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ÖNSÖZ 

“İnsan yediklerinden ibarettir.” Bu söz, her geçen gün eklenen yeni 

veriler ışığı altında, insan beslenme alışkanlıklarının etkisiyle sindirim 

sistemi fonksiyonlarının diğer sistemlerle bağlantılı olarak bütüncül bir 

yaklaşımla insan sağlığı açısından ne denli önemli olduğunu 

vurgulamaktadır. 

Diğer sistemlerle bir bütün halinde işlev gören gastrointestinal 

sistem, sağlık halinin sürdürülmesi, olası pek çok hastalığın önlenmesi 

ve de tedavisinde son derece önemlidir. 

Kitap, gastrointestinal sistem ile ilgili temel ve klinik bilimler 

alanlarında güncel konulara ait zengin içerikli bilgiler sunmaktadır. 

Eserin hazırlanmasında ve yayımlanmasında emeği geçen 

yazarlara, katkı bulunan herkese teşekkürler. 

“Gastrointestinal Sisteme Temel ve Klinik Güncel Yaklaşımlar” 

kitabının okuyuculara faydalı bir kaynak olması ve yeni bilimsel 

çalışmalara ışık tutması dileğiyle... 

Doç. Dr. Pınar Naile ÖĞÜTEN, 

Ağustos / 2024 
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GİRİŞ 

Karmaşık sistemler ve yapılar ağıyla dolu olan insan vücudu, bilim 

insanlarını ve tıp uzmanlarını uzun zamandır büyülemiştir. Yüzyıllar boyunca, 

insan anatomisinin detaylı bir şekilde incelenmesi, vücudumuzun nasıl 

işlediğine dair derin bilgiler sağlamıştır. Günümüzde de, gelişmiş tıbbi 

teknoloji imkanları ile beraber yeni keşifler ortaya çıkarılmaktadır. Örneğin, 

sinir sisteminin yapısını ve organizasyonunu inceleyen nöroanatomi, anatomi 

biliminin en karmaşık ve en az anlaşılmış alanlarından biridir. Yüzyıllardır 

süren araştırmalara ve önemli teknolojik gelişmelere rağmen, beyin ve sinir 

sisteminin karmaşıklığı bilim insanlarını zorlamakta ve meraklandırmaktadır. 

Araştırmacılar nöroanatominin derinliklerine indikçe, insan bilişini, davranışını 

ve nörolojik bozukluklarını anlamak için derin etkileri olan yeni iç görüleri 

ortaya çıkarmaktadırlar. 

Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) ve difüzyon tensör 

görüntüleme (DTI) dahil olmak üzere fonksiyonel görüntüleme yöntemleri, 

özellikle nöroanatomi alanında fonksiyonel anatomi anlayışımızda devrim 

yaratmıştır. Bu teknikler, araştırmacıların insan beyninin ve sinir sisteminin 

işlevsel bağlantısını haritalandırmasını sağlayarak bilişsel işlevlerin, duyusal 

işlemenin ve motor kontrolün altında yatan karmaşık ağları aydınlatıyor. 

Araştırmacılar, çeşitli beyin işlevlerinde yer alan sinir devrelerini deşifre ederek 

nörolojik bozukluklara ışık tutabilir ve beyin aktivitesini modüle etmek için 

yeni müdahaleler tasarlayabilir. 

 

Sinir sistemindeki bu yeni bulgularla birlikte insan vücudundaki birçok 

sistem organları da araştırılmaya devam etmektedir. Son araştırmalar, insan 

sindirim sistemindeki yeni anatomik yapıları ortaya çıkarmıştır. Mide ve 

bağırsaklar gibi sindirim kanalı organları ve karaciğer ve pankreas gibi sindirim 

