ve sürüngenlerde de var olduğu bilinen 

doğal bir korunma şeklidir. Bir hayvana ani bir hareketle dokunduğumuzda yaptığı 

hareket, bir solucana sopayla dokunulduğunda kasılarak dokunulan yeri korumaya 

çalışırken kıvrılması, kendini avlama ihtimali olan bir hayvanı gören av hayvanının 

verdiği ilk tepki ‘kaçınma refleksi’ yani aynı zamanda bir hayatta kalma 

stratejisidir. Psikosomatik bir bozukluk olarak ifade edilen bu refleks literatürde 

‘withdrawal reflexes’ diye geçen kaçınma refleksinin patolojik bir şekilde postüre 

yerleşik hale gelmiş versiyonunu ifade etmektedir (Hanna(c), 1988). 

Bu refleksi insan vücudunda daha ayrıntılı tarif etmek için şu örnek neden bu 

ismin verildiğinin anlaşılması için kullanılabilir. Karşıdan karşıya geçerken aniden 

yanan kırmızı ışığı gören kişide vücudunda yukarıdan başlayan ani bir kasılma 

hareketi ortaya çıkar. Kaşlar yakınlaşır, boyun kasları aniden kasılır (özellikle 

trapezler), abdominaller kasılır ve fleksiyon yönde bir tonus artışı ortaya çıkar. Bu 

patern (refleks) ani, üzücü, ürkütücü bir olayla karşılaşmış bireylerde o an başlayarak 

gevşeyememenin etkisiyle devam eder ise postürel bir alışkanlığa dönüşerek 

yerleşirse bu durum patolojik bir hal almış olacaktır. Bu postür özellikle ön grup 

kasları aktifleştirdiği için zamanla solunum kompliyansını bozarak kişiye nefes 

darlığı hissi verebilir (Hanna(c), 1998). 

Kırmızı ışık refleksi daha çok ön grup ve iç rotatör kasları etkilemektedir. Bu 

refleksin aktif olduğu bireylerde çene öne doğru ve gövdeye yaklaşmış, sırt 

kamburlaşmış, omuzlar içe doğru dönmüş, dizler bükülmüş ve birbirine yaklaşmış 

bir görüntü oluşmuştur. Bu kişiler içe doğru çekilmiş ve sığ nefes alıp veren bir 

görüntü oluşturmaktadır (Loupos, 2011).  
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Görsel 3. Kaçınma Refleksi (Flexor (withdrawal) reflex)1 

 

Görsel 4. Kırmızı Işık Refleksi2 

Yüz değerlendirme sistemi kullanılarak baş hareketlerinin değerlendirildiği bir 

çalışmada. Bilgisayar ortamında mimik kaslarının hareketlerini positive ve negatif 

kodlayarak baş hareketleri ile karşılaştırılmış ve modu düşük bireylerin hem baş 

hareketlerinin azaldığı hem de başlarının vücutlarına göre anteriora (protraksiyona) 

yöneldiği gözlemlenmiştir (Gigarda ve ark., 2013). 

Profesyonel aktörler ile yapılan bir çalışmada katılımcılardan bazı duyguları 

fiziksel olarak ifade etmelerini istenmiş ve aynı duygu için farklı bireylerde benzer 

kas aktivasyonları gözlemlenmiştir. Bu çalışma hastalar ile yapılmış ancak 

                                                           
1 http://what-when-how.com/neuroscience/the-spinal-cord-organization-of-the-central-nervous-system-part-6/-

14.10.2022 
2 https://essentialsomatics.wordpress.com/tag/red-light-reflex/-14.10.2022 

http://what-when-how.com/neuroscience/the-spinal-cord-organization-of-the-central-nervous-system-part-6/
https://essentialsomatics.wordpress.com/tag/red-light-reflex/


14 

psikosomatik kasılmaların kaynağının kişilerin baş edemedikleri durumlarda aslında 

ne hissettikleri ile ilgili olabileceği fikrini güçlendirmektedir (Dael ve ark., 2011). 

2. Yeşil Işık Refleksi 

Yeşil ışık refleksi primitif bir refleks olan Landau refleksinin yetişkinde 

aktifleşmesidir. Bu refleks sayesinde bebekte ekstansör kaslar aktifleşmektedir. 

Bebeklik döneminde postürel kasların gelişimi için bu refleks gerekli iken yetişkinde 

gövde ekstansörlerinin fazla çalışmasına neden olacağı için patolojik bir tabloyu 

ifade etmektedir.  

 

Görsel 5. Landau Refleksi 

Sanayileşen toplum fiziki yüklenmeyi azaltırken ne yazık ki psikolojik 

yüklenmeyi de arttırmaktadır. Bireysel olarak gün içerisinde çok farklı ortamlarda 

bulunmak zorunda olmamız, dakik olmak konusunda çocukluğumuzdan başlayan 

sorumluluk güdülemeleri hatta alarmlar bizi hep harekete geçirmek içindir. İnsanın 

harekete geç alarmına karşılık vermesi ekstansör kaslarını harekete geçirmesi ile 

mümkündür. Bunları hep aktif tutma eğiliminde olması aşırı sorumluluk duygusu ve 

her an harekete geçmek konusunda kendini tetikte hissettiği anlamına gelmektedir. 

Bu durum başlangıçta refleks olarak başlarken uzun süre aynı duruma maruz kalan 

bireylerde bir alışkanlık haline gelerek o kişinin normali haline gelmektedir. Yeşil 

ışık refleksini anlamak için şu örnek kullanılabilir. Yeşil ışık yandığında kişi 

harekete geç sinyalini alır ve özellikle ekstansör kaslarında tonus artışı gerçekleşir. 

Uzun süre bu ruh halinin sürdürülmesi lumbal ekstansörlerin aşırı aktivasyonuna 

bağlı lumbal bölgede aşırı yüklenmeye neden olabilmektedir (Hanna(c), 1988).  
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Görsel 6. Yeşil Işık Refleksi1 

Yukarıda bahsi geçen aşırı ekstansör mekanizma bel ağrısı için tetikleyici bir 

unsur olabilir. Bu nedenle uzun süreli ağrı durumlarında bu durum düşünülmelidir. 

Bel ağrısı akut, sub-akut, kronik olarak sınıflandırılmaktadır. Altı haftadan kısa 

süreli bel ağrısı akut, 6-12 hafta arası sub-akut, 12. haftadan sonra ise kronik olarak 

kabul edilmektedir. Bel ağrısına sebep olabilecek faktörler düşünüldüğünde 

psikososyal problemlerde artık önem kazanmıştır. Akut durumdaki hastalar için 

psikososyal değerlendirmeler zaman kaybı olarak görülebilir. Hastalar geleneksel 

fizyoterapi uygulamaları ile iyileşebilirler. Ancak sub-akutdan kroniğe doğru giden 

bireyler için psikososyal değerlendirmelerin yapılması gerektiği ve daha kapsamlı 

multidisipliner yöntemlere başvurulabileceği ifade edilmektedir (Ramond-Roquin 

ve ark., 2015). 

Yeşil ışık refleksi aktif olan bireylerde sırt ekstansörleri, glutealler, hamstringler 

normalden daha aktif haldedir. Bu bireylerde omuzlar geride, bel kasları gergin ve 

arkaya doğru bir duruş söz konusudur. Baş üst gövdenin arkaya doğru gidişini telafi 

etmek için öne doğru yönelme eğilimindedir (Loupos, 2011). 

3. Senil Postüre 

Kırmızı ışık refleksi ve yeşil ışık refleksi kaç ya da savaş reflekslerinin alışkanlık 

haline gelmesi ve bu reflekslerin birbiriyle çatışması sonucunda zamanla, genellikle 

yaşlılıkta ortaya çıkan postür bozukluğuna senil postür diyebiliriz. Başın öne doğru 

çıkması, omuzların protraksiyonda, kalçanın fleksiyonda olduğu bir postür 

bozukluğu oluşmaktadır. Senil postür, iki refleksin sürekli hale gelmesi ve zamanla 

ikisinin ortak bir noktada birleşmesi gibi düşünülebilir (Hanna(c), 1988). 

                                                           
1 https://essentialsomatics.wordpress.com/tag/green-light-reflex/-14.10.2022 

https://essentialsomatics.wordpress.com/tag/green-light-reflex/
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Görsel 7. Senil Postür 

4. Travma Refleksi 

Herhangi bir travma sonrası lateralden gelen bir kuvvete ya da istenmeyen etkiye 

göre vücudun duruşunu değiştirmesidir. Aniden lateralden kostalarımızın altına 

dokunulması ile bedenimizde oluşan ani şekil değiştirme olarak ifade edilebilir. 

Vücut kaçınmak için bir tarafa lateral fleksiyon yaparken aynı anda rotasyon 

yapmaktadır. Bu esnada istenmeyen temasın olduğu taraftaki alt ekstremitemiz de 

refleks olarak abduksiyona gitmektedir. Bu harekete dahil olan ana kaslar, omurga 

ve gövde rotatör kaslarımız, m. latissimus dorsi, m. quadratus lumborum, etkilenen 

taraftaki kalça abdüktörleri ve diğer taraftaki kalça addüktörleridir (Hanna(c), 1988). 

Travma refleksi adından da anlaşılabileceği gibi stresten daha çok bir travma 

kaynaklı bir nedenle oluşabilmektedir. Örneğin, çocuğunu hep bir kalçasının üstünde 

taşıyan annelerde, sürekli tek taraflı bir stresöre maruz kalan bireylerde (müzisyenler 

gibi), ergonomik olmayan koşullarda uzun süre kalanlarda travma refleksi 

aktifleşebilir (Loupas, 2011). 
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-

 

Görsel 8. Travma Refleksi1 

Sonuç 

Somatik öğretide psiko-somatik bağlantı nedeni ile postür etkilenebilmektedir. 

Bu ilişki tek tip değil farklı formlarda olmaktadır. Bu durum bazen bilateral olup ön 

grup ya da arka grup kasların aşırı aktifleşmesine neden olurken bazen de kaçınma 

ya da travma anında unilateral olarak kendini gösterebilmektedir. Gevşemesi 

gereken ya da güçlendirilmesi gereken kaslar yerleşik olası postürel refleksler ile 

değerlendirilebilir, tek kas yerine kas gruplarına yönelik yaklaşımlar uygulanabilir. 

 

  

                                                           
1 https://essentialsomatics.files.wordpress.com/2010/03/img_38574.jpg-14.10.2022 

https://essentialsomatics.files.wordpress.com/2010/03/img_38574.jpg
https://essentialsomatics.files.wordpress.com/2010/03/img_38574.jpg
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Diabetes Mellitus Tedavisinde Glukagon Benzeri Peptid 1 

Bazlı Tedaviler  

Hamit YILDIZ1  

Deniz YILDIZ PEHLİVAN2 

 

1.GİRİŞ 

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) bazlı tedaviler glukoza bağımlı insülin 

sekresyonunun arttırılması, mide boşalmasının yavaşlatılması ve tokluk glukagon ve 

gıda alımının azaltılması dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla glisemik 

kontrolü sağlarlar. Glukoz emilim mekanizmaları üzerinden etkili olan ilaçlar GLP-

1 reseptör agonistleri, çift etkili GLP-1 ve glukoza bağımlı insülinotropik polipeptit 

(GIP) reseptör agonistleri ve dipeptidil peptidaz (DPP-4) inhibitörleridir. Bu ilaçların 

kullanılması genellikle hipoglisemiye neden olmaz.  

Bu yazıda tip 2 diabetes mellitus tedavisi için GLP-1 bazlı tedavilerin etki 

mekanizması ve terapötik faydası detaylıca incelenecektir. GLP-1’in tip 1 diyabet 

tedavisindeki rolü de incelenmiş ve tip 1 diyabetli hastalarda GLP-1 bazlı tedaviler 

kullanılmamaktadır (1-2).   

GASTROİNTESTİNAL PEPTİT  

Glukoz homestazı pankreasın beta hücreleri tarafından üretilen insülin ve amilin; 

alfa hücreleri tarafından üretilen glukagon; glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve 

glukoza bağımlı insülinotropik polipeptid (GIP) adlı maddelerin kompleks etkileşimi 

ile sağlanmaktadır. GLP-1 ve GIP besinlerin gastrointestinal sistemden emilimini 

pankreas hormonu salgılanmasına sağlayan “inkretin” hormonlarıdır. Glukoz, 

protein ve yağların tüketilmesi ve bağırsaklardan emilmesinden sonra tokluk 

durumlarında salınırlar (3-4). Bu peptitlerin anormal düzenlenmesi diyabet 

gelişimine katkıda bulunabilir.  

GLP-1 

İnce bağırsağın L hücrelerindeki proglukagon geninden üretilir. Pankreatik beta 

hücreleri, pankreas kanalları, mide mukozası, böbrek, akciğer, kalp, cilt, bağışıklık 

hücreleri ve hipotalamus dahil olmak üzere çeşitli dokularda eksprese edilen spesfik 

bir GLP-1 reseptörüne bağlanır (4,5). GLP-1 ana etkisini pankreas adacıklarından 

                                                           
 

 

  

1  Doç. Dr., Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Genel Dahiliye Bilim Dalı, 

Gaziantep, Türkiye, e-mail:drhyildiz@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-7858-5123
2  Dr., Katip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye, e-mail: 

diyet.dc@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-8127-2208
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glukoza bağımlı insülin salınımını uyararak gösterir (3). Bunun yanında mide 

boşalmasını yavaşlattığı, yemek sonrası glukagon salınımını baskılaması ve gıda 

alımını azalttığı gösterilmiştir (6-8). Tip 2 diyabetli hastalarda postprandiyal GLP-1 

sekresyonundaki azalma veya diğer mekanizmalara bağlı olarak GLP-1’e bozulmuş 

insülin yanıtı bulunmaktadır (9).  

GLP-1’in prediyabet ve diyabetli hayvan modellerinde beta hücre 

replikasyonunu ve kitleyi desteklediği gösterilmiş olsa da bu bulgular insanlarda 

tekrarlanmamıştır (12-13). 

GLP-1, dipeptidil peptidaz 4 enzimi tarafından molekülün N-terminal kısmının 

etkilenmesiyle 1-2 dakikalık kısa bir ömür göstermektedir. Sentetik GLP-1 reseptör 

agonistleri, DPP-4 enzimi tarafından daha zor metabolize edilmektedir ve bu nedenle 

daha uzun bir yarı ömüre sahiptir. Uzun etkili GLP-1 reseptör agonistleri, günde iki 

kez veya haftada tek doz uygulanabilir. Tıpkı doğal GLP-1 molekülü gibi tüm 

sentetik GLP-1 reseptör agonistleri de GLP-1 reseptörüne bağlanır ve etkilerini 

pankreas adacıklarından glukoza bağımlı insülin salınımını uyarır. 

GIP 

İnce barsağın K hücrelerinde üretilir. Pankreatik beta hücreleri, pankreas alfa 

hücreleri, subkutan ve viseral yağ dokusu, kemik ve kalp dahil olmak üzere çeşitli 

dokularda eksprese edilen spesifik bir GIP reseptörüne bağlanır. Postprandiyal 

durumda, GIP ile GLP-1 birlikte salgılanır ve glukozun neden olduğu insülin 

salgılanmasını güçlendirmek için sinerjist etki gösteriyor görünmektedir (4). Ancak 

GIP, glukagon salgılanması üzerinde GLP-1’den farklı etkiler göstermektedir. Fakat 

GIP, glukagon salgılanması üzerinde GLP-1’den farklı etkiler gösterir. Öglisemik 

veya hipoglisemik durumlarda, GIP glukagon aktivitesini arttırmaktadır (14-15). 

Tip 2 diyabetli hastalarda hiperglisemi tedavisi için sentetik çift etkili GIP ve 

GLP-1 reseptör agonisti (tirzepatid) mevcuttur (16). Tirzepatidin etkisine büyük 

ölçüde GIP bileşeni aracılık etmektedir (17). Tirzepatid, haftada bir kez 

uygulanmaya izin veren beş günlük yarı ömüre sahiptir. 
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2. GLP-1 RESEPTÖR AGONİST-BAZLI TEDAVİLERİN KULLANIMI 

İÇİN ÖNERİLEN YAKLAŞIM 

HASTA SEÇİMİ 

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptör agonistleri, belli koşullarda 

metformin ile kombine olarak kullanılması endikedir. Bu durumlar bilinen 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık öyküsü olan hastalarda hedef hbA1c 

değerine ulaşılamaması, kilo vermek ve hipoglisemiden kaçınılmasıdır (18). Bu 

durumlarda bazal insülinle (metformin kullanımından bağımsız) kombinasyon 

tedavisi halinde de kullandırılabilir. 

GLP-1 reseptör agonistleri, tip 2 diyabetli hastaların çoğu için başlangıç tedavisi 

olarak kullanılmamaktadır ancak bu ajanların aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalık ve/veya böbrek hastalığı olan seçilmiş hastalarda tedaviye daha erken 

eklenmesi önerilmektedir (19). Tip 2 diyabetli hastaların çoğunda başlangıç tedavisi 

diyeti, kilo verme ve egzersiz gibi yaşam tarzı değişiklikleri ile kontraendikasyon 

yoksa metformin ile başlanmalıdır. 

Çift etkili GLP-1 ve GIP reseptör agonistleri, aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalığı olan hastalarda tirzepatidi değerlendiren yeterli çalışma verisi 

bulunmamaktadır. Tirzepatid, özellikle kilo kaybının önemli olduğu durumlarda, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı olmayan tip 2 diyabetli hastalarda 

hiperglisemiyi iyileştirmek için iyi bir seçenek olmaktadır. 

GLP-1 reseptör agonisti bazlı tedaviler aşağıdaki hastalarda kullanılmamalıdır: 

 Pankreatit öyküsü 

 Tip 1 diyabet 

Ek olarak; eksenatid (kısa etkisi) ve liksisenatid, mide-bağırsak hastalığı olan 

hastalarda kullanılmamalıdır. Çünkü bu ajanlar mideden geçiş süresini kısaltır. Uzun 

etkili GLP-1 reseptör agonistleri (liraglutid, dulaglitid, haftada bir kez eksenatid ve 

semaglutid) gastroparezi olanlarda dikkatli kullanılmalıdır. Liraglutid, dulaglutid ile 

eksenatid haftada bir kez; semaglutid ve tirzepatid kişisel veya ailede medüller tiroid 

kanseri veya multipl endokrin neoplazi 2A ve 2B öyküsü olan hastalarda 

kullanılmamalıdır. Çoğu klinisyen bu popülasyonda herhangi bir GLP-1 reseptör 

agonistini kullanmamaktadır. Eksenatid (günde iki kez) kreatinin klirensi<30 ml/dk 

olan hastalarda kullanılmamalıdır. Eksenatid (haftada tek doz), tahmini glomerüler 

filtrasyon hızı (eGFR) <45 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda kullanılmamalıdır. 

Liksisenatid, eGFR<30 mL/dk/1.73 m2 olan hastalarda kullanılmamalıdır. Böbrek 

yetmezliği olan hastalarda liraglutid ve dulaglitid dikkatli kullanılmalıdır. 
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TEDAVİ SEÇİMİ 

GLP-1 reseptör agonisti bazlı tedavilerin kullanılması kararı verildiğinde ajan 

seçimi altta yatan eşlik eden komorbiditelere göre karar verilir.  

Klinik olarak aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda 

kardiyovasküler çalışma sonuçlarına göre liraglutid, semaglutid veya dulaglutid 

kullanılmaktadır. Subkutan semaglutid çalışmasında görülen retinopati 

ilerlerlemesinin hızlı glisemik kontrolün bir sonucu mu yoksa ilacın doğrudan bir 

etkisi mi olduğu net değildir. Diyabetik retinopati öyküsü olan bir hastaya subkutan 

semaglutid reçete edilirse hbA1c değerinde hızlı düşüşleri önlemek için yavaş 

titrasyona ve retinopatinin ilerlemesini saptamak için ilaca başlanmasından sonraki 

6 ay içinde retina taramasına dikkat edilmelidir. 

Klinik olarak aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı olmayan hastalarda, hasta 

komforu ve daha iyi glisemik etkinlik nedeniyle uzun etkili GLP-1 reseptör 

agonistleri önerilmektedir (20). Kilo verme düşüncesinin olduğu hastalar için 

semaglutid, liraglutid veya tirzepatid tercih edilmektedir.  

Farklı GLP-1 reseptör agonistlerinin diyabetik komplikasyonlar, sağlıkla ilişkili 

yaşam kalitesi veya mortalite gibi hasta açısından önemli, uzun vadeli sonuçla 

üzerindeki etkilerini değerlendiren karşılaştırmalı çalışma bulunmamaktadır. 

Birincil sonuç olarak glisemi ve ikincil sonuç olarak kilo kaybı olan bazı 

karşılaştırmalı çalışmalar bulunmaktadır (20,22). 

UYGULAMA 

Çoğu GLP-1 rseptör agonisti, düşük dozlarda başlatılır ve daha sonra doz 

arttırılarak hastaların %15-45’ini etkileyen gastrointestinal yan etkilerden 

kaçınılmaya çalışılmaktadır. Gastrointestinal yan etkiler nedeniyle öncelikle kısa 

etkili ajanlar tercih edilir, gereklilik halinde uzun etkili ajanlar da tercih edilebilir. 

Uzun etkili ajanların geçişi sırasında gastrointestinal toleransta bireysel farklılıklar 

olabilmektedir. 

GLP-1 reseptör agonistleri, metformin ve diğer bir çok oral ajanla kombine 

edilebilir. DPP-4 inhibitörleri ile kombinasyon tedavisinde additif etkiler ortaya 

çıkmadığından beraber kullanımı önerilmemektedir (23). GLP-1 resptör 

agonistlerinin SGLT-2 inhibitörleri ile kombinasyonunu değerlendiren az sayıda 

çalışma bulunmaktadır (24,25). 

GLP-1 reseptör agonistleri ile insülinler kombine edilebilir. Bazal insülin ile 

kombinasyon halinde kullanıldıklarında, plaseboya kıyasla GLP-1 reseptör 

agonistlerini kullanan hastalarda düşük insülin dozlarında hedef glisemik değerlere 
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ulaşılmış, daha düşük hipoglisemi olayı ve daha yüksek gastrointestinal yan etkiler 

gözlenmiştir (26-28).  

GLP-1 reseptör agonistleri kullanan hastalarda hipoglisemi riski düşüktür. Bunun 

yanında GLP-1 agonistleri ile hipoglisemiye neden olabilecek diyabet ilaçları (bazal 

insülin, sülfonilüre, meglitinidler vb) ile birlikte verildiğinde hipoglisemik olaylar 

meydana gelebilir.  

Şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda (eGFR 15 ila 29 mL/dk/1.73 m2) çoğu 

GLP-1 reseptör agonisti ile sınırlı deneyim mevcuttur (27,29,30).  

Uzun etkili ajanlar liraglutid, dulaglutid ve semaglutid çalışmalarında, hafif 

(eGFR 60 ile 89 mL/dk/1.73 m2) ile orta (eGFR 30 ile 59 mL/dk/1.73 m2)  veya orta 

ile şiddetli böbrek yetmezliğinin varlığı tedavi sonuçlarını etkilememiştir (27,31-37).  

Bu ajanlar böbrekler tarafından uzaklaştırılamaz ve bozulmuş böbrek fonksiyonu ile 

doz azaltılması gerekmemektedir (27,38,39). Kronik böbrek yetmezliği evre 4’te 

kullanılabilirler ancak akut böbrek hasarı riskini azaltmak için böbrek 

fonksiyonlarının izlenmesi, bulantı veya dehidratasyon bulgusu saptanması halinde 

ilacın kesilmesi önerilmektedir.  

Kısa etkili ajanlardan liksisenatid çalışmasında, hafif veya orta böbrek 

yetmezliğinin olması tedavi sonuçlarını etkilememiştir (58).  Tahmini glomerüler 

filtrasyon hızı 15 ile 29 mL/dk/1.73 m2 olan hastalarda kullanıma dair çok az veri 

vardır. Liksisenatidin böbrekler tarafından elimine edildiği bilinmektedir ve bu 

hastalarda nefropati riski artar (41). Ekzenatid, eGFR<45 mL/dk/1.73 m2 olan 

hastalarda kullanılmamalıdır. Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 30-45 

ml/dk/1.73m2 olan hastalarda liraglutid, dulaglutid veya semaglutid kullanılması 

daha uygundur.  Ekzenatid, kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda 

kullanılmamalıdır.  

İZLEM 

Tüm tip 2 diyabetik hastalarda glisemik indeksler (hbA1c, açlık kan şekeri) ve 

böbrek fonksyonları rutin olarak izlenmelidir.  

Glisemik indekslerin takibi amacıla hbA1c genellikle her 3 ile 6 ayda bir ölçülür.  

Böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi amacıyla serum kreatinin düzeyi, 

tedavi başladıktan sonraki 4 hafta içinde ve ilaç dozunu arttırdıktan sonra 2 ile 3 ay 

içinde izlenmelidir. Serum kreatinin düzeyi tipik olarak tip 2 diyabetli hastaların 

çoğunda yıllık olarak ölçülür.  

Subkutan semaglutid kullandırılan diyabetik retinopati öyküsü olan hastalar için, 

hgbA1c değerinde hızlı düşüşleri önlemek için dozun yavaşça titre edilmesi ve 
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retinopatinin ilerlemesini saptamak için de 6 ay içinde retina taraması yapılması 

önerilir.  

GLP-1 reseptör agonistleri kullanan hastalarda aşırı duyarlılık reaksiyonları nadir 

görülür. Bununla birlikte herhangi bir GLP-1 reseptör agonistine karşı aşırı 

duyarlılık reaksiyonu öyküsü olan bir kişinin tedavisinde diğer diyabetik ajanların 

kullanılması önerilmektedir. 

KLİNİK SONUÇLAR 

GLİSEMİK ETKİNLİK 

Kısa etkili gluakgon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptör agonistleri (ekzenatid ve 

liksisenatid) kısa ömürlü GLP-1 reseptör aktivasyonu sağlar. Postprandiyal 

hiperglisemi ve mide boşalması üzerinde daha belirgin bir etkiye ve açlık glukozu 

üzerinde daha düşük etkiye sahip olma eğilimindedir (43,44). Uzun etkili ajanlar 

(liraglutid, semaglutid) önerildikleri dozlarda kullanılmaları halinde süreki olarak 

GLP-1 resptörlerini aktive ederler. Kısa etkili GLP-1 reseptör agonistleri ile 

karşılaştırıladığında, uzun etkili GLP-1 reseptör agonistleri, açlık glukozu üzerinde 

daha belirgin bir etkiye ve mide boşalması ile tokluk glukozu üzerinde daha düşük 

etki etki göstermektedir (42).  

Tüm GLP-1 reseptör agonistleri hbA1c’yi düşürmede oldukça etkilidir. Tip 2 

diyabetli hastalarda GLP-1 reseptör agonistlerini plasebo veya başka bir GLP-1 

reseptör agonisti ile karşılaştıran 34 randomize kontrollü çalışmanın meta-

analizinde, tip 2 diyabetli hastalarda ve oral ajanlar üzerinde suboptimal kontrol 

(tipik olarak metformin), tüm GLP-1 reseptör agonistleri plaseboya kıyasla hbA1c’yi 

düşürmüştür (44,45).  

Genellikle kısa süreli (26 haftalık), ilaç firması tarafından desteklenen 

çalışmaların meta-analizlerinde, başlangıç hbA1c seviyeleri yüzde 8-8,5 olan 

hastalarda GLP-1 reseptör agonisti tedavisi, karşılaştırılan ajanlara (sitagliptin, 

pioglitazon, ekzenatid, bazal insülin glarjin) kıyasla hbA1c’yi daha fazla 

düşürmüştür (45,46). 

GLP-1 reseptör agonistinin bazal insülin ile glisemik etkinliğini karlılaştıran 

çalışmaların bir meta-analizinde, bazal insüline kıyasla günde 2 kez liragllutid veya 

ekzenatid ile hbA1c’deki düzeyini düşürmek açısından bir fark bulunamamıştır (47).  

Ekzenatid ve dulaglutid bazal insüline kıyasla hbA1c’yi daha fazla düşürmüş ve 

enjektabl semaglutide insülin glargine göre hbA1c’yi %0.8 daha fazla düşürmüştür 

(48). 
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Çift etkili GLP-1 ve GIP reseptör agonisti tirzepatid, dual etkili bir ajandır. Her 

iki ajanın tel başına kullanımıyla karşılaştırıldığında dikkate değer bir glisemik 

etkinlik göstermiştir (49).  

KİLO KAYBI 

GLP-1 resptör agonisti bazlı tedavilerde kilo kaybı sık görülür (45,46,50-52). 

Kilo kaybı kısmen GLP-1’in yavaşlamış mide boşalması üzerindeki etkilerine ve 

bunların iyi bilinen bulantı ve kusma gibi yan etkilerine bağlı olabilir. Bununla 

birlikte, özellikle uzun etkili GLP-1 reseptör agonistleri ile belirginleşen yavaşlamış 

mide boşalması beyindeki iştah merkezleri üzerindeki etkileri yoluyla tokluk hissini 

oluşturduğu bilinmektedir (53,54). 

Tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 reseptör agonistleri (albiglutid, dulaglutid, 

ekzenatid, liraglutid, liksisenatid ve taspolglutid) ile plasebo veya başka bir GLP-1 

reseptör agonisti ile karşılaştıran 34 çalışmanın meta-analizinde tüm onaylı GLP-1 

reseptör agonistleri plaseboya kıyasla tek tek ajanlar arasında çok az fark ile vücut 

ağırlığını azaltmıştır (44).  

Tip 2 diyabetli hastalarda kilo kaybını değerlendirmek için özel olarak 

tasarlanmış çalışmalarda liraglutid ve semaglutid, plaseboya kıyasla vücut ağırlığını 

azaltmıştır (51,52,55). Bu çalışmalarda GLP-1 reseptör agonisti ile tedavi, daha iyi 

glisemik kontrol, oral hipoglisemik ajanların kullanımında azalma ve sistolik kan 

basıncında azalma ile ilişkilendirilmiştir.  

KARDİYOVASKÜLER ETKİLER 

Bugüne kadar yapılan kardiyovasküler çalışmalar, çalışmaların kısa sürede 

tamamlanması amacıyla çok yükseek riskli popülasyonlarda gerçekleştirilmiştir. Bu 

nedenle, düşük riskli kardiyovasküler güvenliği veya olası faydalar konusunda 

yeterli veri bulunmamaktadır. 

Tip 2 diyabetli ve kardiyovasküler hastalık bulunan hastalarda, plasebo ile 

karşılaştırıldıında aşağıda verilen GLP-1 reseptör agonistleri ile aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalığı sonuçlarında azalma olmuştur. 

 Liraglutid (34) 

 Semaglutid, haftada tek doz (32) 

 Dulaglutid (33) 

 Albiglutid(piyasadan çekilmiştir) (56) 

 Efpeglenatid (57) 
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Liksisenatid, haftada bir ekzenatid veya oral semaglutid, kardiyovasküler hastalık 

sonuçlarını arttırmamış veya azaltmamıştır (58,59). Şimdiye kadar yürütülen 

çalışmalarda kardiyovasküler hastalık sonuçlarındaki farklılıklar, mevcut ajanların 

farmakokinetik veya glukoz düşürücü etkinleri veya çalışmada hasta seçimi ile 

çalışma tasarımındaki farklılıklarla ilişkili olabilir (60,61). 

Lidarglutidin, diyabetli ve aşikar kalp yetmezliği olan hastalarda kalp yetmezliği 

sonuçları üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır (62). GLP-1 reseptör agonistini diyabetli 

ve aşikar kardiyovasküler hastalığı olan kişilerde plasebo ile karşılaştıran 

çalışmaların bir meta-analizinde, GLP-1 reseptör agonistleri hastaneye yatış riskini 

azaltmamıştır (63). 

Diyabetli ve aşikar kardiyovasküler hastalığı olan kişilerde GLP-1 reseptör 

agonistini (likisenatid, haftada bir kez ekzenatid, albiglutid, liraglutid,semaglutid) 

plasebo ile karşılaştıran çalışmaların bir meta-analizinde, GLP-1 reseptör agonistleri 

kardiyovasküler riski azaltmıştır (63).  

MİKROVASKÜLER SONUÇLAR 

GLP-1 reseptör agonistleri alan hastalarda mikrovasküler hastalığı primer sonuç 

olarak değerlendiren hiçbir çalışma bulunmamaktadır (64). Kardiyovasküler 

hastalığı olan veya yüskek risk altında olan hastalarda kardiyovasküler sonuçları 

değerlendirmek için tasarlanan çalışmalarda liraglutid, semaglutid, dulaglutid ve 

efpeglenatid nefropati sonuçlarını azaltırken, enjektabl semaglutid ile retinopati 

sonuçlarında bir artış tespit edilmiştir. Orta ile şiddetli kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalarda glisemik kontrolü değerlendirmek için tasarlanmış bir çalışmada, 

duaglutid böbrek hastalığının ilerlemesini azaltmıştır.  

Tip 2 diyabetli ve en az 1 eşlik eden kardiyovasküler hastalık durumu olan 9340 

hastanın incelendiği ve ortalama takip süresi 3.8 yıl olan LEADER çalışmasında 

liraglutid kullanan hastalarda son dönem böbrek hastalığı veya böbrek hatalığına 

bağlı ölüm oranlarının daha düşük olduğu gösterilmiştir (31).  

Aşikar kardiyovasküler kalp hastalığı, kalp yetmezliği veya kronik böbrek 

yetmezliği olan veya en az 1 kardiyovasküler risk faktörü olan ≥60 yaşında 3297 

hastanın ortalama 2 yıl süreyle takip edildiği çalışmada subkutan semaglutid 

kullanan hasta grubunda diyabetik retinopati komplikasyonlarının daha yüksek 

saptanmıştır. Semaglutid kullanan hastalarda plasebo grubuna kıyasla %1.3’e karşı 

%3 saptanmıştır (32). Ancak oral semaglutid alan hastalarda retinopatide artış 

gözlenmemiştir (plasebo grubuna kıyasla %7.1’e karşı %6.3) (65).  

Tip 2 diyabetli ve miyokard enfarktüsü veya son 180 gün içinde stabil olmayan 

anjina nedeniyle hastaneye yatırılan 6068 hastanın ortalama 25 ay takip edildiği 
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liksisenatid çalışmasında, idrar albümin/kreatinin oranındaki değişiklikler 

incelenmiştir(59). Orandaki değişim yüzdesi, liksisenatid ile plaseboya kıyasla ilaç 

grubunda biraz daha iyi olsa da başlangıçta ve takipte ortalama değerler iki grupta 

benzerdi.  

9901 diyabetli hastanın ortalama 5.4 yıl takip edilen ve kardiyovasküler hastalık 

tanısı olan veya riski yüksek olan dulaglutidin kullanıldığı REWIND çalışmasında, 

tedavi grubunda klinik mikrovasküler olaylar daha az saptanmıştır (36). 

Efpeglatanatid kullanılan tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalık veya kronik 

böbrek hastalığı olan 4076 hastanın alındığı çalışmada haftalık subkutan 

efpeglenatid ile plasebo grupları kıyaslandı (25). Ortalama 1.8 yıllık ortalama takip 

süresinden sonra, efpeglenatid grubunda sekonder sonlanım noktası (böbrek 

fonksiyonunda veya makroalbüminüri düşüşünden oluşan bileşik etki)   daha düşük 

saptanmıştır.  

Bu çalışmaların özgün olarak tasarlanmamış olması ve kısa takip süreli çalışmalar 

olduğunu vurgulamak gereklidir. GLP-1 reseptör agonistlerinin mikrovasküler 

etkilerini daha iyi anlamak için, birincil mikrovasküler sonuçları olan ve yüksek 

kardiyovasküler risk altında olmayan hastalarda ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

GLP-1 reseptör agonistleri, diyabetli ve aşikar kardiyovasküler hastalığı olan 

kişilerde genel ölüm oranını düşürüyor gibi görünmektedir. Örneğin; diyabet ve 

kardiyovasküler hastalığı olan GLP-1 reseptör agonistlerini plasebo ile karşılaştıran 

7 çalışmanın meta-analizinde GLP-1 reseptör agonistleri tüm nedenlere bağlı 

mortalite riskini azaltmıştır (%68’e karşı %60) (66). 

YAN ETKİLER 

GLP-1 resptör agonistlerinin uzun vadeli güvenliği, klinik çalışmaların çoğu 4 

yıldan kısa olduğu için yeterli kanıtı bulunmamaktadır.  

GASTROİNTESTİNAL 

GLP-1 bazlı tedavilerin yan etkileri ağırlıklı olarak özellikle bulantı, kusma ve 

ishaldir (67). Çalışmalarda hastaların %10-50’sinde  ortaya çıkmaktadır. 236 adet 

çalışmanın mata-analizinde oral ajanlarla karşılaştırıldığında GLP-1 reseptör 

agonistleri, tedavinin kesilmesine yol açan daha önemli yan etkilerle 

ilişkilendirilmiştir (68).  

Mide bulantısı, haftada bir kez ekzenatid kullanan hastalarda en sık görülen yan 

etkidir. Haftalık ekzenatid kullanımı ile ilişkili gastrointestinal yan etkiler tahmini 

glomerüler filtrasyon hızı   <60 mL/min/1.73 m2 olan hastalarda sık görülebilir (43). 
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Subkutan ve oral semaglutid da gastrointestinal yan etkilerle ilişkilidir. 

Sitagliptin ile semaglutidin kıyaslandığı bir çalışmada, bulantı, kusma ve diyare 

sıklığı semaglutid kullanan hasta grubunda daha yüksek saptanmıştır (69). Tirzepatid 

ile semaglutidin karşılaştırıldığı bir çalışmada gastrointestinal yan etkiler  iki grupta 

da benzer bulunmuştur (70). Bulantı, tedavi süresi ile azaltılabilir ve doz titrasyonu 

ile azaltılabilir.  

PANKREAS 

GLP-1 reseptör agonist tedavisi ile ilişkili olarak akut pankreatit vakaları 

bildirilmiştir (70-73). Nedensel bir ilişki olup olmadığını anlamak için yeterli veri 

bulunmamaktadır. İnatçı ve şiddetli karın ağrısı olan hastalarda pankreatit gelişmiş 

olabileceği düşünülmeli ve bu hastalarda GLP-1 reseptör agonistleri kesilmelidir. 

Pankreatit doğrulanırsa bu hastalarda GLP-1 reseptör agonistleri tekrar 

başlanmamalıdır. Bunun yanında pankreatit öyküsü olan hastalarda GLP-1 reseptör 

agonistleri başlanmamalıdır.  

Hasta veri tabanı verilerinden elde edilen önemli bir çalışmada GLP-1 tabanlı 

tedavi( sitagliptain ve ekzenatid) ile tadavi, akut pankreatit için hastaneye yarış 

riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (71,73). Bunun yanında, retrospektif kohort 

çalışmaları ve randomize çalışamaların meta-analizleri artmış bir risk tespit 

edilmemiştir.  

Bazı çalışmalarda, GLP-1 reseptör agonistleri kullanımı ile genellikle normal 

aralıkta kalsa da pankreas enzimlerinde artmaktadır (22,77). Başka bir analizde 

amilaz ve lipaz düzeyleri liraglutid ve plasebo gruplarında normalin üst limitinde 

bulunmuştur (sırasıyla lipaz için %51 ve %52; lipaz için %29 ve %23) (78).  Bu 

yükseliş miktarları akut pankreatit riskini tahmin etmede yetersiz kabul edilmiştir. 

Akut pankreatitin tanısı sadece pankres enzimlerindeki yükseliş ile konulmamalıdır. 

Bazı vaka olgusu bildirimlerinde ekzenatid kullanımı ile subklinik pankreatik 

inflamasyon, pankreas kanseri ve nöroendokrin tümörleri riskinde artış bildirilmiştir 

(73,79-81).  Az sayıda bildirim olsa da Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi  GLP-1 bazlı 

tedavilerşe artmış pankreas kanseri arasında yeterli kanıt oluşmadığı 

düşüncesindedir (82-83). Ancak pankreas ilişkili komplikasyon birimleri devam 

etmektedir (82,84,85).   

SAFRA KESESİ VE BİLİYER HASTALIKLAR 

GLP-1 reseptör agonistleri, artmış  koledokolitiyazis ve kolesistiti içeren biliyer 

hastalıklar ve safra kesesi hastalıkları riski ile ilişkilendirilmiştir. 76 çalışmayı içeren 

bir meta-analizde, GLP-1 reseptör agonisti kullanan hastalarda safra kesesi veya 

biliyer hastalıkların riskinin arttığını göstermektedir (86). GLP-1 reseptör 
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agonistlerinin uzun süreli ve yüksek dozlarda kullanımı biliyer  ve safra kesesi ilişkili 

komplikasyon riskini arttırmaktadır. GLP-1 reseptör agonisti kullanımı ilişkili akut 

kolesistit risk artışı postmarketing verileriyle desteklenmektedir (87). 

AŞIRI DUYARLILIK REAKSİYONLARI 

Semaglutid, liraglutid, dulaglutid, ekzenatid ve liksisenatid içeren GLP-1 

reseptör agonistleri ile ilişkili anjiyoödem ve anafilaksi vakaları nadiren 

bildirilmiştir (88-90). Bir vaka raporunda hem ekzenatid hem de liksisenatid’e aşırı 

duyarlılık reaksiyonları olan bir hastada liraglutid’e reaksiyon göstermemiştir (91). 

Bu durum da immünojenitesinin ajanlar arasındaki değişiklik gösterdiğini 

düşündürmektedir (87). Haliyle herhangi bir GLP-1 reseptör agonistine karşı aşırı 

duyarlılık reaksiyonu öyküsü olan bir kişide genellikle alternatif bir glukoz düşürücü 

ajan kullanımı gerekmektedir. 

İnsülin uygulamasını haftada bir kez GLP-1 reseptör agonistleriyle karşılaştıran 

çalışmalarda, GLP-1 reseptör agonistleri ile ilişkili lokal bölge reaksiyonları, 

özellikle haftada bir kez albiglutid ve ekzenatid ile karşılaştırıldığında insülin 

kullanan hastalarda daha düşük saptanmıştır (92,93).  Haftada bir kez ekzenatid ile 

tespit edilen reaksiyonlar subkutan nodüller, apse, selülit ve nekrozdur (94). 

GLP-1 reseptör agonistlerine karşı antikorlar gelişebilir. Hastaların çoğunda 

antikor titresi zamanla azalır ve glisemik kontrolü etkilemez. Bununla birlikte, bazı 

hastalarda glisemik yanıtı zayıflatabilecek düzeyde yüksek  titrelerde antikorlar 

geliştirir (95).  17 çalışmanın meta-analizinde, albiglutid grubunda GLP-1’ karşı 

antikorları olan hastaların oranı plaseboya kıyasla daha yüksek saptanmıştır (49). Ek 

olarak, hastaların yüzde 50’sine kadarı glisemik kontrol veya güvenlik 

parametreleriyle hiçbir ilişkisi olmayan düşük seviyelerde anti-ekzenatid antikorları 

geliştirmiştir. 

RENAL 

Ekzenatid kullanan hastalarda tipik olarak dehidratasyona bağlı ciddi 

gastrointestinal yan etkiler sonucunda akut böbrek yetmezliği veya böbrek 

yetmezliği vaka bildirimleri olmuştur (96-99). Dört hastanın bildirildiği bir raporda 

ekzenatid başlanması ile akut böbrek yetmezliği tanısı alan hastalarda 2-9 arasındaki 

süre içinde geliştiği raporlanmıştır (100). Dört hastanın tümü bulantı, kusma ve/veya 

sıvı alımında azalma ile başvurmuş ve hepsi böbrek fonksiyonlarındaki düşüşe 

katkıda bulunabilecek anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ve 

diüretikler alıyordu. Hastaların hiç biri nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) 

almıyordu. Ekzenatidin dozunun azaltılması veya kesilmesinden sonra, dört hastanın 

üçünde böbrek fonksiyonunun iyileşmesi tamamlanmamıştır. Bir hastada böbrek 
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biyopsisi, orta ile şiddetli interstisyel fibrozis, tübüler atrofi ve erken diyabetik 

nefropati ile birlikte iskemik glomerül bulguları göstermiştir. Bu bulgular ile 

ekzenatid arasındaki ilişki belirlenemiştir.  

Diğer GLP-1 reseptör agonistlerini aldıktan sonra akut böbrek hasarı nadiren 

bildirilmiştir (96,97,100). Şiddetli gastrointestinal yan etkileri olan hastalarda 

böbrek fonksiyoları monitörize edilmelidir (96,97). 

HEMATOLOJİK 

Vaka raporlarında ekzenatid, yalnızca ekzenatid mevcut olduğunda 

trombositlerle reaksiyona giren immünglobülin g(IgG) antikorunun saptanmasıyla 

ilaca bağlı immün trombositopeni ile ilişkilendirilmiştir (101). Ekzenatid kullanımı 

ile ciddi kanamalar meydana gelebilir. Kanama durumunda ekzenatid derhal 

kesilmeli ve tekrar başlanmamalıdır. Bunun yanında uzun etki süresi nedeniyle 

(ortalama 2 hafta) ekzenatidin kesilmesinden sonra uzamış trombositopeni meydana 

gelebilir (102). Ekzenatid prospektüsünde kanama uyarısı bulunabilir ancak 

trombosit sayılarının rutin olarak izlenmesi önerilmemektedir. 

DİĞER 

Hayvan çalışmalarında liraglutid ve dulaglutid, iyi ve kötü huylu tiroid C 

hücreleri tümörleri ile ilişkilendirilmiştir (103,104). Ek olarak ekzenatid ve 

liraglutide maruz kalan sıçanlarda ve farelerde kalsitonin salınımının uyarıldığı 

tespit edilmiştir (104,105). Bu etkiye GLP-1 reseptörü aracılık etmektedir (104). 

İnsanlarda herhangi bir etki olup olmadığı açık değildir çünkü insanlarda 

sıçanlardan çok daha az C hücresi bulunmaktadır ve insan C hücrelerinde GLP-1 

reseptörünün ekspresyonu çok düşük düzeydedir (104). Kısa süreli insan 

çalışmalarında kalsitonin seviyelerinde herhangi bir değişiklik saptanmamıştır ancak 

medüller tiroid kanserinin gelişmesi yıllar alabilir ve düşük prevelansı herhangi bir 

risk verisinin tespitini zorlaştırmaktadır (104,106). Uzun etkili GLP-1 reseptör 

agonistlerinin ve mimetiklerin insanlarda tiroid C hücreleri üzerindeki potansiyel 

etkisinin açıklanması daha fazla araştırma gerektirmektedir. Bu tür veriler elde 

edilene kadar liraglutid, haftada tek doz ekzenatid ve semaglutid (oral/enjektabl), 

hastanın kendi öyküsü veya aile öyküsünde medüller tiroid kanseri veya multipl 

endokrin neoplazi 2A veya 2B öyküsü olan hastalarda kullanılması 

önerilmemektedir (107,108). 
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Diabetes Mellitus Tedavisinde Sodyum Glukoz Ko-

Transporter İnhibitörlerinin Kullanımı 

Hamit YILDIZ1  

Deniz YILDIZ PEHLİVAN2 

1. GİRİŞ 

Çocuk ve yetişkinlerde sık görülen kronik hastalıklardan biri olan diabetes 

mellitus, uzun dönemde ortaya çıkabilecek makro ve mikro komplikasyonları neden 

ile önemli bir halk sağlığı problemini oluşturmaktadır(1). Tip 2 diabetes mellitus, 

pankreasın yeterli miktarda insülin salgılayamaması veya salgılanan insülinin yeterli 

derecede kullanılmaması nedeniyle kan şekerinin yükselmesi durumudur. Diyabetin 

dünya çapında 537 milyon yetişkini etkilediği tahmin edilmektedir(2). 2016-2017 

yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir epidemiyolojik 

çalışmada tip 2 diabetes mellitus prevelansı yüzde 8,5 olarak tespit edilmiştir (3). 

Hastalıkları kontrol ve önleme merkezi diyabet gözetim sistemi verilerine göre 2022 

yılında yetişkinlerin yaklaşık yüzde 11,3’ünde tanımlanmış diyabet tanısı 

bildirilmiştir (3-5) 

Tip 2 diabetes mellitus, hiperglisemi, insülin direnci ve insülin sekresyonunda 

göreceli bozulma ile karakterizedir. Tanımlanmış diyabet tanı kriterleri, hastalığın 

altında yatan nedenlerden bağımsız sadece yüksek glisemi ölçümlerine dayanmasına 

rağmen, tip 2 diyabet, kusurlu insülin sekresyonu ve insülin etkisinin (insülin 

direnci) farklı oranlarda katkı gösterdiği kompleks bir hastalıktır. İnsülin direnci, 

inflamasyon, lipoprotein anormallikleri, hipertansiyon ve bir çok diğer metabolik 

anormallikler dahil olmak üzere tip 2 diyabetteki diğer anormalliklerin oluşumuna 

önemli bir rol oynayabilir. Tip 2 diyabetin patogenezi çok faktörlüdür(6). Hastalar 

tipik olarak değişen derecelerde insülin direnci ve insülin sekresyonunda bozukluk 

(beta hücre disfonksiyonu) kombinasyonuna bağlı hiperglisemik bulgular ile 

başvururlar.  Klinik ortamda yapılan rutin ölçünlerde de bu değerler için testler 

genellikle yapılmaz.  İnsülin direncinin altında yatan nedenler, geleneksel olarak 

yaşlanma ve genetik faktörlerin yanında aşırı yemek yemek, hareketsiz yaşam tarzı 

ve aşırı kilo ve obezite gibi çevresel faktörler olarak tanımlanmıştır. İnsülin 

sekresyonunda bozulma, genellikle altta yatan genetik bir sebepten kaynaklanan bir 

diğer mekanizmadır. Bunun yanında hiperglisemi pankreas beta hücrelerinin 

fonksiyonunu bozabilir ve insülin direncini şiddetlendirebilir ve bu da metabolik 
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durumun kötüleşmesine neden olan bir hiperglisemi kısır döngüsüne yol 

açabilmektedir(7-8). Tip 2 diyabete genellikle hipertansiyon, dislipidemi (yüksek 

trigliseritler ve düşük yüksek yoğunluklu lipoprotein [HDL] kolesterol) ve merkezi 

obezite gibi diğer durumlar eşlik eder. Bu klinik durum kümesine metabolik 

sendrom denir (9). İnsülin direnci bu anormalliklerin oluşumunda önemli bir rol 

oynayabilir. Artan serbest yağ asidi seviyeleri, yağdan gelen inflamatuar sitokinler 

ve oksidatif faktörlerin tümü, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve bunların 

kardiyovasküler komplikasyonlarının patogenezinde yer almıştır(10) Çok sayıda ilaç 

glukoz toleransını bozabilir; insülin sekresyonunu azaltarak, hepatik glukoz 

üretimini artırarak veya insülinin etkisine direnç oluşturarak hareket 

edebilmektedir. Bu etkiye neden olabilecek ve yaygın olarak kullanılan ilaçlar, 

glukokortikoidler, beta blokerler, tiazid diüretikler, nikotinik asit, statinler gibi 

çeşitli antihipertansif ilaç sınıfları, HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanılan 

proteaz inhibitörleri, tedavi için kullanılan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

agonistleridir. Prostat kanseri,  takrolimus , sirolimus ve siklosporin öncelikle 

transplant reddini önlemek için kullanılır ve bazı atipik antipsikotik ajanlardır (11-

12). Tip 2 diyabet için mevcut tedaviler, insülin mevcudiyetini artırmaya (doğrudan 

insülin uygulaması yoluyla veya insülin salgılanmasını destekleyen maddeler 

yoluyla), insüline duyarlılığı iyileştirmeye, karbonhidratın gastrointestinal 

sistemden verilmesini ve emilimini geciktirmeye veya idrarla glukoz atılımını 

artırmaya odaklanmıştır. Sodyum-glukoz yardımcı taşıyıcı 2 (SGLT2) inhibitörleri, 

idrarla glukoz atılımını artırarak kan glukozunu düşürür. 