organlarının anatomik yapıları ve fonksiyonları araştırılmaya devam 

etmektedir. Önemli keşiflerden biri, yeni keşfedilen işlevlerini ve bağımsız 

organ statüsünü vurgulayan beyin-bağırsak-karaciğer ekseninde çok önemli bir 

rol oynadığı tespit edilen mesenterium ile ilgilidir (Zildzic, 2024). Bu durum, 

beyin-bağırsak-karaciğer eksenindeki karmaşık etkileşimi vurgulamakta ve 

mesenterium’un genel fizyolojik dengenin korunmasındaki işlevlerini 

anlamanın öneminin altını çizmektedir. Ayrıca, anatomik tanımlamalarda 

netliği ve kesinliği artırmak için sindirim sistemi de dahil olmak üzere organ 

sistemleriyle ilgili terminolojinin genişletilmesi için anatomik 

isimlendirmedeki gelişmeler önerilmiştir (Musil ve ark., 2019). Bu girişim, 
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özellikle sindirim, solunum, üriner ve genital sistemler gibi sistemlere 

odaklanarak, insan vücudundaki anatomik yapıların daha iyi anlaşılmasını 

kolaylaştırmak için kapsamlı bir teknik terimler koleksiyonu sağlamayı 

amaçlamaktadır. 

1. MESENTERIUM “YENİ İÇ ORGAN” 

Mesenterium, binlerce yıldır bilinmektedir ancak mesenterium’un tek bir 

organ mı yoksa birkaç mesenterium yapısından mı oluştuğu belirsizdi 

(Engelking, 2017). Mesocolon’un klasik anatomik tanımının 1885 yılında 

Frederick Treves tarafından yapıldığı bilinir (Treves, 1885) ancak zarın tek bir 

yapı olarak tanımı Leonardo da Vinci'ye kadar uzanır (Miller, 2017). Treves, 

1888 yılında İngiltere'de ilk apendektomiyi gerçekleştirmesiyle tanınan önemli 

bir İngiliz cerrahtır (Mirilas, 2003). 100 kadavrada, insan mesenterium’unu ve 

periton kıvrımlarını incelemiş ve sağ ve sol mezokolonları yetişkin insanda 

körelmiş veya yok olarak tanımlamıştır. Buna göre, mesenterium, mesocolon 

transversum ve mesocolon sigmoideum’un hepsi karın arka duvarına girdikleri 

yerde sonlanıyor ya da bağlanıyordu (Treves, 1885; Mirilas, 2003).  Bu iddialar 

bir yüzyıldan fazla bir süre boyunca cerrahi, anatomik, embriyolojik ve 

radyolojik literatürde yer almıştır.  

 

Mesenterium (Meso; “orta” + enteron; “bağırsak” + ium; “suffixus”), 

ince bağırsağın jejunum ve ileum parçalarını karın arka duvarına asan yelpaze 

şeklindeki iki katlı peritoneal bir yapıdır. Peritoneum, karın iç duvarını ve karın 

içi organlarını saran vücudun en büyük seröz zarıdır. Karın iç duvarını saran 

kısmına parietal periton denirken karın içi organlarını saran kısmına ise visceral 

periton denir. Meso, iki katlı peritoneal yapıya denir ve intraperitoneal organları 

karın arka duvarına asar. Uzunluğu ve genişliği organdan organa değişir. Meso 

ne kadar uzunsa organın hareket kabiliyeti o kadar fazladır (Arıncı ve Elhan, 

2020; Arifoğlu, 2016).  

 

Karın arka duvarını saran parietal periton, jejunum ve ileum’u sardıktan 

sonra tekrar karın arka duvarında parietal periton olarak devam eder. Jejunum 

ve ileum’u çepeçevre saran bu periton parçası visceral peritondur. Bu şekilde 

iki katlı mesenterium oluşur. Bu yapının kök kısmına radix mesenterii denir ve 

ikinci lumbal vertebra hizasında duodenum’un jejunum ile birleştiği flexura 

duodenojejunalis’ten başlar. Yaklaşık 15 cm olan kök kısmı, sağ alt kadrana 

doğru oblik olarak uzanır. Sağ alt kadranda sağ sakroiliak eklem hizasında 
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sonlanır. Bu seviyeden sonra ince bağırsak (ileum) kalın bağırsak olarak devam 

eder (Arıncı ve Elhan, 2020; Arifoğlu, 2016). 