Tip 2 diabetes mellitus için mevcut tedaviler, insülin miktarını arttırmak (direkt 

insülin uygulaması veya insülin salgılanmasını arttıran ilaçlar), insüline duyarlılığı 

arttırma, karbonhidratın gastrointestinal sistemden alınması ve emilimini 

azaltan/geciktiren veya glukozun idrarla vücuttan uzaklaştırılmasının sağlanmasına 

prensiplerine dayanmaktadır. Sodyum-glukoz kotransporer inhibitörleri, idrarla 

glukoz atılımını arttırarak kan glukozunu düşürmeyi hedeflemektedir. 

Bu yazıda tip 2 diabetes mellitus hastalarında hipergliseminin tedavisi için 

SGLT2 inhibitörlerinin etki mekanizması ve tedavi açısından faydası gözden 

geçirilmektedir. Tip 2 diyabetli erişkinlerde hipergliseminin ilk yönetimi, kalıcı 

hiperglisemi tedavisi için ilaç seçiminde rol oynayan faktörler ve diyabetik böbrek 

hastalığının tedavisi için SGLT2 inhibitörlerinin kullanımı ve kalp yetmezliğinin 

üzerindeki olumlu etkileri ele alnmıştır. 

2. ETKİ MEKANİZMASI 

SGLT2, böbreklerin proksimal tübülünde bulunan ve böbreklerin bowman 

kapsülü içinde oluşan ultrafilrattaki glukoz yükünün yaklaşık %90’ının vücuda 

https://www.uptodate.com/contents/tacrolimus-drug-information?search=diabetes+mellitus+epidemiyoloi&topicRef=1810&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sirolimus-conventional-drug-information?search=diabetes+mellitus+epidemiyoloi&topicRef=1810&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?search=diabetes+mellitus+epidemiyoloi&topicRef=1810&source=see_link
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tekrar emilmesini sağlayan bir proteindir. SGLT2 inhibitörleri, glukozun 

böbreklerden atılımını arttırır ve böylece tip 2 diyabetli hastalarda yükselmiş kan 

glukoz seviyelerini önemli ölçüde düşürür. Kan şekeri ve glikolize hemoglobin 

(hgbA1C) seviyelerini düşürme özelliği, idrarla uzaklaştırılan glukoz miktarında 

artışa ve dolayısıyla ozmotik diüreze neden olmaktadır.  

SGLT2 inhibitörleri, insülin düzeyinden bağımsız olarak böbreklerden filtre 

edilmiş glukozun yeniden geri emilimini azaltarak serum glukoz piklerini 

önlemektedir. Bu nedenle, hipoglisemiye neden olan diğer tedavileri almayan 

hastalarda genellikle hipoglisemiye neden olmamaktadırlar. SGLT2 inhibitörleri, 

ozmotik diüretik etki ve glukozüri sayesinde hem kan basıncını hem de vücut 

ağırlığını düşürmektedirler. 

3.İLAÇLARIN KULLANIMI İÇİN ÖNERİLEN YAKLAŞIM 

HASTA SEÇİMİ 

SGLT2 inhibitörleri, tip 2 diyabetikli hastaların çoğu için başlangıç tedavisi 

olarak kabul edilmez. Tip 2 diyabetli hastaların çoğunda başlangıç tedavisi yaşam 

tarzı değişikliği, kilo verme, egzersiz ve kontraendikasyon yoksa metformin ile 

başlanmalıdır. 

Kardiyorenal komorbiditeleri olan hastalarda, birçok SGTL2 inhibitörü, 

kardiyorenal sonuçlar için olumlu etkiler göstermiştir. Ayrıca SGLT2 inhibitörleri 

glukoz düşürücü etkide orta düzeyde etkili olup, maliyeti yüksektir ve uzun süreli 

kullanımına bağlı glukozürik etkinin güvenlik verileri henüz bulunmamaktadır.  Bu 

gruptaki tüm ilaçların ileri kardiyovasküler hastalığı olmayan diyabetiklerde 

yeterince etkisi olduğuna dair yeterli çalışma henüz yayınlanmamıştır. Monoterapi 

ile amaçlanan hedef glisemik değerlere ulaşılamayan hastalarda kombinasyon 

tedavisinde bu faktörlerin tümü dikkate alınmalıdır.  

 SGLT2 inhibitörlerinin aşağıda belirtilen durumlarda olumlu etkileri 

olduğu gösterilmiştir (Plasebo kontrollü klinik çalışmalar)(13-17).  

 Metformin ve yaşam tarzı değişikliği ile glisemik hedeflere ulaşamayan 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı (KVH) olan hastalarda kullanımı 

 Metformin ve yaşam tarzı değişikliği ile glisemik hedeflere ulaşamayan 

kalp yetmezliği olan hastalarda kullanımı 

 Tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) <90 ml/dk/1.73 m2 olan 

hastalarda kullanımı 
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 Metformin ve insülin kombinasyonu herhangi bir nedenle 

kullanılamıyorsa, dual oral antidiyabetik kullanımına rağmen hedef 

değerlere ulaşılamayan hastalarda üçüncü basamak ajan olarakkullanımı 

 Metformin ve insülin tedavisinde glisemik hedeflere ulaşılamayan, 

glukagon benzeri peptid 2 (GLP-1) reseptör agonistlerinin kontraendike 

olduğu ve insülin dozunun arttırılması kilo alımına yol açacağı hastalarda 

üçüncü basamak ajan olarakkullanımı 

 Metformin üzerinde yetersiz glisemik kontrolü olan, enjeksiyon 

tedavisini düşürmek istemeyen veya düşüremeyen ve kilo alımı ve 

hipoglisemi riskinin önemli bir sorun olduğu hastalarda ikinci bir ajan 

olarak kullanımı 

Tedaviye verilen ilk yanıttan bağımsız olarak, tip 2 diyabetli hastaların çoğunun 

doğal seyri sırasında kan glukoz konsantrasyonlarına kademeli olarak artış meydana 

gelmektedir. Bu nedenle, çoğu hasta ek tedaviye ihtiyaç duymaktadır. Farklı 

kombinasyon tedavilerinin uzun vadeli faydaları ve riskleri tam olarak 

bilinmemektedir. Mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar ve mortalite 

üzerindeki etkiler gibi önemli klinik sonlanım noktaları olan yüksek kaliteli, birebir 

ilaç karşılaştırma çalışmaları çok az sayıda  bulunmaktadır(18). Bu bağlamda tedavi 

seçimi hasta özelliklerine, tercihlerine ve maliyetlerine göre kişiselleştirilmelidir.  

KONTRAENDİKASYONLAR VE ÖNLEMLER 

SGLT2 inhibitörleri, özellikle aşağıdaki hastalarda hiperglisemi tedavisi için 

kullanılmamalıdır. 

 Tip 1 diyabet 

 Tip 2 diyabet ve eGFR) <30 ml/dk/1.73m2 

 Diyabetik ketoasidoz öyküsü 

SGLT2 inhibitörlerinin ileri böbrek yetmezliği olan hastalarda glisemik kontrol 

üzerindeki olumlu etkileri sınırlıdır ve hiperglisemi tedavisi için, SGLT2 

inhibitörlerinin belirtilen güvenlik aralığında kullanımı gerekmektedir. Bununla 

birlikte eGFR) >30 ml/dk/1.73 olan kronik böbrek hastalığı olan hastalarda SGLT2 

inhibitörlerinin kullanımları son dönem böbrek yetmezliğine kadar nefroprotektif 

etkinlik göstermektedir.  

Bu ilaçları kullanırken artan risk nedeniyle aşağıdaki durumlara sahip hastalarda 

SGLT2 inhibitörlerinin kullanımından kaçınılmalıdır. 
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 Sık görülen bakteriyel idrar yolu enfeksiyonları veya genitoüriner 

enfeksiyonlar 

 Düşük kemik mineral yoğunluğu ve yüksek kırık ve düşme riski 

 Ayak ülserasyonu (ör;nöropati, ayak deformitesi, vasküler hastalık 

ve/veya önceki ayak ülseri öyküsü) 

 Diyabetik ketoasidoza yatkınlık yaratan faktörler (Kontrolsüz tip 2 

diabetes mellitus, pankreas yetmezliği, ilaç veya alkol kötüye kullanım 

bozukluğu, ketojenik diyet) 

SGLT2 inhibitörleri kullanımı sırasında osmotik diüreze bağlı olarak hafif 

derecede dehidratasyon gelişebileceğinden, akut böbrek hasarına yatkınlık oluşturan 

diğer ilaçlarla (steroid olmayan antiinflamatuvar ilaçlar, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörleri/anjiyotensin reseptör blokerleri) ile dikkatli kullanılmalıdır. 

TEDAVİ SEÇİMİ 

Yaşam tarzı değişikliği ve metformin ile ilk tedaviyi başaramayan hastalar için 

bir çok farklı medikal ajan bulunmaktadır. Kombinasyon tedavisi için belirli bir ilaç 

sınıfının seçiminde yer alan faktörler göz önünde bulundurulmalıdır. Bir SGLT2 

inhibitörü kullanmaya karar verildiğinde dünyada kullanımda olan kanagliflozin, 

dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin kullanılabilecek seçeneklerdir. Bugün 

için ülkemizde dapagliflozin ve empagliflozin aktif olarak kullanılmaktadır. 

4. KLİNİK SONUÇLAR 

GLİSEMİK ETKİNLİK 

SGLT2 inhibitörleri, hipsergliseminin başlangıç düzeyine bağlı olarak plaseboya 

kıyasla hgbA1C değerini ortalama yüzde 0.4-1.1 arasında değişen miktarlarda 

etkileyebilen, nispeten zayıf glukoz düşürücü ajanlardır. Monoterapi olarak ve 

metformin, sülfonilüreler, pioglitazon, sitagliptin ve insülin ile kombinasyon halinde 

çalışmalar yapılmıştır (19-27). 

SGLT2 inhibitörlerini plasebo veya aktif karşılaştırıcılarla (metformin, 

sülfonilüre, dipaptidil peptidaz-4 inhibitörleri, insülin) karşılaştıran klinik 

çalışmaların meta-analizlerinde, SGLT2 inhibitöleri plaseboya kıyasla hgbA1c’yi 

yaklaşık yüzde 0.5 ile 0.7 oranında azalttığı gösterilmiştir (28-31).   

KARDİYOVASKÜLER ETKİLER 

Empagliflozin ve kanagliflozinin tip 2 diyabetli ve aşikar kardiyovasküler 

hastalıklı hastalarda aterosklerotik kardiyovasküler mortalite ve mortaliteyi azalttığı 

gösterilmiştir (32,33). 
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Tip 2 diyabetli ve kalp yetmezliği olan hastalarda, tüm SGLT2 inhibitörlerinin 

faydalı etkiler gösterdiği gösterilmiştir. Üç majör kardiyovasküler hastalık 

çalışmasının (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin) metaanalizlerinde, 

SGLT2 inhibitörlerinin plaseboya kıyasla majör kardiyovasküler olay riskini azalmış 

ve kalp yetmezliği nedeniyle kardiyovasküler ölüm veya hastaneye yatış oranlarını 

azalmıştır (34,35) Başlıca olumsuz kardiyovasküler olaylara ilişkin bulguların 

aksine, metaanalizler, başlangıçta bulunan aterosklerotik kardiyovasküler hastalık 

veya kalp yetmezliğinin olduğuna bakılmaksızın SGLT2 inhibitörlerinin 

kullanımıyla kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatışta bir azalma olduğunu 

göstermiştir. 

MİKROVASKÜLER SONUÇLAR 

SGLT2 inhibitörleri alan hastalarda mikrovasküler sonuçların ele alındığı çok 

sayıda çalışma yürütülmektedir. Üç majör kardiyovasküler hastalık çalışmasının ele 

alındığı metaanalizde empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin diyabetik böbrek 

hastalığının ilerlemesinin azaldığı gösterildi ve benzer bir etki aşikar aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık veya kardiyovasküler hastalık için çoklu risk faktörü olan 

hastalarda da gözlendi (36).  

Tahmini glomerüler filtrasyon hızı farklı olan bir çok çalışmada  başlangıçta 

şiddetli böbrek hastalığı olan bireylerde SGLT2 inhibitörlerinin daha az faydalı 

olduğu görülmüştür.  Tahmini glomerüler filtrasyon hızının <30 ml/dk/1.73m2olan 

hastalarda SGLT2 inhibitörlerinin kullanımı önerilmemektedir ve takipler   sırasında 

da eGFR) <30 ml/dk/1.73m2 ilaçların kullanımı durdurulmalıdır. 

SGLT 2 inhibitörleri ile meydana gelen nefropatideki azalmanın ve ya kötüleşen 

bir nefropati durumunun altında yatan mekanizmalar çok faktörlüdür ancak büyük 

ölçüde doğrudan bir renovasküler olumsuz etki ile ilişkili olabilmektedir.  

TÜM NEDENLERE BAĞLI ÖLÜM 

SGLT2 inhibitörleri, aşikar kardiyovasküler hastalık öyküsü olan diyabetli 

hastalarda genel ölüm oranını azaltmaktadır. Bir SGLT2 inhibitörünü diyabet ve 

kardiyovasküler hastalık öyküsü olan hastalarda plasebo ile karşılaştıran 5 

çalışmanın meta analizinde, SGLT2 inhibitörleri tüm nedenlere bağlı ölüm riskini 

azaltmıştır (1000 kişide 96’ya karşı 113; OR 0.84, %95 GA 0.74-.096) (36,37). 

KİLO KAYBI 

SGLT2 inhibitörleri vücut ağırlığını azaltırlar (38). İlacı kullandıkça kilo 

kaybının devam etmesi beklenmektedir. SGLT2 inhibitörlerini plasebo ile 

karşılaştıran uzun süreli çalışmaların meta analizinde, SGLT2 inhibitörleri ile vücut 

ağırlığında önemli bir azalma olduğu tespit edilmiştir (39). 
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5. YAN ETKİLER 

GENİTOÜRİNER SİSTEM ENFEKSİYONU 

Klinik çalışmalarda SGLT2 inhibitörlerinin yan etkileri, kadınların %10-15’inde 

bildirilmiş ve 2-4 kat artmış vulvovajinit insidansı tespit edilmiştir (40-42). Bunun 

yanında, çalışmaların meta analizlerinde vulvovajinal kandidiyazis 

enfeksiyonlarının oranı daha yüksek raporlanmıştır(43-45). Ayrıca Amerikan Gıda 

ve İlaç dairesi (FDA), potansiyel olarak mortal seyredebilecek vaka raporları da 

açıklanmıştır. 

 Ürosepsis ve piyelonefrit  (46) 

 Perinenin nekrotizan fasiiti (Fournier kangreni) (47-49)  

MESANE KANSERİ 

Klinik çalışmalarda, dapagliflozin kullanan hastalar arasında 10 adet mesane 

kanseri hastası saptandı ve bu vakaların 5 tanesi çalışmanın ilk 6 ayından meydana 

gelmiştir (50,51) .Kronik glukozürinin üriner sistem üzerindeki etkilerine ilişkin 

uzun vadeli güvenlik verileri henüz bulunmamaktadır. 

HİPOTANSİYON 

SGLT2 inhibitörleri ozmotik diürez ve intravasküler volüm hacminde azalmaya 

neden olur. Diüretik, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri veya anjiyotensin 

reseptör blokerleri alan yaşlı hastalarda SGLT2 inhibitörleri semptomatik 

hipotansiyona neden olabilmektedir (52). 

AKUT BÖBREK HASARI 

Kanagliflozin veya dapagliflozin alan hastalarda akut böbrek hasarına ilişkin 

vaka raporları bulunmaktadır (53). Bildirilen olası SGLT2 inhibitörü ilişkili akut 

böbrek hasarı vakasının yaklaşık %50’si ilaca başlandıktan sonraki 1 ay içerisinde 

meydana gelmiş ve çoğu hastanın böbrek fonksiyonları ilaç kesildikten sonra 

düzelmiştir. Bu vaka bildirimlerinin bazı kısıtlılıkları da vardır çünkü akut böbrek 

hasarı gelişen bu hastaların plazma volümü, hipotansiyon durumu veya kronik 

böbrek hastalığı olup olmadığı bilinmemektedir. 

Farklı iki kohort çalışmasında SGLT2 inhibitörü kullanan ve kullanmayan 

vakalar amaliz edilmiş ve SGLT2 inhibitörü kullanımı ile akut böbrek hasarının 

riskinin artmadığı tespit edilmiştir (54). Ayrıca tip 2 diyabeti ve aşikar aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda kardiyovasküler morbidite ve mortaliyeyi 

değerlendirmek için tasarlanan çalışmalarda, SGLT2 inhibitörleri artmış nefropati 

insidansını azaltarak renal koruyucu bir etki de ortaya koymuştur. 
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KEMİK KIRIĞI 

Yapılan bazı çalışmalarda kanagliflozin alan hastalarda kırık insindansı daha 

yüksek saptanmıştır (55,56). Özellikle yaşlı bireylerde sadece 12 haftalık tedaviden 

sonra meydana gelen kırıklar için olası bir mekanizma, postural baş dönmesi ve 

düşmelerle sonuçlanan ortostatik hipotansiyondur. SGLT2 inhibitörleri ayrıca kemik 

yoğunluğunu olumsuz etkileyebilir. 716 yaşlı hastada iki yıllık, plasebo kontrollü bir 

kanagliflozin çalışmasının parçası olarak kemik yoğunluğu çalışmaları yapılmış, 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında kanagliflozin kullanan hastalar kalça ve 

omurgada yoğunluk azalması geliştiğini tespit etmiştir  (57,58).  

Tanımlanmış hipotezlere dayanarak kırıkların yalnızca kanagliflozin kullanan 

hastalarda daha sık geliştiği bildirilmiş olsa da diğer SGLT2 inhibitörleri de kemik 

kütlesini azaltabilir ve kemik kırıklarını arttırabilir. Güvenlik sonuçlarını 

değerlendiren çalışmaların meta analizinde dapagliflozin veya empagliflozin ile 

kırık riskinde artış gözlenmemiştir (59).  

DİYABETİK KETOASİDOZ 

SGLT2 inhibitörlerinin diyabetik ketosidozu (DKA) arttırdığı görülmektedir 

(60). Kanada ve İngiltere’de yapılan 350.000’den fazla hastanın incelendiği bir 

çalışmada 5000 diyabetik ketoasidoz olayı tespit edilmiş ve en yüksek oranlara 

kanagliflozin kullanan hastalarda rastlanmıştır (61).  Başka çalışmalarda da tip 2 

diyabetli hastalarda “öglisemik” (genellikle kan şekeri <250 mg/dl) ketoasidoz 

vakaları da bildirilmiştir (62-65). Bu bireylerde önemli düzeylerde hipergliseminin 

olmaması, sorunun hem hastalar hem de klinisyenler tarafından fark edilmesini 

geciktirmektedir. SGLT2 inhibitörü alan hastalarda bulantı, kusma veya halsizlik 

yakınmaları gelişirse serum keton düzeyleri ölçülmeli ve asidoz doğrulanır ise 

SGLT2 inhibitörleri kesilmelidir.  

 

AMPUTASYON 

Bazı oral ve enjektabl diyabet ajanları ile karşılaştırıldığında SGLT 2 

inhibitörlerinden özellikle kanagliflozin artmış amputasyon riski ile 

ilişkilidir(65,66). 

Tip 2 diyabeti olan ve kardiyovasküler hastalık (aşikar veya riski olan) hastalarda 

kanagliflozin ile plaseboyu karşılaştıran iki randomize çalışmada, hastalarda alt 

ekstremite ampütasyonları riski yaklaşık 2 kat artmıştır. En yüksek ampütasyon riski 

periferik vasküler hastalık ve nöropatisi olan hastalarda tespit edildi. 
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Sekiz milyondan fazla vaka güvenlik raporunun yer aldığı bir farmakovijilans 

çalışmasında, 2013’ten beri SGLT2 inhibitörlerinin kullanımıyla ilişkili 79 alt 

ekstremite ampütasyonu rapor edilmiştir. Kanagliflozin, empagliflozin ve 

dapagliflozin ile ayak parmağı ampütasyonu riskinde önemli bir artış tespit edilmiştir 

(67).  

SGLT2 inhibitörleri, nöropati, ayak deformitesi, vasküler hastalık ve ayak ülseri 

öyküsü dahil olmak üzere ayak ampütasyonu riski altındaki hastalara reçete 

edilmemelidir. SGLT2 inhibitörleri alan hastalar, ayak ülseri belirtileri ve 

semptomları açısından izlenmelidir.  
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Kombine Torakal ve Abdominal Organ 

Transplantasyonlarında Anestezi 

Taylan ŞAHİN1 

 

1. GİRİŞ 

İlk kombine torakal ve abdominal organ nakli 1978`de yapılmış, kardiyotomi 

sonrasında kardiyojenik şoka giren bir hastaya kalp-böbrek nakli uygulanmıştır 

(Norman et al., 1978). Bunu 1985 yılında homozigot ailesel hiperkolesterolemili 6 

yaşındaki bir kız çocuğuna kalp-karaciğer nakli yapılması takip etmiştir (Starzl et 

al., 1984). Sonraki yıllarda cerrahi tekniklerdeki, tıbbi bakımdaki ve 

immünsüpresyon protokollerindeki gelişmeler daha çok hastanın kombine organ 

transplantları için bekleme listelerine alınmalarını sağlamıştır (Cannon et al., 2012; 

Shekhtman et al., 2018). Tekli organ nakillerine kıyasla, kombine organ nakilleri 

halen nadirdir ve yalnızca bazı özelleşmiş nakil merkezlerinde uygulanabilirler. 

Yayınlanan OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network) verilerine 

göre 2018 yılında Amerika Birleşik Devletleri`nde 203 kalp-böbrek nakli, 39 kalp-

karaciğer nakli, 14 akciğer-karaciğer nakli yapılmıştır. 

Kombine organ nakillerinin nadir yapılıyor olması kesin endikasyonları üzerinde 

anlaşmaya varılmasını ve bunlarla ilgili kılavuzlar oluşturulmasını zorlaştırmıştır. 

Kombine torakal-abdominal organ nakillerinin çoğu sekonder olarak böbrek 

yetmezliği geliştiren kalp nakli adaylarında yapılır. Torakal ve abdominal organları 

etkileyen kistik fibrozis, amiloidoz ve ailesel hiperkolesterolemi gibi nadir 

hastalıklar kombine nakillerin küçük bir kısmını oluşturur. Son dönemde yayınlanan 

UNOS (United Network for Organ Sharing) verilerine göre kombine kalp-karaciğer 

ve akciğer-karaciğer nakilleri yapılan hastalar ile yalnızca torakal organ nakli 

yapılan hastaların sağkalım oranları benzerdir.  Benzer olumlu sonuçlar son dönem 

kalp ve böbrek yetmezliği olan hastaların kombine kalp ve böbrek nakillerinden 

sonra da ortaya çıkmıştır (Gill et al., 2009). 

2. KOMBİNE KALP-BÖBREK NAKİLLERİ 

Kalp yetmezliği ile son dönem böbrek yetmezliği birbiriyle yakın ilişkilidir ve 

hipertansiyon ve diyabet gibi ortak risk faktörlerine sahiptirler (Heywood et al., 

2007). Akut dekompanze kalp yetmezliği ile hastaneye yatırılmış olan hastaların 

verilerini inceleyen geniş bir derlemede bu hastaların en az %56`sinin glomerular 
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filtrasyon hızının (GFH) 59 ml/dk`dan daha düşük olması olarak tanımlanan orta 

düzeyde renal disfonksiyonu olduğu saptanmıştır. Kalp yetmezliğinde böbrek 

yetmezliği gelişmesine neden olan mekanizmalar renal hipoperfüzyon, venöz 

konjesyon ve patolojik renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonudur 

(Guazzi et al., 2013). İzole kalp nakli de renal fonksiyonu kardiyopulmoner by-pass 

ile ilişkili inflamasyon, nefrotoksik olan serbest hemoglobine maruziyet ve 

perioperatif dönemde kalsinörin inhibitörü kullanımına bağlı olarak kötüleştirebilir 

(Kebschull et al., 2012). Bu nedenlerle kombine kalp-böbrek nakli en sık kombine 

abdominal-torakal organ naklidir. 

Her ne kadar kalp nakli alıcıları için üzerinde konsensüse varılmış böbrek nakli 

kriterleri olmasa da, geri dönüşümsüz böbrek yetmezliği gelişmiş olan hastaların 

kombine nakilden fayda göreceği genel olarak kabul edilir. Ayrıca kalp nakli 

bekleme listesindeki hastalardan GFH değeri 30 ml/dk/1.73 m2` den düşük olanlarda 

izole kalp naklinin rölatif olarak kontrendike olduğu bildirilmiştir (Mehra et al., 

2016). Yine kalp nakli alıcılarında yapılan başka bazı çalışmalarda da GFH 33 

ml/dk/1.73 m2` den düşük olan hastaların kombine kalp-böbrek naklinden fayda 

göreceği gösterilmiştir (Karamlou et al., 2014). İzole böbrek naklinde idrar çıkışını 

indüklemek için verilen diüretikler kalp nakli yapılmış olan hastalarda 

hemodinamiyi bozabilirler. Bu nedenle dikkatle ve cerrahi ekibe bilgi verilerek 

kullanılmalıdırlar. 

Pekçok çalışma kombine kalp-böbrek naklinden sonraki 1 ve 5 yıllık sağkalımın 

izole kalp naklinden sonraki sağkalım oranları ile benzer olduğunu göstermiştir 

(Awad et al., 2019; Groetzner et al., 2005). Ayrıca 1 yıllık organ reddi oranlarını 

inceleyen çalışmalarda kombine kalp-böbrek naklinde her iki organın rejeksiyon 

oranlarının bu organların izole nakline kıyasla belirgin olarak düşük olduğu 

bildirilmiştir (Castillo-Lugo & Brinker, 1999; Simpson et al., 2006). 

2.1. Preoperatif dönemde dikkat edilmesi gereken hususlar 

Kombine kalp-böbrek nakli için bekleme listesinde olan hastalar kalp yetmezliği 

ve böbrek yetmezliği kaynaklı hemodinamik ve metabolik bozukluklar 

gösterebilirler. Bu hastaların preoperatif değerlendirmesi hem bu hastalıkları, hem 

de hastaların komorbiditelerini kapsamalıdır. Hastanın intravaskuler volüm 

durumunun değerlendirilmesi düşük klirensi ve hemodinamik kırılganlık nedeniyle 

kritiktir. Hastanın tıbbi geçmişi, diyaliz hikâyesi, periferik ödemi de içine alan fizik 

muayene bulguları ve laboratuar değerleri bu değerlendirmenin önemli parçalarıdır. 

Ameliyat günü yapılacak olan yatak başı kalp ultrasonogram hem intravaskuler 

volüm, hem de kardiyak fonksiyon değerlendirmesi için faydalı olacaktır. Elektrolit 
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ve asit-baz imbalansı da ayrıca ele alınmalı ve elektrofizyolojik değişikliklere neden 

olabileceği için tedavi edilmelidir. 

Pulmoner hipertansiyonun kalp yetmezliği kaynaklı böbrek yetmezliği sürecinde 

hızlandırıcı rol oynadığına dair hipotezler vardır. Bu nedenle kalp-böbrek nakli için 

bekleyen hastaların çoğunda pulmoner hipertansiyon olması beklenir. Ayrıca böbrek 

yetmezliği kaynaklı sıvı yüklenmesi pulmoner vasküler konjesyon yapar ve sağ 

ventriküler ard yükü (afterload) arttırır. Bu yüzden preoperatif dönemde bir 

pulmoner arter kateterinin takılmasının volüm optimizasyonu için kullanılması bazı 

hastalar için yararlı olabilir. Volüm azaltılmasını veya metabolik bozuklukların 

düzeltilmesini gerektiren bazı durumlarda sürekli veno-venöz hemodiyalize 

cerrahiden önce başlanabilir ve bu işlem cerrahi sırasında devam ettirilebilir. 

2.2. İntraoperatif yönetim 

Kombine kalp-böbrek naklinde ameliyata kalp nakli ile başlanır ve böbrek ya 

aynı seansta nakledilir veya yoğun bakımda geçen ve 24 saatten kısa süren bir 

derlenme zamanından sonra aşamalı bir prosedür olarak gerçekleştirilir (Awad et al., 

2019; Kebschull et al., 2012). Böbrek naklinin zamanlaması hastanın 

hemodinamisine, böbreğin elde edilebilirliğine ve nakil merkezinin tecrübesine 

bağlıdır (Kebschull et al., 2012). Kalp naklinden sonraki olası hemodinamik 

instabiliteden, kardiyopulmoner by-pass`ın inflamatuar sekelinden ve 

vazokonstriktör ilaçların yan etkilerinden renal allograftı korumak için daha çok 

aşamalı yaklaşım tercih edilir (Kebschull et al., 2012). Ancak aşamalı prosedürlerin 

daha uzun soğuk iskemi süresine neden olduğu unutulmamalıdır. 

Hastalar ameliyathaneye hemodinamilerini destekleyen inotropik ajan, pulmoner 

antihipertansif tedavileri ve mekanik kardiyak destek araçları ile gelebilirler. 

Genellikle bunlar anestezik indüksiyonuna veya kardiyopulmoner by-pass 

aşamasına kadar devam ettirilir. Tüm hastalara anestezik indüksiyonundan önce 

invazif arteriyel kateter takılmalıdır. Pre-indüksiyonda santral venöz kateter veya 

pulmoner arter kateteri takılmasına hastanın hemodinamisine göre karar verilir. 

Anestezi indüksiyonu kısa etkili intravenöz ajanlar ile doz titrasyonu ile yapılır. Hem 

bu ajanlar, hem de diğer intraoperatif ilaçlar hastanın böbrek fonksiyonu hesaba 

katılarak doz titrasyonuna tabi tutulmalıdır. Hipoventilasyon ve eşlik eden 

hipoksemi ile hiperkarbiden bu hastalarda pulmoner vasküler direnci ve sağ 

ventrikül yetmezliğini arttırabilecekleri için kaçınılmalıdır. Traneksamık asit düşük 

renal klirensi olan hastalarda konvülsiyona sebep olabileceği için ɛ-aminokaproik 

asit tercih edilen antifibrinolitik ajandır (Mc Loughlin et al., 2018). Böbrek 

yetmezliği kaynaklı üremi yetersiz platelet adhezyonu ve agregasyonuna yol açabilir 

ve perioperatif kanama ihtimalini arttırır. Desmopressin bu hastalarda kanamayı 
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tedavi etmede etkili bir yoldur ve etkisini endotelyal von Willebrand Factor (vWF) 

multimerlerinin ekspresyonunu arttırarak gösterir. 

Kardiyopulmoner by-pass`tan sonra, alıcının hemodinamik profili düşük 

kardiyak debi ve kompenzatuar artmış sistemik vasküler dirençten, yüksek kardiyak 

debi ve sistemik vasküler dirençte refleks düşüşe kadar değişkenlik gösterir. Volüm 

yüklenmesi sağ ventrikül tarafınca yeterince tolere edilemeyebilir ve bu durum 

vazopressörlerin ve inotropik ajanların kullanılmasını gerektirebilir. Nitrik oksit ve 

epoprostenol gibi inhale pulmoner vazodilatatörler sistemik vasküler direnci 

azaltmadan pulmoner vasküler direnci azaltmak için kullanılabilirler. Aşamalı olarak 

böbrek nakli yapılan hastalarda, kalp naklinden sonra verilen ara koagulopatiyi 

düzeltmek, hastayı resusite etmek ve vazokonstriktörleri azaltmak veya kesmek için 

kullanılabilir. Dobutamin bu hastalarda ilk tercih edilecek inotroptur çünkü kardiyak 

debiyi arttırır ve yeni nakledilmiş olan kalbe periferal perfüzyonu arttırarak 

kronotropik destek sağlar (Awad et al., 2019). Göğüs tüpü drenajları kabul edilebilir 

sınırlarda olan ve düşük doz vazokonstriktörler ile hemodinamisi stabil olan hastalar 

ameliyathaneye alınarak böbrek nakli olmaya hazırdırlar. 

Böbrek nakli aynı seansta yapılsa da, aşamalı bir prosedürün parçası olarak 

yapılsa da, anestezi yönetimi bir yandan böbreğin perfüzyonunun iyi olmasını 

sağlarken, diğer yandan yeni nakledilen kalbe inotropik ve kronotropik destek 

sağlamalıdır. Renal allograft yüksek dolma basınçları gerektirir ve norepinefrin gibi 

α-adrenerjik agonistlere karşı rölatif olarak düşük toleransa sahiptir. Sıvı tedavisi sağ 

ventrikülde yetmezliğe neden olabilecek sıvı yüklenmesinden kaçınmak için invazif 

yöntemlerle ölçülen basınçlar ve transözefageal ekokardiyogram kılavuzluğunda 

yapılır. Vazopressinin septik şoklu bir hastada bir vazokonstriktör olarak 

norepinefrine tercih edilmesinin renal replasman tedavisi insidansını azalttığı 

bulunmuştur (Russell et al., 2008). Bu fayda kombine kalp-böbrek nakli olan hastalar 

için de geçerli olabilir. 

3. KOMBİNE KALP-KARACİĞER NAKLİ 

Kombine kalp-karaciğer nakli nadir bir ameliyattır ve her yıl Amerika Birleşik 

Devletleri`nde (ABD) 50`den az sayıda yapılır (Cannon et al., 2012). Bu ameliyatı 

gerektirebilecek hastalıklar 3 kategoriye ayrılır: 1) Kardiyak siroza neden olan 

primer kardiyak disfonksiyon (sıklıkla konjenital kalp hastalığı) 2) Ailesel 

hiperkolesterolemi gibi kardiyak sekeli olabilen primer karaciğer hastalığı 3) Hem 

kalbi, hem de karaciğeri etkileyebilen hemokromatozis ve ailesel amiloid 

polinöropati gibi hastalıklar. Bir hastayı kombine kalp-karaciğer nakli bekleme 

listesine alma kararı primer olarak kalp yetmezliğine dayanarak verilir; karaciğer 

hastalığı burada ikinci plandadır. Bu nedenle, bu ameliyatı geçiren hastaların çoğu 
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izole karaciğer nakli olan hastalara göre daha düşük MELD (Model for End-stage 

Liver Disease) skoruna sahip olma eğilimindedir. Kombine kalp-karaciğer nakli 

gereken üç durum aşağıda verilmiştir: 

• Ailesel amiloid polinöropati kombine kalp-karaciğer naklini gerektiren en 

sık etiyolojidir (Russell et al., 2008). Bu hastalıkta karaciğer tarafından transtiretin 

proteininin mutant bir varyantı sentezlenir ve bu varyant kalp, böbrekler ve 

peripheral sinirlerde birikir. Bu da infiltratif kardiyomiyopati, nöropati ve böbrek 

yetmezliğine sebep olabilir. Bu hastalardaki karaciğer hastalığı sıklıkla ılımlıdır 

ancak mutant transtiretin proteininin daha fazla sentezlenmemesi için karaciğer nakli 

şarttır. 

• 1984 yılında ilk kez yapılan kombine kalp-karaciğer naklinde endikasyonu 

ailesel hiperkolesterolemi olarak bildirilmiştir. Burada hepatositlerde azalmış LDL 

(Low density lipoprotein) reseptörleri vardır ve bu durum sistemik kolesterol 

depolanması ve prematüre kardıyovasküler hastalık ile sonuçlanır. Bu durum 

kaynaklı iskemik kardiyomiyopati kombine kalp-karaciğer nakli gerektirir çünkü 

izole kalp nakli koroner arter hastalığının nüksüne neden olabilir (DiStefano et al., 

2017). 

• Hemokromatozis diyetteki demirin artmış emilimi ile karakterize genetik bir 

hastalıktır. Demirin kalp ve karaciğerde birikmesi infiltratif kardiyomiyopati ve 

siroza neden olur. Her ne kadar medikal şelasyon tedavisi nakil yapılmadan 

sağkalımı uzatıyorsa da, son dönem kalp ve karaciğer yetmezliği gelişirse kombine 

kalp-karaciğer nakli gerekir (Lietz & Miller, 2007). 

• Cannon ve ark. 1987 ile 2010 yılları arasında ABD`de yapılmış olan 97 

kombine kalp-karaciğer nakli ameliyatının verilerini analiz etmişlerdir (Cannon et 

al., 2012). Donor yaşını, alıcı yaşını ve cinsiyeti kontrol ettikten sonra yaptıkları 

kıyaslamada kombine kalp-karaciğer nakli ile izole kalp nakli ve izole karaciğer 

nakli ameliyatları arasında mortalite ve graft yetmezliği oranları açılarından bir fark 

görmemişlerdir. Bryant ve ark. 1987 ile 2015 yılları arasında konjenital kalp hastalığı 

nedeniyle yapılmış olan bütün kombine kalp-karaciğer nakillerini incelemişler ve 

izole kalp nakli olan hastalara göre daha iyi sağkalım oranları bildirmişlerdir (Bryant 

et al., 2018). Bu sonuçların tümü cesaret vericidir ve kombine organ nakillerinin 

rejeksiyona karşı koruyucu olduğu hipotezini doğrular niteliktedir. Ancak bu 

prosedür için kesinleşmiş hasta seçim kriterlerini belirlemek için daha büyük hasta 

serileri gereklidir. 
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3.1. Preoperatif dönemde dikkat edilmesi gereken hususlar 

Kombine kalp-karaciğer nakli için gelen hastalarda yapılan preoperatif 

değerlendirme altta yatan kardiyak patoloji ve karaciğer patolojisi ile birlikte bu 

patolojilerin sistemik etkilerine odaklanmalıdır. Amiloid kardiyomiyopati diastolik 

disfonksiyon, kardiyak iletim sisteminde infiltrasyon ve sinüs nodu disfonksiyonu 

ile sonuçlanır (Suhr et al., 1997). Hastanın elektrokardiyogramına bakılırken önceki 

dönemdeki elektrokardiyogram ile kıyaslama yapılmalı ve kalp pili olan hastalar 

elektrofizyoloji ekibi ile birlikte değerlendirilmelidir. Pekçok nakil merkezindeki 

uygulama istemsiz elektrik deşarjlarından sakınmak için internal kalp pillerini 

asenkronöz ritim moduna almak ve antitaşikardi tedavilerini kalp nakli öncesinde 

askıya almak şeklindedir. Sınır sisteminde belirgin amiloid depolanması olduğu için, 

öyküde ve fizik muayenede otonom disfonksiyon belirtileri sorgulanmalıdır. Ayrıca 

amiloid böbreklerde birikebileceği için böbrek fonksiyonlarının, elektrolit 

düzeylerinin,  ve asit-baz dengesinin değerlendirilmesi için laboratuar testleri 

yapılmalıdır. 

Hemokromatozisi olan hastaların kombine kalp-karaciğer nakli gerektiren diğer 

hastalara göre daha kötü karaciğer fonksiyonları vardır. Bu hastalar preoperatif 

dönemde metabolik asidoz, respiratuar alkaloz, hipokalsemi ve hiponatremi gibi 

asit-baz dengesizliği ve elektrolit imbalansı problemleri yaşıyor olabilirler (Diaz et 

al., 2007). Bunlara ilaveten özefageal varisler, asit ve koagulopati gibi siroz kaynaklı 

morbiditeler açısından da dikkatli olunmalıdır. Pulmoner hipertansiyon da 

preoperatif dönemde göz önünde bulundurulmalı ve buna göre önlem alınmalıdır. 

Ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalarda kalp yetmezliği semptomları daha 

baskın olup karaciğer hastalığı nispeten ılımlıdır. Hem hemokromatozis, hem de 

ailesel hiperkolesterolemide pankreatik infiltrasyon nedeniyle diyabet ve eklem 

infiltrasyonu nedeniyle poliartrit insidansı yüksektir. 

3.2. İntraoperatif bakım 

Kombine kalp-karaciğer naklinde en sık cerrahi yaklaşım önce kalp nakli 

yapılmasını, sonra kardiyopulmoner by-pass cihazından ayrılmayı, sonra da 

karaciğer naklini içerir. Bu yaklaşım sayesinde karaciğere göre iskemi toleransı daha 

düşük olan kardiyak greftin iskemi süresini kısaltılır ve yeni karaciğerin perfüzyonu 

optimize edilmiş olur (Barshes et al., 2007). Özellikli vakalarda üç alternatif cerrahi 

strateji söz konusudur: 

• Karaciğerin kalpten önce nakli: Karaciğer greftinin bilinmeyen bir 

mekanizma ile kendisinden sonra nakledilen organın rejeksiyon ihtimalini azalttığı 

gösterilmiştir. Bu yaklaşım yüksek donor-spesifik anti-HLA (human leukocyte 
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antigen) antikor titresi olan hastalarda başarıyla uygulanmaktadır (Ruiz et al., 2012). 

Dezavantajları ise yetmezliği olan kalp nedeniyle yetersiz karaciğer graft 

perfüzyonu, daha kontrolsüz bir karaciğer reperfüzyonu süreci ve yeni karaciğerin 

kardiyopulmoner by-pass yan etkilerine maruz kalmasıdır. 

• Kardiyopulmoner by-pass esnasında iki organın nakli: Bu nadir bir 

yaklaşımdır ve ana amacı kardiyak grefti karaciğer reperfüzyonu kaynaklı 

hemodinamik instabiliteden korumaktır (Hennessey et al., 2010). Bu yaklaşım aynı 

zamanda organların en bloc (inferior vena kava ile bağlı olarak) transplantasyonuna 

ve aynı anda reperfüze olmalarına olanak tanır. Bu sayede karaciğer greftinin iskemi 

süresi de kısalmış olur. Bu yöntemin dezavantajları sistemik heparinizasyon 

kaynaklı belirgin koagulopati ve kardiyopulmoner by-pass`tan ayrılma ile karaciğer 

reperfüzyonunun aynı ana denk gelmesi kaynaklı hemodinamik kırılganlıktır. 

• Veno-venöz by-pass esnasında karaciğer nakli: Rölatif olarak eski olan 

yayınlarda öne çıkan en sık yaklaşım budur ve inferior vena kava ve portal ven 

klemplenmesinin kardiyak greftin üzerindeki etkisini azaltmak için kullanılır 

(Barshes et al., 2007). Veno-venöz by-pass`ın kanama ve tromboz gibi 

komplikasyonları nedeniyle, bu yaklaşım yerini daha çok `piggy-back` tekniğine 

bırakmaya başlamıştır. Bu yöntemde kaval venöz akım yanlamasına klempleme 

uygulaması ile parsiyel olarak korunur. 

Kombine kalp-karaciğer nakli için başvuran hastaların sınırlı bir fizyolojik 

rezervleri vardır ve bu yetersiz kardiyak debi ile azalmış sistemik vasküler direncin 

şanssız bir kombinasyonunun sonucudur (Diaz et al., 2007). Bundan dolayı, anestezi 

indüksiyonu eşzamanlı olarak inotrop ve vazopressör tedavilerini gerektirebilir. 

Karaciğer disfonksiyonu kaynaklı koagulopati kalp nakli süresi boyunca kanamaya 

sebep olur ve bu durum sistemik heparinizasyon ve kardiyopulmoner by-pass ile 

ilişkili koagulopatinin tabloya eklenmesi ile daha karışık bir hal alır. Geniş lümenli 

bir akses sağlandıktan sonra, Belmont Rapid Infuser (Belmont Instrument, Billerica, 

MA) gibi bir sıvı tedavisi sistemi kaybedilen kanı yerine koymak için kullanılabilir. 

Ayrıca dilüsyonel koagulopatiden sakınmak için tromboelastografi kılavuzluğunu 

kullanan transfüzyon protokolleri takip edilir. Karaciğer yetmezliği olan hastalar 

hipotermi ve asit-baz anormalliklerine karşı da duyarlıdırlar ve hastalar bu durumlar 

açısından day akın takip ve tedavi edilmelidirler. 

Kalp naklinin tamamlanmasından ve kardiyopulmoner by-pass`tan ayrılma 

sürecinden sonra, göğüs boşluğuna `packing` uygulanıp bu boşluk sonraki 

abdominal cerrahi için açık bırakılabilir. Kanama ve koagulopati karaciğer nakli 

ameliyatının pre-anhepatik fazında tipik olarak daha kötüdür.  Taze donmuş plazma 

ve kriyopresipitat karaciğer-kaynaklı pıhtılaşma faktörlerini replase etmek için 
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tromboelastografi kılavuzluğunda verilir. Kardiyak allograft on yük (preload) 

bağımlıdır ve venöz dönüşteki büyük çaplı değişiklikleri tolere edemez. İnferior 

vena kavanın klemplenmesi venöz dönüşte belirgin bir azalmaya neden olabilir ve 

bu düşüş yeni kardiyak allograft tarafınca tolere edilemeyebilir. Bundan dolayı, 

transözefageal ekokardiyogram ve pulmoner arteriyel kateter basınçları kardiyak 

dolumu değerlendirmek ve volüm resusitasyonu yapmak için kullanılmalıdır. İnhale 

pulmoner vazodilatatörlerin kullanımı karaciğer allograftının reperfüzyonu 

esnasında sağ ventrikul fonksiyonundaki düzelmeyi soğuk hiperkalemik kanın sağ 

ventriküle girmesiyle hızlandırabilir. 

4. KOMBİNE AKCİĞER-KARACİĞER NAKLİ 

Kombine akciğer-karaciğer nakli nadir bir prosedürdür ve her iki organı etkileyen 

hastalıkları olan hastalarda, hasta tek bir organın nakli ile düzelmeyecekse uygulanır.  

Söz konusu hastalıklar aşağıda verilmiştir: 

• Akciğerleri ve karaciğeri etkilemiş olan kistik fibrozis hastalığı kombine 

akciğer-karaciğer nakli için en sık endikasyondur. Kistik fibrozis kronik 

bronşiektazi, azalmış sekresyon klirensi, kronik enfeksiyonlar ve progresif obstrüktif 

havayolu hastalığı ile sonuçlanır (Egan et al., 1995). Bu hastalık aynı zamanda 

intrahepatik safra kanallarını tıkayan kalın safraya neden olabilir ve bu durum bilier 

siroz ile portal hipertansiyona yol açabilir. İki organdan birinin şiddetli 

disfonksiyonu kombine organ nakli için bir endikasyonu oluşturabilir. 

• Alfa-1-antitripsin (AAT) eksikliği nadir bir genetik hastalıktır. Bu hastalık, 

karşılanmamış nötrofil elastaz aktivitesi ve mutant AAT`in birikimine bağlı 

infiltratif siroz nedeniyle akciğer parankiminin proteolitik yıkımına neden olabilir. 

Her ne kadar bu hastalarda akciğer yıkımı gerçekleşmeden önce izole karaciğer nakli 

yapılabilecek olsa da, izole akciğer nakli kontrendikedir çünkü akciğer allograftı 

nötrofil elastaz-aracılı yıkıma karşı duyarlıdır. 

• Sirozun pulmoner sekelleri portopulmoner hipertansiyon ve 

hepatopulmoner sendromdur. Portopulmoner hipertansiyon portal hipertansiyona 

sekonder olarak pulmoner hipertansiyon gelişmesidir. Etiyoloji bilinmese bile, bu 

sürecin artmış dolaşan pulmoner hacim ve inflamatuar mediatörler kaynaklı 

pulmoner arteriopati ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Hepatopulmoner sendrom 

ayrı bir antitedir ve anormal pulmoner kapiller dilatasyon, ventilasyon-perfüzyon 

dengesizliği, intrapulmoner şant ve arteriyel hipoksemi ile karakterizedir. Karaciğer 

naklinin tek başına bu sendromları çözemeyeceği tüm durumlarda eş zamanlı akciğer 

nakli de planlanmalıdır. 
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Akciğer nakli için hasta seçimi kılavuzları kistik fibrozis hastaları için nakil 

kararının birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm (FEV1), olması gerekenin 

yüzde 30`undan azsa, 6-dakika yürüyüş mesafesi 400 metreden kısaysa, pulmoner 

hipertansiyon veya klinik bozulma gerçekleşmişse verilebileceğini bildirmiştir 

(Weill et al., 2015). Bu kılavuzlar sirozu bulunan hastalarda eşzamanlı karaciğer 

naklini önerir ancak hastanın şiddetli asiti, ensefalopatisi, hipoalbuminemisi 

olmamalı ve internasyonel normalizasyon oranı (INR) 1,8`den yüksek olmamalıdır. 

Pulmoner sekeller geliştiren, akciğer fonksiyonu kötüleşen ve karaciğer hastalığı 

baskın olan kistik fibrozis hastaları kombine akciğer-karaciğer nakli için adaydırlar 

(Egan et al., 1995). 

Günümüzde AAT eksikliği olan hastaların kombine akciğer-karaciğer nakli için 

sevk edilmesi için kılavuzlar yoktur. Bununla birlikte AAT eksikliği olan ve akciğer 

nakli için değerlendirilen hastalarla ilgili bir çalışmada hastaların %10`dan azının 

biyopsisinde şiddetli karaciğer disfonksiyonu çıktığı bildirilmiştir (Green et al., 

2015).  Bu alt gruptaki hastalar eşzamanlı karaciğer naklinden fayda görebilirler. 

Kombine akciğer-karaciğer naklinin, çift akciğer nakli ile karşılaştırıldığı bir 

çalışmada iki grup arasında benzer (%79 ile %81,3) 1-yıllık sağkalım oranları 

bulunmuştur (Ceulemans et al., 2016). Bu hastalarda pulmoner disfonksiyon 

morbidite ve mortalitenin esas kaynağı olduğu için nakil ameliyatının 

zamanlamasını belirlemek için UNOS (United Network for Organ Sharing) akciğer 

atama skoru kullanılmıştır. Yi ve arkadaşları tek merkezli bir çalışmada 8 kombine 

akciğer-karaciğer nakli alıcısının sonuçlarını değerlendirmişler ve tüm grupta 

ortalama 1 yıllık sağkalım %71,4`ken, UNOS akciğer atama skoru 50`den düşük 

olan tüm hastaların (%100) 1 yıl boyunca sağ kaldıklarını belirlemişlerdir (Yi et al., 

2014). Diğer kombine organ nakillerine benzer olarak, iki organın reddine karşı 

koruyucu bir etki söz konusudur. Kombine akciğer-karaciğer naklinden sonra –

özellikle bilateral akciğer nakli ile kıyaslandığında- rejeksiyondan çok enfeksiyon 

ve sepsis mortaliteyi neden olur. Kistik fibrozisli alıcılar özellikle kronik 

kolonizasyon kaynaklı posttransplant enfeksiyonlara karşı hassastırlar (Yi et al., 

2014). 

4.1. Preoperatif bakım 

Kombine akciğer-karaciğer nakli olacak hastalar değişen derecelerde akciğer ve 

karaciğer disfonksiyonuna sahiptirler. Akciğer fonksiyon testleri obstrüktif 

hastalığın derecesini tayin için ve bronkodilatatörlere yanıtı değerlendirmek için 

kullanılabilirler. Nakilden önce hastaların akciğer fonksiyonları nebülize 

mukolitikler, antibiyotikler ve anti-inflamatuar ajanların kullanımı ile optimize 

edilmelidir. Hepatopulmoner sendrom klasik olarak ortodeoksi (dik duruşta hipoksi) 
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ve platipne (sırtüstü pozisyonda düzelen dispne) ile karakterizedir. Bu hastalarda 

preoperatif dönemde sırt üstü pozisyonda arteriyel kan gazi alınmalıdır ve bu şekilde 

şant derecesi değerlendirilmelidir (Porres-Aguilar et al., 2012). Yakın dönemde 

yapılmış transtorasik ekokardiyogram ve sağ kalp kateterizasyonu bilgileri pulmoner 

hipertansiyonun ve sağ ventrikul disfonksiyonunun derecelerini belirlemede 

faydalıdır. Ayrıca bu durumların anestezik planlarını etkileyebileceği de hatırda 

tutulmalıdır. Hastalar ayrıca asit ve özefageal varisler gibi karaciğer sekelleri 

yönünden de değerlendirilmelidir. 

Hastalığın ekstrapulmoner ve ekstrahepatik tutulumları açısından da hastalar 

incelenmelidir. Örneğin, kistik fibrozis malnutrisyon ve kronik enfeksiyonlar ile 

sonuçlanan ekzokrin pankreas disfonksiyonuna neden olabilir. Bundan dolayı, bu 

hastalar preoperatif dönemde fiziksel rehabilitasyon ve nutrisyon yönetimi ihtiyacı 

içindedirler. Hepatorenal sendrom sirozlu hastaların üçte birinde gözlenir ve renin-

anjiyotensin-aldosteron aktivasyonuna bağlı kronik sistemik vazodilatasyon ve 

lokalize renal vazokonstriksüyon sonucunda gelişir (Kramer & Hörl, 2002). 