 

Şekil 1. Mesenterium ve etraf yapıları (Sobotta, 2017) 

 

Mesenterium’un serbest kenarı boyunca ince bağırsakların jejunum ve 

ileum kısımları uzanır. Serbest kenarı ileum ve jejunum’un uzunluğuna bağlı 

olarak 6 m kadardır. Radix mesenterii ile serbest kenar arasındaki mesafe üstte 

daha az iken aşağılarda ise 20 cm’ye kadar uzanır. Bu kısımların vücuda tek 

bağlantısı mesenterium ile olur. Bu nedenle mesenterium içerisinde ileum ve 

jejunum’a giden arterler, venler, sinirler ve lenf damarları geçer (Arıncı ve 

Elhan, 2020; Arifoğlu, 2016).   

 

Mesenterium, ileum’dan sonra kalın bağırsaklardaki meso olarak devam 

eder. Buradan itibaren kalın bağırsağın bölümlerine uygun şekilde adlandırılır. 

Appendix vermiformis’i asan yaprağına mesoappendix, transvers kolonu asan 

yaprağına mesocolon transversum, sigmoid kolonu asan yaprağına mesocolon 

sigmoideum denir.  
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Bu peritoneal yapıların eskiden birbirinden ayrı ve parçalı bir yapı olarak 

ve karın arka duvarına ayrı ayrı yapıştıkları bilinirdi. Ancak, ışık ve elektron 

mikroskoplarıyla yapılan çalışmalar, bu yapının duodenumun bitiminden 

rektuma kadar uzanan tek, kesintisiz bir bütün olduğunu ortaya koymuştur. Bu 

bütünlüğünden dolayı mesenterium’a yeni bir iç organ isimlendirilmesi 

yapılmıştır (Culligan, 2012).  

 

Culligan ve arkadaşları, 109 total abdominal kolektomi hasta üzerinde 

anatomik gözlemlerini operasyon sırasındaki ve postoperatif numuneler 

üzerinde yapmışlardır. Çalışmalarında mesocolon’un ileoçekal bileşkeden 

rektosigmoid seviyeye kadar devamlı olduğunu göstermişlerdir. Çalışmada 

ayrıca ileoçekal ve rektosigmoid birleşim yerlerinin yanı sıra hepatik (flexura 

coli dextra) ve splenik fleksuralarda (flexura coli sinistra) mezenterik bir 

birleşme meydana geldiği ve her bir birleşmenin peritoneal ve omental 

bağlantılar içerdiği gösterilmiştir (Culligan, 2012). 

 

Mezenterik anatominin açıklığa kavuşturulması, malrotasyon ve Crohn 

hastalığı (CH) gibi mesenterium’u ilgilendiren hastalıkların daha net 

anlaşılmasını da kolaylaştırmıştır. CH'de, mesenterium sıklıkla kalınlaşır ve 

hemostaz zorlaşır. Buna ek olarak, yağ sarma mezenterik yağın bitişik 

gastrointestinal kanalın çevresine yayılmasını içerir ve bu durum mezotelyal 

plastisitenin arttığını gösterebilir. ÇH'de mezenterik bozukluklar ve mukozal 

belirtiler arasındaki ilişki, patobiyolojik bir örtüşmeye işaret etmektedir 

(Sahebally, 2013).  

 

Geleneksel tanımlamalara göre, arka orta hatta merkezi olarak bağlı 

birden fazla mesenterium vardır. Son gelişmeler ilk olarak flexura 

duodenojejunalis’in distalinde mesenterium’un sürekli bir doku topluluğu 

olduğunu göstermiştir. Bu gözlem, ince ve kalın bağırsakların merkezi olarak 

nasıl bağlandığını ve ilişkili peritoneal manzaranın anatomisini açıklamıştır. Bu 

da mesenterium’un bir organ olarak yeniden sınıflandırılmasına yol açmıştır. 