4.2. İntraoperatif yaklaşım 

Kombine akciğer-karaciğer naklinde tipik cerrahi yaklaşım akciğer naklini 

takiben karaciğerin aynı seansta nakli şeklindedir (Görler et al., 2009; Yi et al., 

2014). Şiddetli akciğer hastalığı olan hastalarda, akciğer naklini kolaylaştırmak için 

kardiyopulmoner by-pass kullanılabilir (Hennessey et al., 2010). Kardiyopulmoner 

by-pass oksijenasyonu ve hemodinamik stabiliteyi korumak için gerekli olabilir 

ancak koagulopati riskini beraberinde getirdiği unutulmamalıdır (Ricci et al., 2010). 

Akciğer naklinden sonra, göğüs boşluğuna `packing` uygulanır ve burası açık 

bırakılır. Bu sayede karaciğer nakli sırasında gelişebilecek pulmoner ödem 

durumunda akciğer için alan açılmış olur. Karaciğer greftinin arka-masa hazırlığı 

akciğer nakli devam ederken yapılabilir ve böylece karaciğerin iskemik hasarı 

azaltılmaya çalışılır (Quillin & Shah, 2022). Kombine kalp-karaciğer naklindekine 

benzer şekilde karaciğeri akciğerden önce nakletme yaklaşımı yüksek donor-spesifik 

antijen antikoru titrelerine sahip hastalarda uygulanmıştır ve bu yaklaşımın takip 

eden karaciğer nakli kaynaklı olabilecek primer akciğer grefti disfonksiyonunun 

insidansını azalttığı düşünülmüştür (Faro & Weymann, 2016). 

Malnutrisyon, kronik anemi, azalmış pıhtılaşma faktörü sentezi ve platelet 

disfonksiyonu kombine akciğer-karaciğer nakli için başvuran hastalarda eşzamanlı 

olarak bulunabilir ve bu durumlar intraoperatif anemi ve koagulopati ihtimallerini 

arttırabilir. Çift lümenli tüp ile endotrakeal entubasyon kombine akciğer-karaciğer 

nakli prosedürünün akciğer nakli aşamasında akciğerin izolasyonu için gerekli 

olabilir. Geniş çaplı venöz damar yolu ile sıvı tedavisi sistemi bu hastalarda kan 
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ürünü transfüzyonlarının hızlıca yapılabilmesi için gereklidir. Genellikle önerilen 

pulmoner arter kateteri takılmasıdır; burada amaç pulmoner hemodinaminin 

değerlendirilmesi ve pulmoner antihipertansif tedaviler ile sıvı tedavilerine 

kılavuzluk edilmesidir. Sağ ventriküler ard yükü (afterload) azaltmak ve 

ventilasyon-perfüzyon dengesini kurabilmek için nitrik oksit kullanılabilir. 

Transözefageal ekokardiyogram da rutin olarak intravaskuler hacmi ve kardiyak 

fonksiyonu değerlendirmek için kullanılabilir. 

Akciğer naklinden sonra, gerekli olan ancak aynı zamanda mümkün olan en 

düşük inspire oksijen fraksiyonu (FiO2) ile akciğer koruyucu ventilasyon 

başlatılmalıdır. Hastanın asit-baz dengesinin dikkatle izlenmesi de ameliyatın 

karaciğer nakli aşamasına geçişte çok önemlidir çünkü ancak bu sayede karaciğerin 

implantasyonu ve reperfüzyonu kaynaklı hemodinamik değişimler öncesinde yeterli 

sağ ventrikul fonksiyonu sağlanmış olur. Karaciğer nakli ekstraselüler sıvı ve kan 

kaybına neden olduğu ve yeni nakledilmiş karaciğer allograftlarının ödeme karşı 

toleransları düşük olduğu için, burada sıvı tedavileri invazif monitörler ve 

transözefageal ekokardiyogram aracılığıyla yakın takiple verilmelidir. Koagulasyon 

sisteminin bütünlüğü tromboelastografi ile periyodik olarak değerlendirilmelidir ve 

eksik bulunanlar replase edilmelidir.  Hem akciğer, hem de karaciğer naklinde 

postoperatif akut böbrek hasarı sık karşılaşılan ve düşük hemoglobin değerleri ile 

birliktelik gösteren bir durum olduğu için bazı otörler intraoperatif dönem boyunca 

hematokrit düzeyinin %26`dan yüksek değerlerde tutulmasını önermiştir (Corno et 

al., 2007). Karaciğer naklinden sonra akciğerler gözle kontrol edilmeli ve fleksibl 

bronkoskopi ile trakeobronkial sistem ve bronkial anastomozlar kontrol edilmelidir. 

Yoğun bakım için çift lümenli endotrakeal tüpten tek lümenli endotrakeal tüpe geçiş 

önerilir ancak bu değişim sırasında anastomoz hatlarına dikkat edilmelidir. Belirgin 

pulmoner ödemin ve olumlu arteriyel kan gazı sonuçlarının yokluğunda, göğüs 

kafesi yoğun bakım transferi öncesinde kapatılabilir. 

5. POSTOPERATİF BAKIM 

Kombine torakal-abdominal organ nakli yapılmış olan hastaların postoperatif 

bakımı cerrahi prosedüre, hastanın komorbiditelerine, intraoperatif sürece ve 

komplikasyonlara göre farklılık gösterebilir. Kardiyak ve pulmoner allograftlar özel 

postoperatif izlem gerektirdiğinden, tüm bu hastaların kardiyotorasik yoğun bakım 

ünitesinde takip edilmesi önerilir. Bu hastalar transplant klinisyenleri, transplant 

cerrahları, anestezistler ve yoğun bakım uzmanlarından oluşan ve yakın işbirliği 

yapan ekiplerce takip edilmelidir. Bu ekiplere yoğun bakım hemşireleri, solunum 

terapistleri ve diğer yardımcı sağlık personeli de dâhil olmalıdır. Katı aseptik 

standartlar oluşturulmalıdır çünkü tüm nakil hastaları immünsüpresyon tedavisi 
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alırlar ve enfeksiyonlara karşı duyarlıdırlar. Aile ziyaretleri ilk 24 saat kesinlikle 

kısıtlanmalıdır. Ayrıca hastanede kalış süresi boyunca tüm hasta ziyaretleri kısıtlı 

olmalıdır. 

Kardiyak allograftı içeren kombine transplantlarda postoperatif bakım kardiyak 

fonksiyonun izlenmesine, ön ve arka yükün optimize edilmesine ve inotropik 

desteğin ayarlanmasına odaklanmalıdır. Kap naklinden sonra hem inotropinin 

sağlanması, hem de ard yükün azaltılması için düşük-doz dobutamin infüzyonu 

başlanması makul bir öneri gibi görünmektedir. Ayrıca tüm hastalarda atrial 

epikardiyal hız denetimi yapılmalı ve ventriküler hız dakikada 100 atımdan yüksek 

olacak şekilde ayarlama yapılmalıdır. Kalp naklinden sonra sağ ventrikülde 

yetmezliğe girme eğilimi vardır.  Ayrıca santral venöz basınçtaki ani yükselmeler 

pulmoner vasküler direnç ve sağ ventrikul kontraktilitesinde artışı tetikleyebilir. 

Kalp, karaciğer veya böbrek allograftları ile karşılaştığında sıvı tedavisi yönetimi 

zorlaşır. Hem karaciğer allograftı, hem de böbrek allograftı volüm yüklenmesinden 

fayda görebilirken ince duvarlı sağ ventrikül sıvı yüklenmesinden dolayı yetmezliğe 

girebilir. Bu nedenle santral venöz basınç ve pulmoner arteriyel basınç rehberliğinde 

sıvı tedavisi verilmesi tavsiye edilir. Genel olarak önerilen hedef hemodinamik 

değerler santral venöz basıncın 10-12 mmHg bandında olması ve ortalama arter 

basıncının 65 mmHg olmasıdır (Yager et al., 2020). 

Nakledilen organlar arasında akciğer varsa, postoperatif takip akciğer koruyucu 

ventilasyonu içermelidir. Bu, basınç kaynaklı akciğer hasarının önlenmesi açısından 

önemlidir. Ayrıca kriterler karşılanır karşılanmaz ekstübasyon tavsiye edilir.  

Akciğer naklinden sonra primer greft disfonksiyonu ile sık olarak karşılaşılır ve bu 

durum kendisini arteriyel hipoksemi ve pulmoner ödem ile belli eder. Primer akciğer 

greft disfonksiyonu sık olarak yüksek oksijen konsantrasyonlarına erken maruziyet 

ile birliktelik gösterir (Slambrouck et al., 2022). Bu nedenle en düşük FiO2 değerleri 

kullanılmalıdır. Kardiyak allograftlarda olduğu gibi, akciğer allograftlarının da fazla 

sıvı volümüne karşı toleransları düşüktür. Bu, özellikle akciğer nakline, böbrek veya 

karaciğer nakli eşlik ettiğinde sorun olabilecek bir durumdur. Bu nedenle en uygun 

yaklaşım, sıvı tedavisi ile vazoaktif ilaçları kombine etmek ve bu tedavileri invazif 

monitörler ve yatak başı kardiyak ve pulmoner ultrasonogramlar ile yakın olarak 

izlemektir. 

Karaciğerin torakal bir organ ile birlikte nakli bazı metabolik bozuklukları, 

kanama ve koagulopati açısından riskler doğurur ve bu zaten karmaşık olan 

hemodinamik durumu düzeltilmesi daha zor bir hale getirir. Bu hastaların 

postoperatif bakım sürecinde ilk olarak uzun bir abdominal cerrahinin ve masif 

transfüzyonun yaratabileceği komplikasyonlar olan hipotermi, metabolik asidoz ve 

elektrolit anormallikleri tedavi edilmelidir. Karaciğer grefti sentez aktivitelerini tam 
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olarak yerine getirmeye başlayana kadar koagulopati kaynaklı kanama postoperatif 

süreci belirgin olarak karışık hale getirebilir. Tromboelastografi koagulopatinin 

değerlendirilmesi ve transfüzyona rehberlik etmesi amacıyla kullanılabilir. 

Karaciğer allograftı, kendisiyle birlikte nakledilen torakal organın fonksiyonuna 

bağımlıdır. Kardiyak disfonksiyon yetersiz karaciğer allograft perfüzyonuna neden 

olabilir, pulmoner graft disfonksiyonu kaynaklı iskemik karaciğer hasarına sebep 

olur (Feltracco et al., 2019). 

Böbreğin bir torakal organla birlikte nakledildiği durumlarda postoperatif bakım 

aslında torakal bir organın tek başına naklinde olandan çok farklı değildir. 

Karaciğerde olduğu gibi, renal allograftın optimal perfüzyonu normal bir 

kardiyopulmoner fonksiyon gerektirir. Bundan dolayı postoperatif bakımın 

hedefleri, böbrekle birlikte kalp nakli yapıldığında normal bir kardiyak debinin 

sürdürülmesi, birlikte akciğer nakli yapıldığında ise kabul edilebilir bir arteriyel 

oksijen satürasyonu seviyesinin korunmasıdır. Böbrek nakli sırasında yapılan 

diüretikler postoperatif sürecin başında belirgin bir diüreze, sıvı ve elektrolit 

kayıplarına neden olabilir. Postoperatif oligüri de gözlenebilir ve bu durum 

cerrahinin kendisine, immünsüpresyona ve renal allograft ilişkili faktörlere bağlı 

olabilir. Böbrek naklinden sonra oligüri nedenleri hipovolemi, renal arter veya ven 

trombozu, renal arter stenozu, üreteral obstrüksiyon ve akut rejeksiyondur. Vaskuler 

patolojilerin değerlendirilmesinde Doppler ultrasonogram kullanılabilir. Vasküler 

patolojiler ve üreter obstrüksiyonu acil tedavi gerektirebilir. 

6. SONUÇ 

Kombine torakal-abdominal organ nakilleri en az iki organın birlikte yetmezliğe 

girdiği durumlarda uygulanan nadir bir prosedürdür. Bu bölümde anlatılan kombine 

organ nakillerinin hepsinde sağkalım yalnızca torakal organın nakledildiği 

durumdaki ile benzerdir. Ayrıca her iki organın reddine ilişkin koruyucu bir ortamın 

oluştuğu düşünülmektedir ancak bunun mekanizması net değildir. Bu prosedürlerin 

seyrekliği ve kompleksitesi yakın işbirliği yapan multidisipliner bir klinisyen 

grubunun takibini gerektirir. Anestezistler bu sürecin hasta seçimi aşmasından 

başlayarak içinde olmalıdır. Bu durum, organ naklinden önce bazı nadir hastalıkların 

sekellerinin tedavisi açısından da önemlidir. Transplant anestezistleri zorlu 

hemodinami bozukluklarını yönetmede, transözefageal ekokardiyogram 

değerlendirmesinde, ekstrakorporeal fizyoloji, masif transfüzyon ve post-transplant 

komplikasyonlar konusunda bilgili olmalıdırlar. Kombine nakil prosedürünün 

tamamlanmasından sonra, tüm hastalar kardiyotorasik yoğun bakım ünitesine sevk 

edilmeli ve burada da transplant anestezistleri ve yoğun bakım uzmanlarının da 

içinde olduğu aynı ekip tarafınca takip edilmelidirler. 
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Pediatrik Böbrek Nakli Alıcılarında Anestezi 

Taylan ŞAHİN1 

1. GİRİŞ 

Coğrafi bölgeye göre değişmekle birlikte çocuklarda son dönem böbrek 

yetmezliği (SDBY) insidansı %5-15 aralığında değişmektedir (Mumford et al., 

2019). Yetişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da SDBY`nin en uygun tedavisi böbrek 

naklidir. Böbrek nakli sayesinde SDBY hastası çocuklarda multi-organ yetmezliği 

riski azalır, büyüme hızlanır ve yaşam kalitesi artar. Ayrıca, immünsüpresif 

tedavilerin, cerrahi tekniklerin ve donör seçimindeki yaklaşımların gelişmesiyle son 

yıllarda hem greft hem de hasta sağkalımı artmıştır. Yine bu popülâsyonda, yetişkin 

popülâsyonunda olduğu gibi, en iyi sonuçlar preemptif (diyaliz başlamadan önce 

yapılan) böbrek nakli ile canlı vericisi olan ve 5 yasından küçük olan alıcılarda alınır. 

Bu durumda 1-yıllık ve 5-yıllık greft sağkalım oranları 99,5% ve 94,5% olarak 

hesaplanmıştır. 

Böbrek nakli çocuklarda daha nadir yapıldığı ve hasta ve cerrahi teknik kaynaklı 

komplike durumlar söz konusu olabileceği için, pediatrik böbrek nakli genellikle bu 

alana özelleşmiş merkezlerde yapılır. Bu bölümde amaç SDBY`nin çocuklarda 

neden olduğu patofizyolojik değişiklikleri aktarmak ve aynı zamanda böbrek nakli 

ameliyatına alınan veya daha önce böbrek nakli geçirmiş olup başka bir cerrahi 

prosedüre alınan çocuklarda anestezistin dikkat etmesi gerek hususları 

vurgulamaktır. 

2. EPİDEMİYOLOJİ 

Dünyadaki tüm SDBY hastalarının %2`sinin çocuk olduğu, Avrupa ve Kuzey 

Amerika`da yapılan böbrek nakillerinin yaklaşık %5`inin çocuk alıcılara yapıldığı 

saptanmıştır (Lentine et al., 2021). Böbrek hastalığı prevalansı, etiyolojisi ve kayıt 

sistemleri ülkeden ülkeye değiştiği için, farklı bölgeler arasında kıyaslama yapmak 

zordur. Ancak bölgeden bölgeye pediatrik SDBY hastalığının etiyolojisinin ve 

dolayısıyla yol açtığı patofizyolojik değişikliklerin erişkin hastalara göre belirgin 

farklılık gösterdiği bilinen bir gerçektir. Küçük çocuklarda sık karşılaşılan nedenler 

displastik böbrek ve obstrüktif üropati gibi konjenital nedenlerken, daha büyük 

çocuklarda fokal segmental glomeruloskleroz gibi glomerulopatiler daha yaygındır. 

Bilindiği gibi, renal replasman tedavileri hemodiyaliz, peritoneal diyaliz ve 

kadaverik veya canlı donörden yapılan böbrek naklidir. Renal replasman 

tedavilerinin zamanlaması ve türü de ülkeler arasında kültürel ve ekonomik 
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faktörlerdeki farklılıklar nedeniyle değişiklik göstermektedir. Örneğin, bazı Avrupa 

ülkelerinde pediatrik böbrek nakillerinin %50`sı canlı vericilerden yapılır ve yine 

bazı ülkelerde çocuklara bekleme listelerinde öncelik verilir. Diğer taraftan, 

Ortadoğu ve Afrika ülkeleri en düşük organ donasyonu oranlarına sahiptir. 

Donörlerin çoğu yetişkindir ancak 20 kg`dan hafif pediatrik kadaverik donörlerin 

böbrekleri de nakledilebilir. Bu küçük böbrekler sıklıkla en bloc olarak nakledilir. 

Alıcı ile birlikte büyüme potansiyelleri olduğu için, küçük pediatrik böbrekler büyük 

çocuklara veya yetişkin alıcılara nakledildiğinde iyi uzun-dönem sonuçlar alınmasını 

sağlayabilirler (Kizilbash et al., 2021). Ancak, küçük pediatrik alıcılarda, bu 

prosedür yüksek vasküler komplikasyon oranlarına sahiptir. 

3. HEMODİNAMİK FİZYOLOJİ 

3.1. SDBY olan çocuklarda kardiyovaskuler değişiklikler 

Böbrek hastalıklarının patofizyolojisi hemodinamik sistemin pek çok 

komponentini etkiler ve genç yaşta hipertansiyon ve kardıyovasküler hastalıklara yol 

açabilir (Culshaw et al., 2019). Sodyum homeostazı ve kan basıncı regülâsyonu 

basınç natriürezisi sistemi aracılığıyla yakın ilişki içindedir. Sağlıklı bir insanda, 

glomerulde artmış kan basıncı tübüllerde azalmış sodyum reabsorpsiyonu ile 

sonuçlanır. Bu da natriürezise, dolaşan sıvı hacminde ve kan basıncında azalmaya 

yol açar. Böbrek hastalığında, bu mekanizma bozulmuştur ve dolaşan sıvı hacmi 

artar; bu da beraberinde miyokardiyal on yükte (preload) ve atım hacminde artışı 

getirir. Dahası, sol ventriküler ard yük (afterload) kronik olarak aktive olmuş olan 

sempatik sinir sistemi (SSS) nedeniyle artar. Normal durumda, SSS ile böbrekler 

arasındaki yakın etkileşim kan basıncının ve glomerular filtrasyon hızının (GFH) 

idamesini sağlar. Ancak böbrek hastalıklarında azalmış GFH renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemini uyarır ve SSS`ni uyarır (Phillips, 2005). Artmış SSS aktivitesi 

yalnızca hipertansiyona neden olmaz, aynı zamanda azalmış barorefleks 

duyarlılığına yol açar (Kaur et al., 2013). Buna ek olarak, üremi ve elektrolit 

dengesizliği endotelyal disfonksiyona ve vaskuler kalsifikasyonlara yol açar. 

Vaskulopati damar sertliğine ve vaskuler ağaçta azalmış kompliansa yol açar. Bu da 

hâlihazırda artmış olan kardiyak ard yükü daha da arttırır (Sengstock et al., 2010). 

Sonuçta, hem ön yükteki, hem de ard yükteki değişiklikler miyokardiyal iş yükünü 

arttırır. Buna paralel olarak, böbrek yetmezlikli çocuk hastaların çoğunda 

ekokardiyogramda sol ventrikül hipertrofisi gözlenir. Her ne kadar çoğu zaman 

sistolik fonksiyon hasar görmemişse de, genellikle diastolik disfonksiyon mevcuttur. 

Bu durum da SDBY olan çocukları artmış kardiyovaskuler komplikasyon riski ile 

karşı karşıya bırakır. Erken dönemde yapılan böbrek naklinin SDBY ve 

miyokardiyal hipertrofi barorefleks fonksiyonun azalmasını engellediği ve sol 

ventrikül fonksiyonunu iyileştirdiği saptanmıştır. Böylece böbrek yetmezliğinin 
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erken döneminde yapılan böbrek nakli kardiyovaskuler patofizyolojik değişiklikleri 

yavaşlatabilir. 

3.2. Renal allograftın hemodinamik fizyolojisi 

İskemi ve takip eden reperfüzyon donör böbreğini doku hipoksisi ve akut böbrek 

hasarına (ABH) duyarlı hale getirir (Abdelkader et al., 2014; Jushinskis et al., 2009). 

Böbrek naklindeki sorunlardan biri böbrek dokusu hipoksisini oksijenlenme ve 

oksijen tüketimi arasındaki dengeyi gözeterek en düşük düzeye indirmektedir. 

Donör nefrektomide klempleme ile oksijenlenme tamamen durur ve akabinde 

kısa bir sıcak iskemi dönemi vardır. Bundan sonra da verici böbreği hızlıca 

soğutulur. Burada amaç oksijen tüketimini azaltmak ve hücre disintegrasyonunu en 

aza indirgemektir. Bu soğuk iskemi dönemi böbrek nakledilinceye kadar sürer. 

Alıcıda böbreğin revaskularizasyonu başlarken, böbreğin sıcaklığı da artmaya 

başlar. Hücre metabolizması hızlanmaya başlar ve böylece sıcak iskemi dönemi 

başlamış olur. Bu dönem de klemplerin açılıp reperfüzyonun olmasıyla sonlanır. 

Ancak, sıcak iskemi döneminde başlamış olan oksijen arz ve talep dengesizliği 

reperfüzyondan sonra da devam eder. İskemik bir dönemden sonra oksijenlenmenin 

başlamasıyla endotel hasarı ve otoregülasyonda azalma ile seyreden iskemi-

reperfüzyon hasarı meydana gelir. Bu süreçte mikrovaskuler perfüzyon ve 

oksijenlenme bozulur. Renal allograftın medullası kolayca daralabilecek dar bir 

damarsal yapı içerdiği için bu süreçten daha çok etkilenir. Ayrıca, hücresel hasar 

kaynaklı doku ödemi kanla böbrek hücreleri arasındaki difüzyon mesafesini arttırır 

ve bu doku oksijenlenmesini daha da azaltır. Aynı zamanda, yeniden başlayan renal 

kan akımı glomerular filtrasyonu ve tübüler sodyum reabsorpsiyonunu tetikler. 

Böylece böbreğin oksijen tüketimi ve oksijenlenme ile oksijen tüketimi arasındaki 

dengesizlik artar. Oksidatif stres devam ederse, interstisyel fibrozis ve böbrek 

fonksiyonunun parsiyel olarak kaybı söz konusu olabilir. Böbreğin kadaverik ve 

yaşlı bir donörden nakledildiği ve uzun bir iskemi süresinin (>24 saat) olduğu 

durumlarda bu riskler daha yüksektir. Dolayısıyla bu alıcılar akut tübüler nekroz ve 

gecikmiş graft fonksiyonu (GGF) riski altındadırlar. 

Hipoksinin renal otoregülasyonu baskıladığı bilinmektedir. Böylece, 

reperfüzyondan kısa bir süre sonra, donör böbreği perfüzyon basıncı sistemik kan 

basıncı ve kan akımındaki değişikliklere karşı hassastır (Racasan et al., 2003). 

4. PREOPERATİF DEĞERLENDİRME 

Kapsamlı bir preoperatif değerlendirme olası metabolik değişikliklerin ve organ 

yetmezliği riskinin belirlenmesi için çok büyük önem taşır (Turcios, 2012). 

Genellikle, SDBY olan çocuklar asidotik, anemik ve hipertansif olurlar. Bununla 
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birlikte, en uygun beslenmeyi, sıvı kısıtlamasını ve asidozu önleyen kaliteli bir 

destek tedavisi ile bu çocuklar göreceli olarak iyi bir durumda kalabilirler. Fakat 

yetersiz destek durumunda malnutrisyon, nörolojik hasar, şiddetli elektrolit 

imbalansı, kemik ve diş deformiteleri, hipervolemi ve konjestif kalp yetmezliği gibi 

sonuçlar ortaya çıkabilir. Anestezi açısından preoperatif dönemde göz önünde 

bulundurulması gereken hususlar aşağıda sıralanmıştır. 

4.1. Pulmoner fonksiyon 

Sıvı yüklenmesi ve alveoler membranlardan sıvı sızması pulmoner ödeme ve 

obstrüksiyona yol açabilir (Turcios, 2012). Üremi, anemi ve malnutrisyon da 

patogenezde rol oynar. Ödem devam ederse interstisyel fibrozis gelişir. İnterstisyel 

fibrozis restriktif akciğer hastalığına neden olur. Bu nedenle SDBY olan çocuklarda 

pulmoner fonksiyon testleri restriktif, obstrüktif veya karışık bir patern gösterebilir. 

Oksijen rezervi azalabilir, üstelik bu durum kliniğe de yansımamış olabilir. 

4.2. Kardiyovaskuler fonksiyon 

Kardiyak değişiklikler ve artmış SSS aktivitesi artmış hipertansiyon insidansını 

beraberinde getirir (Toto, 2005). Preoperatif dönemde kardiyovaskuler durumun ve 

miyokardiyal performansın değerlendirilmesi için elektrokardiyogram ve 

ekokardiyogram gereklidir. Hipertansiyon çoğu zaman anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokörleri ile tedavi edilir. Bu ilaçlar, 

çocuklarda böbrek yetmezliğinin progresyonunu yavaşlattıkları bilindiği için, ilk 

tercih olarak akla gelirler. Gerekli durumlarda tedaviye kalsiyum antagonistleri de 

eklenebilir. Antihipertansif ilaçlar genellikle ameliyat gününde kesilir. Bunun nedeni 

bu ilaçların etkilerinin anesteziklerin vazodilatatör etkileriyle birleşmesi durumunda 

refrakter hipotansiyon riskinin artmasıdır. 