Mezenterik devamlılığın tanınması, tüm abdominal abdomino-pelvik 

organların ya mezenterik ya da mezenterik olmayan bir alanda organize edildiği 

abdominal anatominin mezenterik modelini tanımlamıştır (Coffen, 2020; 

Argikar, 2018). 

 

Bu model, tüm abdominal sindirim organlarının konumsal anatomisini 

ve ilişkili damarsal durumunu açıklamaktadır. Ayrıca, peritoneal durumu 
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açıklar ve peritonun mesenterium’dan ayırt edilmesini sağlar. Mesenterium 

üzerine artan bilimsel odaklanmada, çok sayıda hayati veya özelleşmiş işlev 

tanımlamıştır. Bunlar zamana ve anatomik konuma göre değişmektedir 

(Coffen, 2020; Argikar, 2018). 

 

2. PHARYNGEAL (TUBARIAL) TÜKÜRÜK BEZLERİ 

 

İnsan vücudunda küçük ve büyük tükürük bezleri bulunur. Büyük 

tükürük bezleri, parotis bezi (glandula parotidea), submandibular bez (glandula 

submandibulare) ve sublingual bez (glandula sublingualis)’dir. Küçük tükürük 

bezleri ise damak (glandulae palatinae) ve yanak (glandulae buccae) içerisinde 

bulunurlar. Tükürük bezleri, salgılarını ağız boşluğuna akıtırlar. Parotis bezi 

kulak deliğinin önünde yer alır ve en büyük tükürük bezidir. Salgısını dişler ile 

dudakların arasındaki dar boşluğa (vestibulum oris) drene eder. Submandibular 

ve sublingual bezler ise salgısını dişlerin arkasında dilin bulunduğu büyük ağız 

boşluğuna (cavitas oris propria) akıtır (Arıncı ve Elhan, 2020; Arifoğlu, 2016). 

 

Bilim insanları, prostat kanseri üzerine araştırma yaparken rastlantısal 

olarak insan boğazında potansiyel yeni bir organ keşfettiler. Araştırmacılar 

boğazın üst kısmının derinliklerinde bir dizi tükürük bezi tespit etti ve bunlara 

"tubarial tükürük bezleri" adını verdi. Yayınlanan bir çalışmaya göre, 

araştırmacılar en az 100 hastayı inceledikten sonra bezlerin varlığını doğruladı. 

Bu keşif kanser tedavisi için önemli olabilir. Şimdiye kadar, burnun arkasındaki 

mikroskobik ve dağınık bu nasopharynx bölgesinin, tükürük bezlerinden başka 

bir şeye ev sahipliği yapmadığı düşünülüyordu (Valstar, 2021). 

 

Yeni keşfedilen bezler ortalama 1,5 inç (3,9 santimetre) uzunluğunda ve 

torus tubarius adı verilen bir kıkırdak parçası üzerinde yer alıyor. Torus 

tubarius, nasopharynx’te östaki borusunun (tuba auditiva) sonlanma yerinde 

bulunan bir şişkinliktir. Bu şişkinliği ise buranın altında yer alan ve tonsilla 

tubaria adı verilen lenf follikülleri oluşturur. Araştırmacılara göre, bezler 

muhtemelen burun ve ağzın arkasındaki üst boğazı kayganlaştırıyor ve 

nemlendiriyor (Valstar, 2021). Ancak bu bulgudan sonra, bilim insanları, 

bezleri yeniden araştırmak ve doğrulamak için insan kadavralarını inceledi. 

Amilaz enzimi gibi tükürüğe özgü belirteçler ile tükürük bezleri ve solunum 

yollarında dokuya özgü belirteçler aradılar. Ayrıca amilazı tespit etmek için 

gönüllü canlı insanlardan alınan nazofarengeal sürüntü örneklerini de 

incelediler. Bazı araştırmacıların da dahil olduğu ekip, herhangi bir amilaz izine 
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rastlamadı. Bezlerin konumu da, mukoza içeriklerinin ağız boşluğuna ulaşıp 

tükürüğe katkıda bulunma ihtimalini de çok düşük kılmaktadır (Kumari, 2023). 

3. MUSCULUS MASSETER’İN YENİ KATMANI (PARS 

CORONOIDEA) 

 

Musculus masseter, dörtgen şeklinde bir çiğneme kasıdır. Yüzeyel (pars 

superficialis) ve derin kısımları (pars profunda) bulunur. Yüzeyel parçası, proc. 

zygomaticus maxillae’den ve arcus zygomaticus’dan başlar ve mandibula’daki 

tuberositas masseterica’da sonlanır. Derin parçası ise arcus zygomaticus’dan 

başlar ve processus coronoideus’ta sonlanır.    

 

2023 yılında araştırmacılar, insan çene kasında, özellikle de çiğneme için 

çok önemli olan masseter kasında daha önce bilinmeyen bir katman tespit 

ettiler. Yeni keşfedilen bu kas tabakası, masseter kasının derinliklerinde yer 

alıyor ve çene kası anatomisinin anlaşılmasına katkıda bulunuyordu. Gelişmiş 

görüntüleme teknikleri sayesinde mümkün olan bu bulgu; diş, cerrahi ve 

anatomik araştırmalar için etkin olabileceği düşünülmüştür (Mezey, 2022; 

Chrysikos, 2023).  

 

Yeni keşfedilen bu katmanın, derin parçanın da altında yer aldığı ve diğer 

tabakalardan belirgin şekilde ayrı olarak görüldüğü belirtilmektedir. Bilimsel 

dergide yayınlanan çalışmada, yeni bulunan tabakanın "pars coronoidea" olarak 

adlandırılmasını önerilmektedir, çünkü yeni tabaka alt çenenin processus 

coronoideus adı verilen küçük bir üçgen bölümüne bağlı olarak bulunmaktadır. 

Araştırmacılar, bu tabakanın kas liflerinin düzenlenmesi nedeniyle alt çeneyi 

stabilize etmek için kullanıldığına ve alt çeneyi geriye doğru çekmek için 

çalıştığına inanmaktadırlar (Mezey, 2022; Chrysikos, 2023).  
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GİRİŞ 

Gastrointestinal (GI) sistem, sindirim, besin emilimi ve atık 

eliminasyonu gibi işlevler için gerekli olan omurgalı fizyolojisinin hayati bir 

bileşenidir. GI sistemin gelişimi, özofagus, mide, bağırsaklar, karaciğer ve 

pankreas dahil olmak üzere çeşitli organları şekillendiren, sıkı bir şekilde 

düzenlenmiş moleküler ve hücresel olayları içeren karmaşık bir süreçtir (Kong 

ve ark., 2021). Fareler, zebra balığı ve civcivler gibi model organizmalarda 

yapılan karşılaştırmalı çalışmalar, GI sistem gelişimine rehberlik eden 

korunmuş ve farklı mekanizmaların ortaya çıkarılmasında etkili olmuştur 

(Kreider ve ark., 2021). Bu çalışmalar, türe özgü farklılıklar olsa da, birçok 

temel sürecin ve sinyal yolaklarının yüksek oranda korunduğunu ortaya 

koymuştur. 