4.3. Kemik mineralizasyonu 

Fosfatın azalmış renal ekskresyonu hiperfosfatemiye neden olabilir (Kausman & 

Powell, 2015). Ayrıca yetersiz D vitamini sentezi ve azalmış intestinal kalsiyum 

emilimi neticesinde hipokalsemi meydana gelir. Hem hiperfosfatemi, hem de 

hipokalsemi mineralizasyon defektine yol açar ve paratroid hormonunun 

sekresyonunu tetikler. Bu hormon kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu uyarır ve 

böylece renal osteodistrofiye zemin hazırlar. Metabolik asidoz da bu süreci 

hızlandırır. Bu nedenle böbrek yetmezlikli çocuklar kırılgan kemiklere ve dişlere 

sahip olabilirler. 
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4.4. Komorbiditeler 

Böbrek hastalığının türüne göre spesifik komorbiditeler mevcut olabilir 

(Kausman & Powell, 2015). Şiddetli obstrüktif üropatiler ve böbrek displazileri 

uterin hayatta azalmış idrar üretimine neden olabilir. Buna oligohidramnios ve 

anormal akciğer gelişimi eşlik eder. Bu hastalarda akciğer kapasitesi azalmış olabilir 

ve bu durum pulmoner fonksiyon testleri ile değerlendirilmelidir. 

Renal displazi en çok septal defekt olmak üzere konjenital kardiyak hastalıklar 

ile birliktelik gösterebilir. 

Nefrotik sendrom proteinlerin glomerullerden kaçağı, ödem, intravaskuler 

hipovolemi, ve tedaviye dirençli hipertansiyon ile karakterizedir. Refrakter 

hipoalbüminemi ile seyreden aktif nefrotik sendromda, hastanın nativ böbreklerinin 

nefrektomisi ve transplantasyondan önce geçici diyaliz önerilir. Ancak bilateral nativ 

böbrek nefrektomisinin bu hastalarda sürekli devam eden ve tedaviye dirençli 

hipotansiyona da yol açabileceği unutulmamalıdır. 

Glomerulonefritler böbrek fonksiyonunda hızlı bir düşüşe neden olurlar ve eşlik 

eden hipertansiyonun da tedavisi güçtür. Bu çocuklarda diyaliz kriterlerine ulaşma 

zamanı çok kısa olabildiğinden, çoğu zaman preemptif transplantasyon mümkün 

olmaz. 

Çocuklarda renal hastalıklar genetik geçişli bazı sendromların parçası da 

olabilirler. Bu durumda eşlik eden diğer organların morbiditelerinin de anestezi 

açısından göz önünde bulundurulmaları gerekir. Prune-Belly, Alport, Denys-Drash 

ve Pierson sendromları buna birer örnektir. 

4.5. Transplantasyon zamanlaması 

Transplantasyonun zamanlamasına hastalığın seyrine, konservatif tedavilerin 

etkinliğine ve uygun donör böbreğinin elde edilebilirliğine göre karar verilir 

(Kausman & Powell, 2015). Preemptif canlı vericili böbrek naklinin optimal 

destekleyici tedavinin verilebileceği durumlarda çocuğun büyümesini hızlandıracağı 

akılda tutulmalıdır. Doğal olarak çocuğun fiziksel olarak büyük olması daha büyük 

karın boşluğu ve daha geniş damarsal yapılar nedeniyle vaskuler komplikasyon 

riskini azaltan bir etmendir. Dahası, verici-alıcı boyut uyumsuzluğu kaynaklı 

hemodinamik komplikasyonlar daha büyük alıcılarda daha nadir olarak gözlenir. 

Ancak preemptif böbrek nakli yapılamıyorsa, nâkile kadar sürecek olan diyalize 

başlanır. Bunun için endikasyonlar konjesyona yol açan sıvı yüklenmesi, medikal 

tedaviye dirençli hiperkalemi, şiddetli üremi ve büyüme ile gelişmenin 

duraklamasıdır. Evde de yapılabildiği ve venler ile arterleri koruduğu için periton 
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diyalizi tercih edilir. Fakat periton diyalizinin peritonit yapma riski vardır ve bu 

durumda geçici olarak hemodiyaliz gerekebilir. 

5. İNTRAOPERATİF BAKIM 

Böbrek nakli kombine vasküler ve ürolojik bir cerrahi prosedürdür (Kausman & 

Powell, 2015). Vaskuler anastomozlar genellikle retroperitoneal yaklaşımla iliak 

vene ve artere yapılır. Bununla birlikte 20 kg`dan hafif olan çocuklarda renal 

allograft genellikle intraabdominal olarak yerleştirilir ve vaskuler anastomozlar da 

aortaya veya vena kavaya yapılır. Reperfüzyon ve allograftın yeterli derecede 

kanlandığının görülmesinden sonra üreter-mesane anastomozu aşamasına geçilir. 

5.1. Anestezi tekniği 

Böbrek nakli genel anestezi, endotrakeal entubasyon ve kontrollü ventilasyon 

gerektirir (Kausman & Powell, 2015). Sedatifler ve opiyatlar ile ilgili spesifik 

tercihler söz konusu değildir ancak sevofluran diğer inhalasyon anestezikleri ile 

kıyaslandığında rölatif olarak biraz daha iyi hemodinamik profil sağlayabilir 

(Holzman et al., 1996). İlk ortaya çıktığında sıçan deneylerinde sevofluran 

metabolitlerinin nefrotoksik etkileri olabileceği kaygısı doğmuştur. Ancak 

sonrasında insanlarda pekçok çalışma yapılmış ve sevofluranın renal disfonksiyonu 

olan veya böbrek nakli olmuş olan çocuklarda renal fonksiyon üzerinde klinik olarak 

belirgin etkileri gözlenmemiştir. Dolayısıyla günümüzde sevofluran böbrek 

yetmezlikli, böbrek nakilli veya böbrek nakli olmakta olan çocuklarda genel 

anestezik olarak güvenle kullanılmaktadır (Ong Sio et al., 2017). 

Orta ve uzun-etkili nöromuskuler blokör ajanla istemsiz rezidüel kürarizasyonu 

önlemek için tercihen nöromuskuler monitorizasyon kılavuzluğunda kullanılır 

(Carlos et al., 2016; Flockton et al., 2008). Süksinil kolin hiperkalemi ve disritmi 

riski nedeniyle tercih edilmez. Böbrek naklinin vaskuler anastamoz aşamasında 

kontrollü derin nöromuskuler blokaja tekrarlayan atrakuryum veya rokuronyum 

dozları ile ulaşılır. Rokuronyumun daha yüksek postoperatif rezidüel nöromuskuler 

blokaj riski vardır ancak sugammadeks ile hızlı bir tersine çevrilme (`reversal`) 

sağlanabilir. Sugammadeks-rokuronyum kompleksi glomerular filtrasyon ile 

ekskrete edilir ve böbrek yetmezliğinde ekskresyon belirgin olarak yavaşlar. 

Bununla birlikte, bu stabil bir komplekstir ve SDBY hastalarında rekürarizasyon 

ihtimali düşük görünmektedir. Çocuk veya yetişkin böbrek yetmezliği hastaları ile 

ilgili olgu sunumlarında sugammadeksin kullanımına ilişkin yan etkilerden 

bahsedilmemiştir ve bu çalışmalara göre kullanımı güvenlidir. Dahası, başarılı bir 

böbrek naklinde renal allograft glomerular fonksiyonu hızla kazanır ve bu kompleks 

serbest filtrasyon ile elimine edilir. 
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5.2. Mekanik ventilasyon stratejisi 

Azalmış pulmoner fonksiyon göz önünde bulundurularak, SDBY olan çocuklarda 

akciğer koruyucu mekanik ventilasyon uygulamak çok makul görülmektedir 

(Kneyber et al., 2017). Her ne kadar pediatrik mekanik ventilasyon uygulamalarının 

etkilerini araştıran çalışmalar sayıca azsa da, Pediatrik Mekanik Ventilasyon 

Konsensüsü kritik hasta durumundaki çocuklarda şu stratejiyi önermektedir: 1) 

Akciğer displazisinde daha düşük volümler olmak üzere 5-8 ml kg-1 aralığında tidal 

volüm 2) Alveoler kollapsı önlemek için hasarlı olmayan akciğerlerde standart 

olarak düşük (3-5 cm H2O) PEEP (positive end-expiratory pressure) düzeyleri; 

ancak progresif akciğer hasarında daha yüksek PEEP düzeyleri gerekli olabilir. 3) 

Her ne kadar pek çok anestezi ventilatörü için bu değerleri ölçmek zor olsa da hasarlı 

akciğerler için 29-32 cm H2O`dan küçük plato basınç ayarlanmalıdır. 

5.3. Hemodinamik takip 

Böbrek nakli ameliyatında kritik öneme sahip hemodinamik amaçlardan biri 

optimal graft perfüzyonudur çünkü yetersiz perfüzyon ve oksijenasyon postoperatif 

akut tübüler nekroz ve GGF riskini arttırır ((Busse & Ostermann, 2019). 

Mikrovaskuler kan akımı takip edilemeyeceği için hemodinamik takip yapılarak 

arteriyel kan basıncı, sıvı durumu ve sistemik kan akımı takip edilir. 

Özellikle yetişkinden böbrek alan çocuklarda post-transplantasyon ortalama arter 

basıncının (OAB) 70 mmHg üzerinde tutulması önerilir. Yetişkinlerde 

otoregülasyon mekanizması ortalama arter basıncı 60-80 mmHg aralığındaysa 

böbrek kan akımını güvenli düzeyde tutabilir. Dahası, post-transplant OAB 70 

mmHg altında seyreden yetişkin böbrek nakli alıcılarında GGF insidansının rölatif 

olarak yüksek olduğu gösterilmiştir (Campos et al., 2012). Ancak bu hedefe ulaşmak 

için çocuklara fazla miktarda sıvı verilmesi veya vazopressör uygulanması biraz 

düşük olan bir OAB`na göre daha zararlı olacaktır. Bundan dolayı hedef OAB`nin 

donörün bazal OAB düzeyine göre belirlenmesi daha uygun olacaktır. Ayrıca 

vasküler klempler açıldıktan sonra cerrah inspeksiyonla renal allograftın perfüzyon 

düzeyini değerlendirecektir. Yeterli perfüzyona ulaşılan OAB, post-operatif 

dönemde de bir hedef olarak kullanılabilir ve bu değer bazen standart değer olan 70 

mmHg`dan farklılık da gösterebilir. 

Uygun bir OAB`ye ek olarak yeterli sıvı miktarı ve kan akımı da kritik öneme 

sahiptir. Öncelikle hem hipovolemiden, hem de hipervolemiden kaçınılması 

gerektiği bilinmelidir. Hipovolemi yetersiz doku perfüzyonuna ve oksijenlenmeye 

neden olurken sıvı yüklenmesi doku ödemine ve azalmış oksijen difüzyonuna neden 

olur (Busse & Ostermann, 2019).  Geleneksel olarak, pediatrik böbrek naklinde 



86 

yeterli sıvı tedavisi için yüksek santral venöz basınç (SVB) hedefleri söz konusudur. 

Fakat SVB sıvı dengesinin güvenilir bir göstergesi değildir. Verilen sıvı tedavisine 

yanıtı ölçmede de başarısızdır ve yetişkin böbrek nakillerinde GGF insidansı ile 

ilişkili bulunmamıştır (Campos et al., 2012; Cole, 2008). Dahası, yüksek SVB 

değerleri kritik hasta çocuklarda artmış mortalite oranları ile ilişkili bulunmuştur 

(Wang et al., 2015). Ayrıca, pediatrik böbrek naklinde anestezi yaklaşımları üzerinde 

yapılan analizler SVB kılavuzlu yaklaşımın sıvı yüklenmesi, postoperatif pulmoner 

ödem ve uzamış ventilatör desteği ile ilişkili olduğunu saptamışlardır (Roach et al., 

2017). 

Çocuklarda intravaskuler volümü takip etmek ve sıvı tedavisine yanıtını tahmin 

etmek zordur ((Weiss et al., 2020). Genelde öneriler sıvı tedavilerinin ileri 

hemodinamik izlem bulgularına göre yapılması, sıvı yüklenmesi bulgularının 

gelişmesi durumunda ise tedavinin kesilmesidir. Burada sözü edilen ileri 

hemodinamik takiple hastanın sıvıya yanıtı tahmin edilebiliyor olmalı veya bu 

mümkün olmuyorsa kalp debisi, sistemik vasküler direnç veya venöz oksijenizasyon 

izlenmelidir. Sıvı tedavisine yanıtın takibi yetişkinlerde atım hacmi veya nabız 

basıncı değişiklikleri izlenerek güvenli bir biçimde tahmin edilebilirse de çocuklar 

için durum böyle değildir. Çocuklarda aortik kan akımının tepe hızı ve inen aorttaki 

özefageal Doppler tepe akım hızının sıvı tedavisi yanıtını tahmin edebildiği 

gösterilmiştir ((Marik et al., 2009). 

Kalp debisi (KD) monitörleri sistemik akımını değerlendirmede ve sıvı tedavisine 

kılavuzluk etmede yararlı olmakla birlikte bunların yalnızca birkaçı çocuklarda 

kullanım için uygun ve güvenilirdir ((Marik et al., 2009). Transpulmoner 

termodilüsyon KD-monitörü doğru sonuçlar verir ve çocuklarda kullanım için valide 

edilmiştir ancak tercihen femoral arter gibi geniş arterlerde bir intravaskuler kateter 

bulunmasına ihtiyaç duyar. Daha non-invazif bir alternatif ise transözefageal 

Doppler monitörüdür. Her ne kadar mutlak KD değerlerini ölçemese de, akım 

değişimlerini izlemede ve dolayısıyla verilen sıvıların etkilerini takip etmede 

yararlıdır (Chew & Poelaert, 2003). Yetişkin böbrek nakli hastalarının, özefageal 

Doppler kılavuzluğunda, SVB kılavuzluğunda olana göre böbrek fonksiyonu 

açısından sonuçlar değişmeden daha az intravenöz sıvı aldıkları gösterilmiştir 

(Kannan et al., 2022). Pediatrik böbrek naklinde ise yalnızca bir çalışma KD-

kılavuzlu hemodinamik yönetimin etkilerini incelemiş ve benzer bir sonuca 

varmıştır (Monnet & Teboul, 2017). 

5.4. Hemodinami yönetimi 

Hemodinamik hedeflere sıvı tedavileri ve zorunlu hallerde vazoaktif ilaçlar ile 

varılabilir (Kakajiwala et al., 2017). Sıvı tedavisi ile temel metabolik ihtiyaçlar 
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karşılanır, donör böbreği reperfüzyona hazır hale getirilir. İdame sıvılar 

hissedilmeyen kayıpları, idrar çıkışını ve kalorik ihtiyaçları kompanze etmek için 

verilir. Anürik hastada temel sıvı ihtiyacı için standart 4-2-1 kuralı ile hesaplanan 

miktarın yaklaşık %50`sı verilebilir. Kalori ihtiyacı idame sıvılara glikoz katılması 

ile karşılanır. Bununla birlikte, peroperatif hipoglisemi için risk altındaki çocuklarda 

daha yüksek glikoz konsantrasyonlu sıvılar gerekli olabilir. Örneğin parenteral 

tedavi alan veya sürekli enteral beslenen çocuklar bu gruptadır. Bununla birlikte, 

yüksek miktarlarda hipotonik sıvıların verilmesinden hiponatremi ve takip eden 

beyin ödemi riski nedeniyle kaçınılmalıdır. Özellikle pediatrik nakillerde, hipotonik 

solüsyonlar ile birlikte hiperüriseminin hızla düzeltilmesi serum ile beyin hücreleri 

arasındaki osmolalite dengesizliğini arttırır ve serebral ödeme neden olur. 

Reperfüzyondan kısa bir süre önce verilecek mannitol bu riski azaltabilir. Buna ek 

olarak mannitol osmotik diürezi indükler. Mannitolun bir serbest radikal süpürücüsü 

olduğu düşünülmektedir (Tiggeler et al., 1985). İskemi-reperfüzyon hasarını ve 

nakilden sonra greft disfonksiyonu ihtimalini azalttığı yönünde bulgular da 

mevcuttur. Bundan dolayı mannitol pekçok böbrek nakli protokolünde yer 

almaktadır. 

Klempler açılmadan önce iskemik donör böbreğinden salınan atık ürünlerin 

sebep olabileceği hipotansiyonu ön görerek sıvı yüklemesi yapılması tavsiye edilir 

(Schnuelle & Johannes Van Der Woude, 2006). Sıvı yüklemesi için Ringer laktat 

gibi dengeli solüsyonlar tercih edilir çünkü serum fizyolojiğin yüksek miktarlarda 

verilmesi hiperkloremik asidoza neden olabilir. Ringer laktat solüsyonu potasyum 

içermesine rağmen böbrek nakli sırasında kullanımı hiperkalemi yapmaz; Ringer 

laktatın içindeki potasyum konsantrasyonu serum ile denk olduğu için, volüm 

genişlemesi hastanın serum potasyum konsantrasyonunu değiştirmez. Dahası, serum 

fizyolojik ile sıvı yüklenmesi daha çok hiperkalemi riski taşır çünkü asidozu 

indükleyerek fazla serum hidrojen iyonları ile karşılıklı değişim amacıyla 

potasyumun hücre dışına çıkmasını sağlayabilir (Khajavi et al., 2008). 

Sodyum bikarbonat solüsyonları, renal bikarbonat kaybı kaynaklı metabolik 

asidoz mevcut olduğunda sıvı yüklemesinin bir parçası olabilirler. Kristaloitlerin 

yüksek miktarlarda verilmesi doku ödemine neden olabileceği için bunların bir 

kısmının kolloidler ile replase edilmesi akla gelebilir. Bununla birlikte hidroksietil 

nişasta ve jelâtinin sepsis veya septik şoktaki yetişkinlerde mortaliteyi, koagülopatiyi 

ve akut böbrek hasarını arttırıcı etkileri olduğu unutulmamalıdır. Aynı şekilde 

çocuklarda kullanımlarının da riskli olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak sentetik 

kolloidler böbrek naklinde önerilmez. Albümin makul bir alternatiftir ancak çok 

düşük olmasına karşın kan yolu ile bulaşan enfeksiyonları bulaştırma riski taşır ve 

pahalıdır (Weiss et al., 2020).  
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Norepinefrin gibi vazopressörler hasta sıvı tedavisine yanıt vermiyorsa ve hedef 

OAB`na ulaşılamıyorsa kullanılabilir (Bellomo et al., 2008). Norepinefrinin anestezi 

kaynaklı vazodilatasyona karşı koyma etkisi vardır. Ayrıca, renal allograftın 

reperfüzyonundan sonra, norepinefrin sistemik vasküler dirençteki ani düşmeye 

sekonder oluşabilecek hipotansiyonu önleyebilir.   Post-reperfüzyon hipotansiyon 

özellikle yetişkinden böbrek alan küçük çocuk alıcılarda veya kadaverik böbrek alan 

küçük çocuklarda gözlenebilir. Kadaverik böbrek alanlarda renal allograftın soğuk 

iskemisi sistemik dolaşıma çok miktarda vazodilatatör sitokinin salınmasına yol 

açar. Norepinefrinin vazokonstriktör etkisinin renal allograft kan akımını azaltacağı 

düşüncesi ise temelsizdir. Tersine, hipotansif ve vazodilatasyon etkisi altında akut 

böbrek hasarı oluşmuş hastalarda norepinefrinin otoregülasyona katkı sağladığı ve 

renal kan akımını geliştirici etkisi olduğu gözlenmiştir. Pediatrik böbrek nakli 

vakalarında KD`nin arttırılması için genellikle inotrop kullanılması gerekmez çünkü 

bu alıcıların çoğu iyi kardiyak sistolik fonksiyon gösterirler. Esas olarak reno-

protektif etkileri nedeniyle tercih edilebilen düşük doz dobutamin ise günümüzde 

böbrek naklinde kullanılmamaktadır; beta-mimetik etkisi nedeniyle taşikardi yapma 

olasılığı yüksektir (Friedrich et al., 2005). 

5.5. Küçük (<5 yaş) çocuklarda böbrek nakli 

Bu gruptaki hastalar genel olarak düşük akut rejeksiyon riski taşırlar 

(Dharnidharka et al., 2014). Bunun muhtemel nedeni bu gruptaki alıcıların 

immünolojik durumudur. Ayrıca, genellikle, bu gruptaki hastaların vericileri 

immünolojik olarak uyumlu olan ebeveynleri veya yetişkin akrabalarıdır. Ancak 

belirgin bir donor-alıcı boyut uyumsuzluğu varsa hem cerrahi, hem de anestezi 

açısından bazı zorluklar söz konusu olabilir. 

Damar çapı uyumsuzluğu arteriyel kan akımını baskılayabilir ve venöz konjesyon 

yapabilir. Bunu engellemenin yollarından biri cerrahin damar anastomozu için inen 

aortu ve inferior vena kavayı tercih etmesi olabilir. Bundan ayrı olarak, küçük bir 

çocuğa, yetişkin bir vericiden gelen büyük bir böbreğin nakledilmesinin 

hemodinamik açıdan getireceği zorluklar olabilir. Bir yetişkin böbreğinin dakikada 

yaklaşık 500 ml kan akımı alacağı ve 2 yasındaki bir çocukta KD`nin yaklaşık 

dakikada 2000 ml olacağı düşünülürse, donör böbreğinin kan akım ihtiyacını 

karşılayabilmek için alıcı KD`sinin %25 oranında artması gerektiği anlaşılır. Bu da, 

renal allograftın hipoperfüzyonunu ve erken iskemisini engellemek için optimal 

destekleyici perioperatif hemodinamik tedavinin gerekli olduğunu gösterir. Bu 

tedavinin ileri hemodinamik izlem kılavuzluğunda yapılması hem hipovolemiyi, 

hem de sıvı yüklenmesini önleyecektir (Monnet & Teboul, 2017). 
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Tüm bu önlemlere karşın, nakil ameliyatını takip eden ilk haftalar hatta aylarda 

nakledilen böbreğin kan akımı pre-transplant döneme göre kaçınılmaz olarak azalır. 

Önce, nakilden hemen sonra kreatin klirensi artar. Bunun nedeni verici böbreğinin 

rölatif kapasitesidir. Ancak bu ilk aylarda azalır; bunun nedeni de alıcının KD`sine 

uyum ve akabinde renal allograft perfüzyonunda azalmadır (Oomen et al., 2022). Bu 

durum özellikle vücut yüzey alanı 0.75 m2`den küçük olan alıcıların protokol graft 

biyopsilerinde gözler önüne serilir; bu biyopsilerin histopatolojik 

değerlendirmelerinde hipoperfüzyon kaynaklı olduğu düşünülen non-immünolojik 

hasar bulgularına sıkça rastlanır. Ayrıca akılda tutulması gereken bir diğer husus 

küçük pediatrik alıcılarda fonksiyonel renal kapasitenin çocuklar büyüdükçe 

artmayabileceği ve bu gruptaki çocukların renal allograftlarındaki zaman içindeki 

küçülmenin, bu çocuklardan daha ileri yaşlarda böbrek nakli yapılmış çocukların 

böbreklerindeki zaman içindeki küçülmeye kıyasla daha belirgin olabildiğidir (Voet 

et al., 2021). Bu durum göstermektedir ki, post-transplant döneminde artmış olan 

KD renal allograft dokusu kaybını engelleyebilir. Bununla beraber bu artışın olması 

küçük pediatrik alıcılarda kolay değildir çünkü sık geçirilen enfeksiyonlar ve 

beslenme güçlükleri gibi nedenler dolayısıyla artmış hipovolemi riski söz 

konusudur. Bunlara ek olarak, renal allograftın hipoperfüzyonunun erken tanısının 

kolay olmadığı ve eldeki görüntüleme araçlarının ve biyobelirteçlerin sınırlı katkısı 

olduğu unutulmamalıdır. 

 

6. POSTOPERATİF BAKIM 

Postoperatif bakım optimal hemodinamik desteğin sağlanmasına, sıvı ve 

elektrolit dengesinin korunmasına odaklanmalıdır (Kakajiwala et al., 2017). 

Pediatrik anestezi yoğun bakım ünitesi yakın gözlem ve akut tübüler nekroz, GGF, 

elektrolit imbalansı, vaskuler anastamoz kaçağı, arteriyel ve venöz tromboz ile 

pulmoner ödem gibi komplikasyonların erken tanısı ile ilk müdahalesi için çok 

uygun bir ortam sunar. 

Sıvı yüklenmesi, rezidüel nöromuskuler blokaj veya opiyat aktivitesi varlığı gibi 

durumlarda ventilatör desteği gerekli olabilir. Hemodinamik destek intraoperatif 

bakım kısmında aktarılan prensiplerle devam ettirilebilir. 

İlk 24-48 saatlik zaman diliminde idrar çıkışının ve olası elektrolit kayıplarının 

replase edilmesi önem arz eder. Ürenin yüksek bir glomerular filtrasyon hızıyla 

filtrasyonu serum ile beyin hücreleri arasındaki osmolalite dengesizliği riskini 

arttırır. Bu risk özellikle çok küçük pediatrik böbrek nakli alıcılarında daha 

belirgindir. Ek olarak, yüksek miktarda idrar çıkışı durumlarında yüksek miktarda 



90 

sodyum, potasyum, magnezyum ve fosfat kayıpları söz konusu olabilir. Bu nedenle, 

bu durumda, yakın izlem ve elektrolit replasmanı, hem osmolalite değişikliklerinin, 

hem de olası komplikasyonların önüne geçmek için gereklidir. 

İdrar çıkışında azalma rejeksiyona bağlı erken greft disfonksiyonu, rölatif 

hipovolemi, veya vasküler komplikasyon kaynaklı olabilir. Vaskuler 

komplikasyonlar renal graft Doppler ultrasonogramı ile tanınır veya ekarte edilir. 

İmmünsüpresif tedavilerdeki gelişmeler graft yetmezliği durumunda vaskuler 

trombozu rejeksiyona göre daha olası bir neden haline getirmiştir. Tromboz için risk 

faktörleri çok düşük alıcı yaşı (<5 yaş), çok küçük verici yaşı (<5 yaş), uzun soğuk 

iskemi süresi ve cerrahi komplikasyonlardır. Heparin gibi antikoagülan ajanların bu 

komplikasyonun riskini azaltıp azaltmadığı ise halen tartışmalıdır (Nagra et al., 

2004). 