Moleküler mekanizmalar, GI organların oluşumunu, farklılaşmasını ve 

şekillenmesini yönlendirmede merkezi bir rol oynamaktadır. Wnt, Hedgehog 

(Hh) ve Kemik Morfogenetik Proteinleri (BMP'ler) gibi sinyal molekülleri, 

Sox2, Cdx2 ve Hox genleri gibi transkripsiyon faktörleriyle birlikte, gen 

ekspresyonunu zamansal olarak düzenleyerek GI sistem gelişimini düzenlerler 

(Nguyen, 2023). GI sistem gelişimine ilişkin literatür araştırması, temel 

embriyolojik tanımlamalardan, gelişim için çok önemli olan belirli genleri ve 

yolakları tanımlamaya kadar gelişmiştir. Wnt sinyal yolunun ve Cdx2 gibi 

kritik transkripsiyon faktörlerinin katılımı gibi keşifler, alanı önemli ölçüde 

ilerletmiştir (Rao ve ark., 2020). 

Mevcut araştırma eğilimleri, embriyogenezden, organogeneze ve 

farklılaşmaya kadar her gelişim aşamasında ayrıntılı moleküler mekanizmaları 

aydınlatmaya odaklanmaktadır. Araştırmacılar, bu süreçlerdeki aksaklıkların 

konjenital anomalilere ve hastalıklara nasıl yol açabileceğini anlamayı 

amaçlamaktadır. Sinyal ağlarının karmaşıklığı ile genetik ve çevresel faktörler 

arasındaki etkileşim, insan GI sistem gelişimini incelemek için gelişmiş 

modeller gerektirmektedir. GI sistem gelişimine ilişkin bilgiler, Hirschsprung 

hastalığı ve bağırsak atrezisi gibi konjenital bozuklukların tanı ve tedavisini 

iyileştirerek kliniğe katkılar sunmaktadır (Garud ve Rappa, 1994). 

İleriye bakıldığında, tek hücre RNA dizi analizi ve CRISPR/Cas9 genom 

düzenleme gibi teknolojilerin entegrasyonu, GI sistem gelişim çalışmalarında 

devrim yaratmayı vaat etmektedir. Bu araçlar, ilgili karmaşık süreçlerin daha 

iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. Disiplinler arası işbirliği çabaları, kalan soruları 

ele almak ve araştırma bulgularını klinik uygulamalara dönüştürmek için çok 

önemli olacak ve sonuçta insan sağlığını ve hastalık yönetimini geliştirecektir. 
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1. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMİN EMBRİYOGENEZİ 

Gastrointestinal (GI) sistemin embriyonik gelişimi, gebeliğin erken 

dönemlerinde başlayan ve üç germ tabakasının (ektoderm, mezoderm ve 

endoderm) farklılaşmasını içeren oldukça koordineli bir süreçtir. Bu katmanlar, 

GI yolu da dahil olmak üzere vücudun çeşitli doku ve organlarını meydana 

getirir (Reich ve Weinstein, 2019). Omurgalı gelişimi sırasında kritik bir adım 

olan gastrulasyon, bu germ katmanlarının oluşumuna yol açar ve endoderm 

özellikle GI kanalın gelişimine katkıda bulunur (Wijesena ve ark., 2017). 

Embriyonik dördüncü hafta civarında embriyonun dönüşümü, 

sefalokaudal ve lateral katlanma süreçlerini içerir ve endodermden ilkel 

bağırsak tüpünün oluşumuyla sonuçlanır. Başlangıçta basit bir yapı olan bu tüp, 

belirli bölgelere ayrılır: Ön bağırsak, orta bağırsak ve arka (son) bağırsak 

(Krawetz ve ark., 2011). Bukkofaringeal membrandan karaciğer tomurcuğuna 

kadar uzanan ön bağırsak; farinks, özofagus, mide ve duodenumun bir kısmı 

gibi yapıları içerir. Mezenterler, gelişmekte olan bu organların 

konumlandırılmasında ve sabitlenmesinde önemli rol oynar (Houston ve Wylie, 

2003). 

Karaciğer tomurcuğundan transvers kolona uzanan orta bağırsak, vitellin 

kanalı aracılığıyla vitellus kesesine bağlı kalır ve karın boşluğundaki uzamsal 

kısıtlamalar nedeniyle göbek kordonuna doğru fıtıklaşır (Dupont ve ark., 2005). 