Postoperatif ağrının yönetimi temel olarak parasetamol ve opiyatlar ile sağlanır 

(Roach et al., 2017). Eğer graft fonksiyonu iyiyse, morfin, aktif metabolitlerinin 

birikeceği korkusu olmadan kullanılabilir. Hastada GGF varsa, aktif metabolitleri 

olmayan piritramid gibi opiyatlara geçiş yapılabilir. Renal kapiller kan akımını 

baskıladıkları için non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar kontrendikedir. Epidural 

analjezinin iyi sonuçlar verdiğine ve stabil bir hemodinamik durum sağlanmasına 

katkıda bulunduğuna dair veriler mevcuttur. Ancak buna rağmen, bu yaklaşım 

böbrek yetmezlikli hastalarda hemodinamik instabilite yaratacağı, epidural hematom 

ve abseye neden olabileceği endişeleri nedeniyle pratikte yaygınlaşmamıştır. 

Pediatrik böbrek nakli sonrası geç komplikasyonlar hipertansiyon, greft 

yetmezliği, rejeksiyon, infeksyonlar ve malignitelerdir. Hipertansiyon hastaların 

%50-80`inde gözlenir ve bu hastaların %75`inde nakilden önce hipertansiyon 

yoktur. Bu durum en çok immünsüpresif ajanların yan etkileri, arter anastamoz 

bölgesinde stenoz ve rejeksiyon ile açıklanır. Post-transplantasyon hipertansiyonun 

birinci yılın sonunda daha düşük GFH ve graft sağkalım oranları ile birliktelik 

gösterdiği unutulmamalıdır. 

Greft yetmezliği pekçok nedene bağlı olabilir. Önde gelen nedenler artmış iskemi 

süresi, böbreğin kadaverik donörden nakledilmiş olması ve yüksek donör yaşıdır. Bu 

faktörlerin ortak özellikleri muhtemelen daha belirgin bir iskemi-reperfüzyon 

sürecinin söz konusu olmasıdır. Bu faktörlere ek olarak, immünsüpresif tedavi olarak 

günümüzde yaygın olarak kullanılan kalsinörin inhibitörlerinin nefrotoksik etkileri 

olması ve ince doz ayarlamaları gerektirmesidir. Ayrıca, özellikle adolesan yaş 

grubunda düşük tedavi uyumu önemli bir sorundur ve 17-25 yaş aralığındaki greft 

yetmezliklerinin önemli bir nedenini oluşturur (Kausman & Powell, 2015). 



91 

Pediatrik böbrek naklini izleyen birinci yıl en yüksek infeksyon oranının söz 

konusu olduğu dönemdir. Bu özellikle okul-öncesi dönemdeki böbrek alıcılarında 

henüz immatür olan immün sistemin immünsüpresyona maruz bırakılması nedeniyle 

daha yaygın bir sorundur. Bu gibi durumlarda, yeterli oral alımdan emin olmak, 

hipovolemiyi ve böbrek hasarını önlemek amacıyla hastaneye yatış için eşik düşük 

tutulmalıdır. 

Maligniteler her organ naklinde olduğu gibi pediatrik böbrek naklinde de uzun 

süreli immünsüpresyona bağlı önemli geç komplikasyonlardan biridir. Kuzey 

Amerika`dan yayınlanan istatistiklere göre, pediatrik böbrek alıcılarının %2,3`u 

nakilden sonraki üç yıl içinde bir malignite tanısı almaktadır ve lenfoproliferatif 

hastalıklar bu maligniteler arasında birinci sırada yer almaktadır (Mumford et al., 

2019). 

7. BÖBREK NAKİLLİ OLAN VEYA BÖBREK HASTALIĞI OLAN 

ÇOCUKTA ANESTEZİ 

Böbrek hastalığı olan veya nakil böbreği bulunan çocuklar farklı nedenlerle 

anestezi alma ihtiyacı duyabilirler (Voet et al., 2021). Bu çocukların ihtiyaç duyduğu 

prosedürler genel cerrahi prosedürler olabildiği gibi, graft biyopsisi, diyaliz kateteri 

takılması veya ürolojik cerrahiler de olabilir. Böyle durumlarda anestezi hazırlığı 

nefrolog ve cerrah ile işbirliği içinde yapılmalıdır. Burada temel prensipler, böbrek 

naklinin pre-operatif hazırlığında anlatıldığından farksızdır. 

Anestezi gerektiren cerrahi işlem nakil böbreği çok iyi çalışan bir hastada 

yapılacaksa bile anestezist bazı patofizyolojik değişikliklere karşı hazırlıklı olmalıdır 

(Ravera et al., 2019). Önceki böbrek hastalığının hastanın diğer organlarda önceden 

yaratmış olduğu hasarın böbrek naklinden sonra düzelmiş olabileceği, değişikliğe 

uğramamış olabileceği veya daha kötüye gitmiş olabileceği gibi tüm ihtimaller 

anestezist tarafından akılda tutulmalıdır. Örneğin nakilden önce yaşanmış olan 

pulmoner ödem tamamen düzelmiş olabilir ancak akciğer fibrozisine bağlı restriktif 

akciğer paterni nakilden sonra sebat ediyor olabilir. Kardiyovaskuler patolojilerin 

başarılı bir nakilden sonra –nakil öncesi diyaliz dönemindeki hızla olmasa bile- 

ilerlemeye devam ediyor olabileceği de anestezist tarafınca öngörülmelidir.  Bu 

durum daha çok immünsüpresif ajanların yan etkilerine bağlıdır. Ancak, son 

dönemde immünsüpresif tedavilerde yaşanan gelişmelerle kortikosteroid 

kullanımını azaltan veya tamamen dışlayan protokoller geliştirilmiş ve bu sayede 

diyabet, metabolik sendrom ve hipertansiyon risklerinde azalma söz konusu 

olmuştur. Yeni kalsinörin inhibitörleri eskilerine göre daha iyi kardiyovaskuler 

profile sahiptir. Bununla beraber diastolik disfonksiyon, hipertansiyon ve sol 

ventrikul hipertrofisi halen pediatrik böbrek nakli alıcılarında genel popülâsyona 
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göre daha yüksek oranlarda görülmektedir. Bu da hep devam edecek olan bir 

kardiyovasküler olay riskine karşı dikkatli olmak gerektiği manasına gelmektedir. 

Anestezi, cerrahi stres ve hemodinamik değişiklikler böbrek hipoperfüzyonu için 

potansiyel risklerdir ve postoperatif dönemde azalmış graft fonksiyonu riskini 

beraberlerinde getirirler (Voet et al., 2021). Bu nedenle bu gibi durumlarda hastanın 

sıvı durumu ve kan basıncı dikkatlice izlenmeli ve gerektiğinde düzeltilmelidir. 

Doğal olarak, non-steroid anti-inflamatuarlar, nefrotoksik antibiyotikler ve kontrast 

maddeler gibi nefrotoksik olan tüm ajanlardan bu hasta gruplarında kaçınılmalıdır. 

Sonuncu ama çok önemli olan başka bir husus da anestezistin hem hastanın, hem 

de ebeveynlerinin yapılacak cerrahi ve uygulanacak anestezi ile ilgili olarak bir 

psikolojik yük ve anksiyete ile karşı karşıya olduklarının farkında olmasıdır. Bu 

psikolojik yük ve anksiyete, daha önce hastaneye yatmış ve invazif müdahalelere 

maruz kamış olmanın yanında, şimdiki cerrahi işlem ve uygulanan anestezi 

neticesinde çalışmakta olan böbreği kaybetme korkusundan da kaynaklanmaktadır. 

İyi bir anestezist bunun farkında olmalı ve hastanın yanında graft fonksiyonunu da 

korumanın görevleri arasında olduğunu bilmelidir (Thys et al., 2015). 

8. SONUÇ 

Pediatrik böbrek nakli optimal medikal takiple iyi uzun-dönem sonuçlar verebilir. 

Pediatrik böbrek naklinde anestezi SDBY olan bir çocuktaki patofizyolojik süreçler 

konusunda bilgi sahibi olmayı gerektirir. Dahası perioperatif bakım da 

erişkindekinden farklıdır. Hastalar arasındaki klinik farklılıklar en çok böbrek 

yetmezliğinin etiyolojisinden, hastaların komorbiditelerinden ve graft-alıcı 

arasındaki boyut uyumsuzluğunun derecesinden ve bunun olası hemodinamik 

etkilerinden kaynaklanır. Özellikle küçük bir pediatrik alıcıya rölatif olarak büyük 

bir yetişkin böbreğinin nakledilmesi gibi belirgin hemodinamik değişikliklerin 

öngörüldüğü durumlarda optimal perioperatif hemodinamik desteğin verilmesi renal 

allograftın yeterli perfüzyonu ve oksijenasyonu açısından kritik öneme sahiptir. İleri 

hemodinamik izlem hemodinamik tedaviye kılavuzluk etmeli ve böylece 

hipovolemiden ve sıvı yüklenmesinden kaçınılarak hedef arteriyel kan basıncına 

ulaşılmalıdır. Bu süreçte SVB-kılavuzlu sıvı tedavisi yaklaşımlarının sınırlı değeri 

olduğu ve bu yaklaşımların sıvı yüklenmesi ile birlikte buna bağlı komplikasyonların 

riskini de arttırdığı akılda tutulmalıdır. İyi fonksiyon gösteren bir renal allograftın 

varlığında bile hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalık insidansının yüksek olduğu 

unutulmamalıdır. Sonuç olarak pediatrik böbrek nakli yaşam boyu artmış 

kardiyovasküler hastalık riskini beraberinde getirir. Bu nedenle daha önce böbrek 

nakli olmuş ve fonksiyonel bir renal allograftı olan hastaların cerrahi işlemleri 
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sırasında anestezist hastanın hayatıyla birlikte graft fonksiyonunu korumaya 

çalışırken kardiyovaskuler riskleri mutlaka göz önünde bulundurmalıdır. 
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Ağrılı Oral Ülserasyonlar

  Yunus  İNANÇ1

Güldane  MAĞAT2

  Mehmet  AKYÜZ3

1.  GİRİŞ

  Ağrı,  diş  hekimliğinde  tedavide  oldukça  önemli  bir  motivasyon  kaynağıdır.

Ağrının yanında görünür, fiziksel bir lezyon varlığı mevcutsa, diş hekimleri hastalar

için  endişe  duymaya  başlamaktadır.  Periodonsiyum  ve  dentisyon  harici  ağrı

durumlarında diş hekimleri ağrılı oral lezyonların tanısı ve tedavisinde bilgi sahibi

olmalıdırlar. Oral lezyonların, ağrının yanı sıra besinlerin girişi, çiğneme ve hastanın

konuşmasına da etki edebileceği unutulmamalıdır.

  Genel olarak lezyonlar neoplastik, inflamatuar, reaktif ve developmental olmak

üzere  NIRD  kısaltılması  ile  sınıflaması  yapılabilir.  Klinik  teşhis  zordur  fakat

klinisyen,  hasta  öyküsü  ve  kliniksel  muayene  ile  lezyonu  sınıflamanın  içine  dahil

edebilmektedir.

  Aşağıda  verilen  kriterlerle  sınıflama  ve  ayırıcı  tanı  yapılması  daha  kolay  hale

gelmektedir:

  • Lokasyon: Lezyon oral kavitenin neresinde yerleşim göstermektedir? Vücudun

farklı bölgelerinde başka lezyonlar mevcut mu? Eğer mevcutsa lezyonlar daha geniş

dermatolojik veya sistemik bir durumun habercisi olabilmektedir.

  • Sayı: Lezyonlar kaç tanedir? Tek veya multipl olarak boy gösterebilmektedir.

Birincil  sifiliz  ile  ilişkili  şankr,  viral  inokülasyon  bölgesinde  tek  bir  lezyondur.

Human  Papilloma  Virus  ile  ilişkili  kondila  aküminatum  lezyonları  multipl  olarak

görülmektedir.

      • Lezyonların süresi: Lezyonlar ne kadar süre içinde bölgede yer almaktadır? 
Bu kriter ile lezyonun akut veya kronik olacağına dair bilgi edinilebilir.
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• Lezyonun daha önceki varlığı: Bu kriter ile lezyonun primer veya rekürrent 

durumda olabileceği tespit edilebilir.  

• Rengi: Kırmızı, beyaz, pigmentli veya mor. Bu kriter oldukça faydalı bilgi 

sunmaktadır.  

2. ORAL VEZİKÜLOEROZİV HASTALIKLAR  

Oral Veziküloeroziv Hastalıklar (OVH) ağız boşluğu dahil mukokütanoz 

dokuları etkileyen hastalıklardır. Küçük veziküller veya büllerin yırtılmasıyla ağrılı 

soyulmuş mukoza veya ülserler ile oluşabilirler. Patofizyolojilerinde alerjen ve 

otoimmün nedenler bulunanlar, OVH ile ilgili en çok dikkat edilmesi gereken 

durumlardır.  

2.1. Liken Planus  

Liken Planus oral mukoza dâhil mukoza zarları ve/veya cildi etkileyen kronik ve 

yaygın bir enflamatuar hastalıktır. Oral kavitenin fizyolojik, anatomik, fonksiyonel 

özellikleri oral liken planusu (OLP) özel kılar. Liken Planus ile bağlantılı deri 

lezyonları mor papüller, poligonal, kaşıntılı olabilir. Oral Liken Planus semptomatik 

veya asemptomatik olarak görülebilir. Semptomlar arasında ağrı şiddetli seyredebilir 

(1). 

OLP’nin görülme sıklığı diğer oral veziküloeroziv hastalıklara göre oldukça 

yüksektir. Görülme sıklığı yetişkinlerde %0.5-2 arasındadır (1). Kadınlarda görülme 

sıklığı erkeklere göre 2 kat daha fazladır. Çocuk popülasyonda görülmesi mümkün 

olmasının yanı sıra daha çok 30-60 yaş arasında görülür (2). Son yıllarda yapılan 

bazı çalışmalarda OLP’nin Afrikalı Amerikanlarda, Hint ve Araplarda daha sık 

görüldüğü bildirilmesiyle beraber ırksal bir eğilimi söz konusu değildir (3, 4). 

OLP’nin papüller, plak benzeri, retiküler, büllöz, atrofik, eroziv/ülseratif olmak 

üzere 6 kliniksel alt tipi olmakla beraber bunlar tek başına veya kombinasyon olarak 

görülebilir. Bunlardan en tanınmış olan formu retiküler lezyonlardır ve bu 

lezyonlarda Wickham çizgileri denilen küçük, kabarık, beyazımsı gri, dantelli 

lezyonlardan oluşan bir ağa sahip çoklu papüller olarak görünürler (5). Lezyonlar 

genellikle diffüz ve simetriktir. Oral bölgede en sık bukkal mukoza, dil, dişeti ve 

vestibülde görülür (6). OLP diş etinde unilateral olarak görülür. Plak ve diş taşı 

birikimi OLP’yi şiddetlendirir (7). Diş etindeki lezyonlarda kanama, ülserasyon, 

çekilme ve kızarıklık görülür. Diş etinin dış tabakası soyulup arkasında kırmızı ve 

ağrılı bir yüzey bırakması mümkünken kabuklaşma süreci deskuamatif gingivitis 

olarak tanımlanır. Bu durum pemfigus vulgaris ve müköz membran pemfigoid gibi 

diğer oral vesiküloeroziv hastalıklarda görülebileceğinden ayırıcı tanısı yapılmalıdır.  
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OLP’nin semptomları ve klinik bulguları değişiklik göstermekle beraber 

başlangıcı sinsidir ve çoğu hastalar oral belirtilerin farkında olmazlar. Disguzi, 

mukozal pürüzlülük, ağrılı ağız mukozası, ağız mukozasında kırmızı/beyaz lekeler 

veya ülserler, ağız çeperinde sertlik gibi semptomlar görülebilir (8). Semptomlar 

zamanla alevlenebilir veya azalabilir. Sakin dönemlerde akut alevlenmelerin 

görülmesi mümkündür. Stres gibi faktörler prognozu kötüleştirebilir. Keskin kasplar 

ve tam oturmayan protezlerin etkilebileceği oral kavitede travmaya bağlı olarak 

gelişen kutanöz liken planusta Koebner fenomenine benzer faktörler görülebilir. 

OLP’nin klinik alt tipleri gözle muayene ile sınıflandırılabilir ve en yaygın görülen 

retiküler formu ve ağrısı daha fazla olan eroziv liken planusu içerebilir (2). Klinik 

alt tip retiküler formdan eroziv forma ilerleyebilir veya tam tersi yönde ilerleyebilir. 

OLP squamöz hücreli karsinomaya malign transformasyonu görülebilir. Özellikle 

eroziv liken planusta bu dönüşüm oranı %1-3 arasındadır (9).  

OLP idiopatik etiyolojiye sahiptir, patogenezinde predispozan faktörler oldukça 

sınırlıdır. Bazı çalışmalarda genetik faktörlerin etkili olduğu bildirilse de pek tutarlı 

sonuçlar bulunamamıştır (10). Travma etiyolojik bir faktör olarak bildirilmese de 

lezyonların mekanik travmaya yanıtı olarak gelişen Koebner fenomeni lezyonların 

travmaya yatkın olan bölgelerde neden daha çok geliştiğini açıklayabilir. Bu bölgeler 

dilin lateral yüzeyleri ve bukkal mukozadır (11). Etiyolojide psikolojik faktörlerin 

rol oynadığı, alevlenmelerin anksiyete ve stres dönemlerinde görülmesine bağlı 

olarak söylenebilir. Fakat kesin bir ilişki kurulması da doğru bir yaklaşım değildir. 

Sistemik hastalıklar etiyolojide rol oynasa da kapsamlı çalışmalar çok azdır. Hepatit 

C virüsü ile enfekte hastalarda en sık görülen 3 dermatolojik hastalıklardan biri 

OLP’dir. Aralarındaki seropozitiflik Japonya, Amerika, Akdeniz ülkeleri gibi 

bölgelerde gösterilmesine rağmen, Fransa, Mısır, Birleşik Krallık gibi ülkelerde 

gösterilememiştir (12-14). Grinspan sendromu hipertansiyon, diabetes mellitus ve 

OLP’nin varlığı ile karakterizedir (15). Grinspan sendromuna klinik olarak 

karşılaşılmasına rağmen, hipertansiyon ve diabetes mellitusun tedavisinde kullanılan 

ilaçların OLP’ye sebep olabileceği ortaya konulmuştur. Finlandiya’da yapılan bir 

çalışmada tiroid disfonksiyonu ile OLP arasında bir ilişki olabileceği belirtilmiştir 

(16).  

Tanıda retüküler form oldukça belirgin olmasının yanı sıra diğer alt tiplerde diğer 

oral vestibüloeroziv hastalıklarla karıştırılması olasıdır. İzole alandaki eroziv liken 

planus squamöz hücreli karsinomaya benzer görüntü verebilir. Ayırıcı tanıda eroziv 

liken planusta ağrı olmasına rağmen squamöz hücreli karsinomada nöral tutulum 

meydana gelmedikçe ağrı olmaması kriteri kullanılabilir. Görünüşü önemli 

olmaksızın, 2 hafta içinde düzelmeyen herhangi bir oral lezyon biyopsi ve histolojik 

incelemeye tabi tutulmalıdır. İdeal olarak normal doku örneğiyle lezyonun temsili 
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alanında yaklaşık 8 mm çapında yeterli bir örnek alınmalı ve % 10 formalin içinde 

sabitlenmelidir.  

OLP’de lezyonlar ilerleyebilir veya gerileyebilir, bundan dolayı kronik 

lezyonlardır. Hafif dereceli liken planus vakaları, genellikle birkaç hafta veya ay 

içerisinde iyileşme gösterir ve bir tedavi gerektirmez. Alevlenme zamanlarında 

kortikosteroidler kullanılabilir. Bazı vakalarda kaşıntılar, döküntüler oluşturabilir. 

Antihistaminik ilaçlar kaşıntı olan bölgeleri rahatlatmak için kullanılabilir. Tedavide 

fototerapi, Psoralen Ultra-Violet A (PUVA) yöntemiyle kullanılabilir.  

2.2. Pemfigus Vulgaris  

Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozaların otoimmün kronik büllöz hastalığı 

olarak tanımlanan pemfigus vakalarının %70’ini oluşturur. PV, mukokütanöz, 

veziküllobülloz, otoimmün bir hastalıktır. Pemfigusun PV, pemfigus vejetans, 

immunoglobulin A pemfigus, pemfigus foliaseus, pemfigus eritematozus, 

paraneoplastik pemfigus olmak üzere 6 tipi vardır. İlk 3 tip oral lezyonlarla görülür. 

IgA pemfigus ile PV ayırıcı tanısında PV’de oral mukozada kabarcık görülmesi 

kriter olarak alınır. Doğrudan veya dolaylı immünofloresans da bu ayırıcı tanıda 

yardımcı olur. Pemfigus foliaceus, otoimmün bir blister hastalığı olması nedeniyle 

PV’ye benzer fakat oral mukozayı etkilemez. Paraneoplastik pemfigus ile PV, 

indirekt immünofloresan ve immünoblot ile ayırt edilebilir. PV görülme sıklığı 

100,000’de 0,1-0,5 arasındadır. Kadınlarda daha çok görülür. Her yaşta görülmesi 

mümkünken özellikle Akdeniz ülkelerinde daha çok 40-60 yaşları arasında görülür 

(17).  

PV, cilt ve ağız mukozasını etkiler. Genital bölge, özofagus, konjuktival 

mukozada deri tutulumu görülürken, ağızda genellikle yumuşak damak, dudak ve 

yanakta lezyonlar görülür. Vakaların %70’inde lezyonlar oral bölgede başlar, deri 

tutulumu daha sonra gerçekleşir. Kortikosteroidlerle tedavi edilmediğinde sıvı kaybı 

ve enfeksiyondan ölüm gerçekleşebilir. Diş etinde görülen lezyonlarda spanç, 

parmak veya sondun arka kısmıyla sıvamak bül oluşumuna sebep olabilir. Bu durum 

Nikolsky bulgusu olarak adlandırılır. Lezyonlar başlangıçta birkaç mm boyutunda 

içi sıvı dolu vezikül ve büller olarak ortaya çıkıp daha sonra hızla yırtılarak ülser ve 

erozyon oluşturur. PV’yi hızlandırıcı faktörler arasında stres, ilaç tedavileri, diyet, 

genetik yatkınlık ve malignensi sıralanabilir. NSAİİ, aspirin, anjiotension 

dönüştürücü enzim inhibitörleri, aspirin gibi ilaçlar bu ilaçlar arasında sıralanabilir 

(18). Patogenezinde tip 2 aşırı duyarlılık reaksiyonları rol oynar. PV'nin en sık 

görülen nedeni, dermal ve mukozal hücrelere karşı adezyon moleküllerine yönelik 

otoantikorlardır. Otoantikorlar, özellikle skuamöz hücrelerdeki sabitleme 

elemanlarını desmoglein 1 (Dsg1) ve 3 (Dsg3) hedefler. Dsg3, oral mukozada daha 
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yaygındır, ciltte ise hem Dsg1 hem de Dsg3 bulunur. Tanı için yumuşak doku 

biyopsisi Hematoksilen-Eozin (H&E) boyaması ile yapılır. Histopatoloji ve Tzanck 

smear akantolizi ortaya çıkarır. Doğrudan immünofloresan, PV tanısı için gold 

standart olarak kabul edilir. Enzime bağlı immünosorbent testi (ELISA) testi, 

numunelerin %98,5'inde Dsg 1, Dsg 3 veya her ikisine karşı serum IgG gösterecektir. 

PV için ELISA testi ticari olarak mevcuttur (19). Tedavi edilmediği taktirde PV’nin 

ölüm oranı %60-90 arasındadır (20). Bunun yanında bozulmuş termoregülasyon, 

sepsis, böbrek ve kalp yetmezlikleri, sıvı ve elektrolit dengesizlikleri gibi tehlikeli 

komplikasyonlar görülebilir. Sistemik kortikosteroidler ve adjuvan terapisi ile ölüm 

oranı %10 ‘a kadar düşer. PV tedavisinde bağışıklık sistemi baskılanır ve patojen 

üretimi önlenir. Bu yüzden kortikosteroidler tek başına etkili olmazlar. Remisyonun 

tam gerçekleşmesi için immunsupresif ilaç eklenmelidir. Kortikosteroidlerin 

kullanımından önce PV hayatı tehdit etmekteydi. İlk basamak ilaçlarda steroid 

koruyucu alternatifi olarak mikofenolat ve azatioprin kullanılır (21). Eğer deri 

lezyonları da mevcutsa dermatologa danışılması gerekir.  

2.3. Müköz Membran Pemfigoid  

Önceden skatristel pemfigoid olarak bilinen Mükoz Membran Pemfigod (MMP), 

10.000 kişide 5 ila 7,5 kişiden fazlasını etkilemediği tahmin edilen yaşlılara özgü 

nadir bir hastalıktır (22). MMP'nin insidansı tam olarak belirlenememiştir. Fransız 

ve Alman dermatolojik çalışmalarında yılda milyonda 1,3 ila 2,0 civarında 

görüldüğü tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, oftalmolojik ve oral kohortlar daha 

yüksek bir insidansta görüldüğünü belirtmektedirler (23). En sık 61-65 yaşlar 

arasında görülürken kadınlarda 2 kat daha fazla karşılaşılır. Otoimmün bir hastalık 

olup ırksal bir tercihi yoktur (24). MMP’de lezyonlar PV lezyonlarından daha 

kırmızı renktedir. Oral bulgular daha çok diş eti, yanak mukozası ve damakta 

görülürken; alt dudak ve alveolar çıkıntıda daha az görülür (25). Lezyonların 

iyileşmesi 2 haftalık sürede gerçekleşir. Deskuamatif gingivitis, blister veya 

ülserasyonun eşlik ettiği generalize inflamasyona kadar ilerleyebilir. Diş eti 

lezyonları PV ve liken planusun lezyonları ile benzerdir fakat ayırıcı tanıyı 

yapabileceğimiz karakteristik bulgular vardır. Genellikle diş eti lezyonları, 

ekstragingival lezyonlar veya her ikisinin beraber görüldüğü fenotip olmak üzere üç 

oral fenotip görülmektedir. PV’ye benzeyen diğer bir yönü pozitif Nikolsky 

bulgusunun olmasıdır. MMP’den en sık %85 oranla oral mukoza ve %65-80 oranla 

göz konjuktivası etkilenmektedir (24). Oküler lezyonlar körlüğe kadar ilerleyen 

sonuçlar oluşturabilir. Bir oftalmolojist ile erken konsültasyon en kısa zamanda 

yapılmalıdır. Oküler MMP, bilateral, kronik, skatrizan konjunktivite ve 

symblepharon oluşumuna yol açan tip 2 immün reaksiyon oluşturabilir (26). 
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Symplepharon, bulbar ve palpebral konjonktivitanın anormal olarak birbirlerine 

yapışmaları ile oluşur. Derideki lezyonların iyileşmesi genellikle yara izi bırakır.  