Enine kolondan kloakal membrana kadar olan arka bağırsak, inen kolon, 

rektum, anal kanalın bazı kısımları ile mesane ve üretra gibi yapılara katkıda 

bulunur (Grapin-Botton ve Constam, 2007). 

1.1. Germ Tabakalarının Oluşumu 

Gebeliğin üçüncü haftasında embriyo, üç ana germ tabakasının 

oluşumuyla sonuçlanan çok önemli bir süreç olan gastrulasyona uğrar. En 

dıştaki katman olan ektoderm, deri epidermisi ve ekleri ile merkezi sinir 

sistemine dönüşecektir. Ortada yer alan mezoderm; bağ dokuları, kaslar, 

kemikler ve ürogenital ve dolaşım sistemleri gibi sistemleri şekillendirecektir. 

En içteki katman olan endoderm, solunum ve gastrointestinal sistem gibi 

yapılara dönüşmek üzere hazırlanır (Berge ve ark., 2008). Bu katmanların 

farklılaşması embriyogenezde temel bir süreçtir ve vücuttaki çeşitli doku ve 

organların gelişimi için zemin hazırlar. 

Germ tabakalarının farklılaşmasının altında yatan moleküler 

mekanizmaların anlaşılması, embriyonik gelişim ve organogenezin anlaşılması 
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için esastır. Çalışmalar, Wnt gibi sinyal yolaklarının gelişim sırasında 

endodermin belirlenmesinde ve şekillenmesinde kritik rol oynadığını 

göstermiştir (Sherwood ve ark., 2011). Ayrıca, transkripsiyon faktörlerinin ve 

büyüme faktörlerinin hücre kaderi kararlarını ve farklılaşma süreçlerini 

düzenlemedeki rolü kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (Zhang ve ark., 2008). 

1.2. İlkel Bağırsak Tüpünün Gelişimi 

Gebeliğin dördüncü haftası civarında, sefalokaudal ve lateral katlanma 

süreçleri yoluyla embriyoda endodermden ilkel bağırsak tüpünün oluşumuna 

yol açan önemli bir dönüşüm meydana gelir. Başlangıçta embriyonun uzunluğu 

boyunca uzanan basit, düz bir tüp olan bu tüp kısa süre içinde belirli bölgelere 

farklılaşır: ön bağırsak, orta bağırsak ve arka bağırsak (Kiefer, 2003). İlkel 

bağırsak tüpünün şekillenmesi, karaciğer, pankreas, tiroid, akciğerler, 

özofagus, mide ve bağırsaklar dahil olmak üzere endoderm türevi organların 

sonraki gelişimi için çok önemlidir (Moore-Scott ve ark., 2007). 

Çalışmalar ilkel bağırsak tüpünün embriyonik 8.5. günde sol ve sağ 

tarafların birleşmesiyle oluştuğunu göstermiştir (Dessimoz ve ark., 2006). İlkel 

bağırsak tüpünün doğru şekillenmesi, ön-arka eksen boyunca ilişkili organların 

sonraki gelişimi için gereklidir (Kurpios ve ark., 2008). Bağırsak tüpü birbirine 

doğru uzar ve embriyonun dönmesi tüplerin vitellus sapında birleşmesini 

sağlayarak bitişik bir ilkel bağırsak tüpü oluşturur. 

İlkel bağırsak tüpünün oluşumu ve şekillenmesinin altında yatan 

moleküler mekanizmaların anlaşılması, embriyonik gelişim ve organogenezin 

anlaşılması için çok önemlidir. Ön-arka eksen boyunca bağırsak tüpü 

alanlarının oluşturulmasında FGF gibi sinyal yollarının rolü vurgulanmıştır. Ek 

olarak, bağırsak döngüsünün yönü, ilkel bağırsak tüpünün morfogenezini 

etkileyen hücre dışı matris ve hücre-hücre adezyonundaki değişikliklerle 

belirlenir. İlkel bağırsak tüpü, ilişkili organların farklılaşmasını tetiklemede ve 

sindirim sisteminin gelişiminde önemli bir rol oynar (Kurpios ve ark., 2008). 