 

 

  

MMP’de izole oral tutulum varsa ilk tedavi topikal veya sistemik formdaki 

kortikosteroidlerle yapılır. Daha şiddetli vakalar veya oküler tutulumu olanlar 

siklosporin, azatioprin veya siklofosfamid ile kombinasyon tedavisi gerektirebilir. 

İnatçı MMP, diğer oral veziküloeroziv hastalık vakaları ve belirli lösemilerin ortaya 

çıkan diğer bir tedavisi, intravenöz olarak verilen monoklonal antikor rituksimabdır. 

Bir oftalmolojiste sevk, oküler lezyon tedavisinde özel durumlar için gereklidir. 

2.4. Eritema Multiforme  

Eritema Multiforme (EM) ilaçlara veya enfeksiyonlara karşı gelişen 

hipersensitivite reaksiyonlarını temsil eder. EM hayatı tehdit eden Toksik Epidermal 

Nekrolizis (TEN) ve Stevens-Johnson Sendromu (SJS) hastalıklarının bir parçasını 

oluşturur. Etiyolojide Herpes Simplex Virus (HSV) tip 1 ve 2 enfeksiyonları, 

mikoplazma pnömoni ve birçok bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar vardır (29). 

Yapılan aşıların da rol oynayabileceği bildirilmiştir. Penisilinler, makrolidler, 

antitüberküloid ajanlar, sülfonamidler, antipiretik ilaçlar, NSAİ ilaçlar EM ile ilişkili 

ilaçlar arasındadır. Endokrin tetikleyiciler ve radyasyon terapisi başlatıcılar arasında 

kabul edilmektedir. EM, erkeklerde daha sık görülmekle beraber değişik yaş 

gruplardaki insanları etkilemektedir. EM insidansı, 60 yaşından sonra azalmaktadır. 

Ortalama yaş 7-78 yaş aralığındaki bireylerde %37-43 arasındadır. EM, nadir 

görülen bir hastalık olmasının yanı sıra TEN ve SJS’den daha sık görülmektedir. 

İnsidansı senede bir milyonda 5 vakadır. Bunun yanında SJS insidansı senede bir 

milyonda 4-5 vaka iken, TEN için senede bir milyonda 0,9-1,5 vaka arasında 

değişmektedir (30). SJS ve TEN’e sebep olan tetikleyiciler neredeyse her vakada 

ilaçlar ile ilişkilidir. EM’de ise ilaçlar (%47), HSV(%30) ve kandidiazisizdir (%20) 

(31).  

EM, akut bir dermatit olup diğer oral vesiküloeroziv hastalıklara göre çok hızlı 

akut başlangıca sahiptir. En önemli şikâyeti ağrı oluşturmaktadır. Lezyonlar 

multipldir. Vakaların az bir kısmında oral tutulum mevcutken, en sık etkilenen oral 

bölgeler yanak ve dudak mukozalarıdır. Gingival lezyonlar belirgin değildir. 

MMP’nin  teşhisinde  H&E  veya  Doğrudan  İmmuno  Floresan  (DIF)  boyamanın
kullanıldığı biyopsi kullanılır. Histopatolojik görünüm, tüm epitel yüzeyinin altta

yatan bağ dokusu katmanından ayrıldığı karakteristik bir subepitelyal bölünmedir.

MMP'nin DIF özellikleri, bazal membran tabakasında doğrusal bir floresans bandı
gösterir  (27). Tanıda  gold  standart, bazal  membran  bölgesinde  IgA, IgG, IgM

veya C3’ün DIF pozitif olmasıdır  (28).
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Lezyonlar ile pozitif Nikolsky bulgusu görülebilir. Sadece oral lezyonların 

görüldüğü vakalar, tüm vakaların %47-73’ünü oluşturur. Oral bölgeler dışında 

genital bölge, avuç içleri ve kolları etkileyebilir. Eller etkilendiğinde target 

lezyonları olarak görülebilir. Lezyonlar genellikle 2 hafta sürerken, bu lezyonlar ve 

semptomlar ile kendini sınırlar. Bunun yanında vakaların %37-73’ünde, salgın ve 

hafifleme dönemleriyle birlikte kroniktir (32). 

Teşhiste hasta öyküsü ve biyopsi dikkate alınır. Diğer OVH’lerde patognomik 

histoloji görülürken EM’nin histopatolojisinin tanı koydurucu değeri yüksek 

değildir. Ağrı ve lezyonlar arasında zamansal bir ilişki kurulmalı ve başlangıçta veya 

bundan kısa bir süre sonra ortaya çıkan yeni medikasyonlar ve viral, fungal vb. 

durumların varlığını araştırmalıdır. Diğer özellikleriyle beraber histolojisinde 

eozonofilik ve lenfositik infiltratlar ve epitel tabakası spongiyozu görülebilir (32).  

Ağız boşluğuyla sınırlı EM vakalarında başlangıçta topikal desonid gibi düşük 

potensli kortikosteroidler kısa süreli olarak kullanılır. Daha ileri vakalarda prednizon 

ile sistemik tedaviye geçilmelidir. Steroidlere direnç durumu varsa, steroid koruyucu 

ilaç olan levazimol, monoterapi olarak veya tedaviye yanıtı iyi olan prednizon ile 

kullanılabilir (32). HSV veya kandidoz şüphesi durumunda sırasıyla valasiklovir gibi 

bir antiviral ve nistatin gibi bir antifungal ilaç beraber kullanılabilir. SJS veya TEN 

şüphesi olan deri lezyonlu EM vakalarının acilen dermatoloğa sevki sağlanmalıdır. 

TEN daha çok yaşlı bireylerde görülür. TEN’de görülen şiddetli cilt soyulmaları, 

şiddetli yanıklarda olduğu gibi sıvı ve elektrolit dengesizlikleri oluşturabilir. Bu 

sebepten dolayı TEN hastaları, hastanelerdeki yanık ünitelerinde tedavi edilmelidir 

(32).  

2.5. Rekürrent Aftöz Stomatit  

Rekürrent Aftöz Stomatit (RAS), canker yaraları olarak da adlandırılan ve oral 

mukozanın en sık görülen hastalığıdır. Genetik yatkınlığın görülmesiyle birlikte 

stres, travma ve beslenme yetersizliği tetikleyici faktörler olarak kabul edilmiştir. 

RAS toplumda %40’lık gibi bir oranla oldukça sık görülmektedir (33). Hastalığın 

minör aft (MiRAS), major aft (MaRAS) ve herpetiformis ülser (HeRAS) olmak 

üzere üç farklı klinik formu vardır (34). Bu formlar, morfoloji, şiddet ve prognoz 

gibi faktörlerle birbirinden ayrılmaktadır. MiRAS veya diğer adıyla Mukolicz’in 

aftı, en sık görülen form olmakla beraber, çapı 6 mm’den küçük soliter lezyonlardır. 

En sık dudak mukozası, bukkal mukoza ve ağız tabanında görülür. Genellikle 2 hafta 

içinde skarsız iyileşmektedirler. MaRAS veya Suttons’un aftı ise ise soliter olmakla 

beraber, çapı 1 cm’den büyüktür. MaRAS lezyonları genellikle yumuşak damak, 

dudak ve boğazda görülür. Lezyonlar 6 hafta veya daha uzun süre devam edebilir ve 

iyileşirken skar bırakma ihtimali yüksektir (35). Sıklıkla kronik lezyonlar olmasının 
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yanında, puberteden sonra ilk belirtilerle birlikte yıllarca devam da edebilir. HIV 

hastalığı olanlarda daha sık görülür. MaRAS lezyonları, SCC’nin soliter 

lezyonlarına benzemektedir, MaRAS’ta şiddetli ağrı görülürken, SCC’de sinirsel 

tutulum gerçekleşmedikçe ağrı olmaması ikisini birbirinden ayırmaktadır. Ayrıca 

SCC herhangi bir bölgede görülebilir ve MaRAS lezyonları sadece serbestçe hareket 

ettirebilen dokularda görülür. HeRAS, oldukça nadir görülür. Lezyonlar, Herpes 

Simpleks Virüsü (HSV)’nün ağız içi lezyonlarına benzer özellik gösterdiği için 

herpetiform terimi kullanılmaktadır. Bu sebeple HSV lezyonlarıyla ayırıcı tanısı 

yapılmalıdır (36). Multiple olarak bir veya birkaç mm çapında, ağrılı ve HSV’ye 

benzer lezyonlar olarak görülmektedir. 10-14 gün içinde genellikle skarsız iyileşme 

eğilimindedir (35).  

Tüm RAS tipleri, gri veya ten renginde ülsere lezyon veya lezyonlar olarak 

görünüp etrafı eritematöz bir haleyle çevrilidir. Lezyonlar gri bir yalancı membranla 

kaplı olabilmektedir. RAS lezyonları yalnızca hareketli ve keratinize olmayan 

dokularda görülmektedir. Lezyonlar genellikle ağrılı olup büyüklük ve lokasyonuna 

bağlı olarak yemek yerken ve konuşurken hastada zorluk görülebilir veya ağrı 

şiddetlenebilir. Lezyona dokunulması veya gerilmeye çalışılması kanamaya ve 

ülserin patlamasına sebebiyet verebilir. Lezyonlar genelde 10-14 gün içinde 

iyileşmekte olup kendi kendini sınırlar. RAS hastasının durumu periyodik olarak 

tekrar etme eğiliminde olup, bu oran kişiden kişiye farklılık göstermektedir. Tanı, 

hastanın öyküsü ve klinik prezentasyonla ortaya konulup vaka normalden farklı 

özellikler göstermedikçe biyopsiye ihtiyaç duyulmamaktadır. Ülserasyon kendi 

kendini sınırladığından prognoz iyidir ve tedavi edildikçe morbidite azalmaktadır. 

RAS, oral, genital ve göz üçlüsünde ülserler olarak görünen Behçet hastalığını taklit 

edebilir (35). Tedavinin terapötik hedefleri, ülser ağrılarının azaltılması, nükslerin 

önlenmesi ve iyileşmenin teşvik edilmesi üzerine yoğunlaşmaktadır (37). Lidokain 

ve benzokain gibi topikal terapi ve anestezikler, özellikle majör ülserler durumunda 

kısa süreli ağrının giderilebilmesi için kullanılmaktadır. Kortikosteroidler iyileşmeyi 

hızlandırmak ve semptomları azaltmak için kullanılmaktadır. Ağız gargaraları ve 

adeziv patlarda deksametazon, triamsinolon, fluosinonid ve klobesol gibi steroidler 

tercih edilir. RAS lezyonlarında bakteriyel köken tespit edilememesine rağmen, 

klorheksidin, tetrasiklin gibi topikal antimikrobiyal ajanlar ve hidrojen peroksitin 

seyreltilmiş formları, üslerlerin ve ağrının iyileşmesini hızlandırmaktadır. Şiddetli 

RAS vakaları, sistemik steroidler, talidomid ve kolsişin ile tedavi edilmektedir. Bir 

selüloz bileşiği (Orabase) ile karıştırılan %20 benzokain preparatları mekanik 

tahrişin sebep olduğu ağrıyı azaltmak için lezyon üzerinde fiziksel bir bariyer 

oluşturmaktadır. Tezgah üstü topikal preparasyonlardan zilactin, %10 benzil alkol 

içermekte ve koruyucu bir hidroksipropil selüloz bariyeri oluşturmaktadır. 
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Zilactin’in RAS ağrısını 4 saat boyunca geçirdiği etiketi açık bir çalışmada 

gösterilmiştir (38). Lazerlerin kullanımı (CO2, ND: YAG, diyot lazer) 

biyostimülasyon etkisiyle iyileşmeyi teşvik edici faktörler arasındadır (39). 

2.6. Oral Veziküloeroziv Hastalıkların Yönetimi  

Tüm OVH hastalıkların patofizyolojisinde immunopatojenite vardır. Enflamatuar 

sebepleri, anti inflamatuar immün baskılayıcılar ile modüle etmek, bu lezyonlardaki 

morbidite ve ağrıyı azaltır. Kortikoteroidler birinci basamak ilaçlar olarak 

kullanılmaktadır (27, 40). Kortikosteroidler, uygulama yolları farklı olan çeşitli 

preparatlar halindedir. Preparatlar arasında macunlar/jeller, sistemik ilaçlar ve 

enjekte edilebilir ilaçlar bulunur. Deride kullanılması istenen topikal kremler ağızda 

kullanılmamalıdır (27).  

Topikal medikamentler, genelde daha küçük lezyonlarda veya ilacın uygulanması 

hasta tarafından kolaylıkla yapılabilecek ağız içi alanla sınırlı lezyonlar için 

kullanılır. Soliter ve daha küçük bir lezyon varlığında tedavi düşük potensli bir 

triamsinolon ile veya temas süresini arttırmak amacıyla Orobase ile bileşik halinde 

yapılabilir. Lezyon daha büyük ve ağrılı ise fluosinonid veya desonid gibi etki 

derecesi orta bir topikal medikament uygulanabilir. Hastalığın topikal 

medikamentlere dirençli olması halinde en güçlü medikament olan klobetazol 

kullanılmalıdır. Bu ilaçlar, günde 3-4 kere ve lezyonun semptomları ve 

rezolüsyonuna bağlı olarak 10-14 gün veya daha kısa sürede kullanılmalıdır. 

Deksametazon gibi kortikosteroid ilaçlar, topikal medikamentlerin hasta tarafından 

uygulanamadığı durumlarda ve lezyonlar çok fazla ise uygulanabilir. Deksametazon 

ve prednizolon ilaçları, 1-2 dakikada karışım halinde uygulanmaya hazır hale gelir. 

Tadları güzel olmakla beraber balgam söktürücü özelliği de vardır. Pozolojisi, günde 

4 defa 7-10 gün olarak ayarlanabilir. Daha şiddetli vaka olması durumunda, bu 

ilaçlar yutulabilir veya yutma güçlüğü çeken hastalarda sistemik olarak kullanılabilir 

(27).  

Sistemik kortikosteroidler, hastalığın konuşma, yeme ve yutmayı etkilediği 

noktaya kadar morbiditenin fazla olduğu ağrılı veya büyük vakalarda kullanılır (27). 

Prednizon sistemik olarak kullanılan prototip ilaçtır. Hastalığın şiddetine bağlı 

olarak günde 40-80 mg prednizon 10 gün boyunca alınır. Uyku bozukluğunu içeren 

bazı yan etkileri en aza indirmek için, sabah ilk iş olarak, vücudun kendi 

kortizolünün doğal, günlük salınımı ile aynı zamana denk gelecek şekilde dozun 

alınması önerilir. Bağışıklık sistemi normal bireylerde, sistemik kortikosteroidler 2 

haftadan az kullanıldığında, steroidin azaltılması gerekli değildir. Azaltılma 2 

haftadan daha uzun süre kullanımda gereklidir. Kortikosteroidler hem sistemik hem 

topikal olarak uygulandığında yan etkileri, kandidal türlerin ağırlıklı olduğu fungal 
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süper enfeksiyonlarıdır. Yara iyileşmesi gecikebilir, ancak tanısal çalışmanın bir 

parçası olarak biyopsi alınırsa tedavinin ertelenmesi gerekmeyecek kadar fazla 

değildir. Oral Veziküloeroziv Hastalık şüphesi mevcutsa ve özellikle ağrı varsa 

tedavi hemen başlatılmalıdır. Topikal steroidler kullanılırken biyopsi bölgesine 

doğrudan uygulama yapılmamalıdır. Gizli tüberkülozlu, diyabeti kontrol edilemeyen 

veya immün sistemi baskılanmış hastalarda sistemik kortikosteroid kullanımı öncesi 

konsültasyon gerekir. Topikal ve/veya sistemik kortikosteroidlere karşı dirençli 

ağrılı lezyonlar, genellikle intralezyonel deksametazon enjeksiyonu ile çözülebilir 

veya büyük ölçüde iyileştirilebilir. Enjekte edilebilir deksametazon formu, 10 mg / 

mL'lik bir güçte sağlanır. Örnek olarak bir tüberkülin şırıngası şeklinde 0,1 mL'lik 

enjeksiyon, kortizolün 25 katı potensine sahip olan 1 mg deksametazon sağlar. 

Birkaç gün ile bir hafta arasında, tamamen çözülmezse lezyon boyut olarak belirgin 

şekilde küçülmelidir (27).  

Lezyonun çözülmesi bazı istisnalar dışında OVH hastalıklarının yönetiminde bir 

hedef değildir. Lezyonlarının boyutunun azaltılması ile ağrının azalması arasında bir 

ilişki olmasına rağmen, lezyonların varlığında dahi ağrının azalması gözlenebilir. 

Biyopsinin gerekliliği, klinik duruma bağlıdır. RAS hastalığında öykü ve klinik 

görünümü kendine özgü olduğundan biyopsiye ihtiyaç duyulmaz. Diğer OVH 

hastalıklarında, ilk muayene veya takip döneminde biyopsinin alınması 

gerekmektedir.  

3. HERPETİK LEZYONLAR  

Herpes virüs grubunda, 8 üye insanlarda hastalık oluşturma sebebidir. Herpes 

simpleks tip 1 virüsü (HSV 1), çoğunlukla genital enfeksiyonlarda bulunan herpes 

simpleks tip 2 virüsünün (HSV 2) aksine, oral herpetik enfeksiyonların büyük 

çoğunluğunda etkendir. Bunun yanında bu 2 virüs, her iki bölgeyi de etkileyebilir. 

Oral herpetik lezyonlar primer veya rekürrent olabilir (41). İnsanlarda çoğunlukla 

bulaş yolu yaşamın erken evrelerinde başka bir insanın tükürük gibi mukus 

salgılarından olur. Virüs taşıyıcılarında semptomların olması gerekli değildir. Lakin 

virüs tekrar aktive olduğunda periyodik olarak virüs saçılabilir. Bu bireyler 

asemptomatik dökücü olarak adlandırılır. Amerika Birleşik Devleti nüfusunun yüzde 

%65’i, 70 yaşta HSV için seropozitif konumdadır (42).  

Primer herpetik gingivostomatit, HSV 1’in konağa girişinden 1-2 hafta sonra 

ortaya çıkan ve küçük çocuklarda görülen veziküllü bir enfeksiyon hastalığıdır. 

Çoğu vaka asemptomatiktir, bunun yanında ağız boyunca çıkan oral vezikül 

kümeleri, mukozal kanamalar, eritemli dişetinin klinik görünümü gibi etkenlere göre 

semptomatik vakaların tanısı yapılır. Ağız mukozası lezyonları daha çok sert damak 

ve dişetinde bulunur. Hastalığın bulaşıcılığı oldukça yüksektir. Komplikasyonlar 



 

 

  

 

 

 

ağrısız uçuklardan dehidrasyona ve ensefalite kadar değişiklilik gösterir  (43). Klinik

tabloya halsizlik,  düşük dereceli ateş, lenfadenopati ve ağız ağrısı eşlik eder  (44).

Hastalığın  akut  evresi  10-14  gün  sürer  ve  en  şiddetli  hali  7-10.  günlerde

görülmektedir.  Oral  lezyonlar  14  gün  içinde  skarsız  iyileşir  ve  rekürrensi  azdır.

Ayırıcı tanı EM, nekrotizan ülseratif  gingivitis (NUG), aftöz stomatit, el-ayak-ağız

hastalığı ile yapılmalıdır. NUG’de dişler arasındaki diş eti papili (interdental papilla)

nekrotiktir,  oysa  "primer  herpetik  gingivostomatit"lerde  interdental  papilla

etkilenmez.  Aftöz  stomatit  olgularında  ateş  yoktur  ve  daha  önce  geçirilmiş  aft

atakları  saptanırken,  primer  herpetik  gingivostomatitler'de  ateş  vardır  ve  hastanın

öyküsünde başkaca bir ataktan söz edilmez. EM'deki ülserler daha geniş yüzeylidir,

diş etleri etkilenmez.  Vezikül oluşumu göreceli olarak daha  seyrektir. Semptomatik

tedavide  ağrı  ve  ateşin  azaltılması  için  parasetamol  kullanılır.  Yalnız  başına  veya

difenhidramin  ile  karışım  haline  getirilmiş  %2’lik  viskoz  lidokain  benzeri  topikal

lokal  anestezikler  geçici  bir  rahatlama  sağlar.  İlk  48  saat  içinde  sistemik  bir

antiviralin kullanılması gerekmektedir.Asiklovir 200 mg, 10 gün boyunca günde 5

defa  ve  valasiklovir  1000  mg  10  gün  boyunca  günde  2  defa  kullanılması  tavsiye

edilebilmektedir  (44).

  Primer  HSV  enfeksiyonlarının  rezolüsyonundan  sonra,  virüs  trigeminal  sinir

ganglionlarına göç edebilir ve hastalığın rekürrent formlarını oluşturmak için aktive

olabilir.  HSV,  yeni bir hastalığa yakalanma,  yakın zamanda stresli yaşam tarzı ve

aşırı  güneşe  maruz  kalma  gibi  durumlarda  yeniden  aktif  hale  gelebilir.  Rekürrent

formlar, rekürrent intraoral herpes (RIH) ve rekürrent herpes labialis (RHL) olarak

bulunmaktadır.  RHL  formuna  daha  sık  rastlanmaktadır.  RIH  lezyonları  genellikle

karakteristiktir ve ayırıcı tanısı kolaydır. Prodromal semptomlar genelde, tipik olarak

dudakların  mukokutanöz  sınırlarını  etkileyen  ve  daha  yaygın  olarak  bağışıklık

sistemi  yeterli  kişilerde  görülen  RHL  lezyonlarıyla  ilişkilidir.  Bir  diğer  yandan

bakmak gerekirse, prodromal semptomlar genellikle ağız boşluğunun herhangi bir

mukozal  yüzeyini  etkileyebilen  RIH  ile  ilişkili  değildir  ve  immün  sistemi

baskılanmış kişilerde daha yaygın olarak görülür. RIH enfeksiyonlarının, RAS, EM

ve  coksaki  virüs  lezyonları  ile  ayırıcı  tanısı  yapılmalıdır.  Polimeraz  Zincir

Reaksiyonu  (PCR)  analizi  HSV  tespiti  için  en  doğru  teşhis  tekniğidir;  ancak

alternatif  teknikler  arasında  viral  kültür,  direkt  floresan  analizi  ve  biyopsi  yer

almaktadır  (44).  RHL  ağrılı  olduğundan  ve  lezyon  çirkin  olduğundan,  hastalar

genellikle  tedavi  için  gelir.  İlk  4  ila  5  gün  içinde,  RHL  lezyonu  virüsle  doludur.

Hastalara lezyona dokunmamaları ve ardından kendi kendilerine aşılayabilecekleri

için  gözlerine  dokunmamaları  söylenmelidir.  Hastalara,  ilk  birkaç  gün  içinde

bulaşıcı  oldukları  ve  kapları,  bardakları  paylaşmaktan  veya  başkalarının  lezyonla

temas  etmesine  izin  vermekten  kaçınmaları  gerektiği  söylenmelidir.  RHL,  topikal
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veya sistemik antiviral ilaçlarla yönetilebilir. Topikal antiviral kremler her 2 saatte 
bir (uyanık saatlerde) prodromun ilk belirtisinde veya vezikül görünümünde 
uygulanır ve daha sonra 4-5 gün devam eder. 5. günden sonra lezyon genellikle 
bulaşıcı değildir. Kremi uyguladıktan sonra hasta ellerini yıkamalıdır. Mevcut 
antiviral kremler arasında reçeteli asiklovir % 5, pensiklovir % 1 ve OTC dokosanol 
% 1 bulunur (44).

  Sistemik antiviraller başka bir seçenektir. Faydalı olabilmeleri için bunların da 
24 ila 48 saat içinde uygulanması gerekir. Halihazırda mevcut seçenekler arasında 
asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir bulunur. Asiklovir 400 mg, günde 3 kez, 5 gün 
süreyle dozlama daha ucuz, daha eski seçenektir. Valasiklovir, asiklovirin ön ilacıdır 
ve asiklovirin biyoyararlanımının 3 ila 5 katıdır. Bu nedenle, prodromun veya 
vezikül görünümünün ilk gününde iki kez verilen 1 günlük 1000 mg valasiklovir kür, 
RHL  salgınının  süresini  kısaltabilir  ve şiddetini  azaltabilir (27).  Yılda  6'dan  fazla 
RHL epizodu  varsa,  klinisyen  hastayı  yıl  boyunca  günde  iki  kez  500  mg 
valasiklovir  dozu ile baskılayıcı, profilaktik tedaviye almayı düşünebilir. 
Güneş ışığı, RHL salgınlarının bilinen bir indükleyicisi ise, hastaya en az 15

SPF ile günlük dudak balsamı uygulaması talimatı verilir (44).

4. SONUÇ

  Oral mukoza veziküloeroziv hastalıkların tutulum yerlerinden biridir. Hatta 
bazen oral lezyonlar diğer semptomlardan önce çıkarak hekimi uyarıcı karakter 
gösterebilir. Bu lezyonlar hiçbir zaman göz ardı edilmemeli hasta komforu için 
tedavi edilmelidir. Gerekli hallerde hasta dermatolojiye konsülte edilmelidir. Bazı 
durumlarda teşhi için immünokimyasal inceleme yapılması ve hastanın takibi 
hastanın hayat kalitesi açısından büyük önem taşımaktadır.
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