1.2.1. Ön Bağırsak 

Ön bağırsak, bukkofaringeal membrandan karaciğer tomurcuğuna kadar 

uzanır ve farinks, özofagus, mide ve duodenumun ilk kısmı gibi yapıları kapsar. 

Erken gelişim sırasında ön bağırsak, dorsal ve ventral vücut duvarlarına 

mezenterlerle bağlanır ve bu mezenterler daha sonra gelişmekte olan organların 

konumlandırılması ve sabitlenmesinde önemli rol oynar (Domyan ve ark., 

2011). Ön bağırsak; özofagus, mide, trakea, akciğerler, karaciğer ve pankreas 
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dahil olmak üzere çeşitli hayati yapıların kökeni olarak hizmet eder ve erken 

embriyonik gelişimdeki önemini vurgular (Han ve ark., 2020). 

Ön bağırsağın oluşumu ve farklılaşması, solunum ve sindirim 

sistemlerinin gelişimi için zemin hazırlayan kritik süreçlerdir. Çalışmalar, BMP 

reseptörleri gibi sinyal yolaklarının Sox2 ekspresyonunu baskılayarak ön 

bağırsakta solunum sistemine farklılaşmasını teşvik etmede rol oynadığını 

göstermiştir (Podvyaznaya, 2010). Buna ek olarak, ön bağırsak basit bir 

ektodermal invajinasyondan yavaş bir gelişim geçirerek uygun fizyolojik işlev 

için gerekli olan karmaşık yapıları kademeli olarak ortaya çıkarır (Casasnovas 

ve Meyrand, 1995). 

Araştırmalar, bir sinyal ağının ön bağırsak organogenezi sırasında 

endoderm ve mezoderm çeşitlenmesini koordine ettiğini göstererek erken 

embriyonik gelişimde yer alan karmaşık düzenleyici süreçleri vurgulamıştır 

(Kawashima ve ark., 2016). Ön bağırsağın özofagus ve trakeobronşiyal ağaç 

gibi yapılara farklılaşması, farklı hücre soyları arasındaki indükleyici 

etkileşimleri içeren oldukça düzenli bir süreçtir (Wolfe ve Felgenhauer, 1991). 

Ön bağırsağın organogenezdeki rolü ve hayati yapıların gelişimine 

katkısı, erken embriyonik aşamaların şekillendirilmesindeki öneminin altını 

çizmektedir. Ön bağırsak gelişimini yöneten sinyal yollarını, transkripsiyon 

faktörlerini ve hücresel etkileşimleri anlamak, embriyogenezin karmaşıklığı 

hakkında değerli bilgiler sağlar ve gelişim biyolojisi ve rejeneratif tıpta daha 

ileri araştırmalar için temel oluşturur (Cournil ve ark., 1995). 

1.2.2. Orta Bağırsak 

Gebeliğin dördüncü haftası civarında, orta bağırsak karaciğer 

tomurcuğundan transvers kolonun proksimal üçte ikisi ile distal üçte birinin 

birleştiği yere kadar uzanır. Vitellin kanalı aracılığıyla geçici olarak yolk 

kesesine bağlı kalır. Embriyo büyüdükçe, orta bağırsak hızlı bir uzamaya uğrar 

ve karın boşluğunda yer kalmaması nedeniyle gebeliğin altıncı haftası civarında 

göbek kordonuna fıtıklaşır (Ginzel ve ark., 2021). Bu süreç, sindirim sistemi ve 

ilişkili yapıların oluşumunda önemli bir rol oynayan orta bağırsağın düzgün 

gelişimi ve konumlanması için çok önemlidir (Oelhafen ve ark., 2012). 

Çalışmalar, fare gelişimi sırasında orta bağırsak uzaması için Ror2'nin 

gerekli olduğunu ve bu süreçte spesifik sinyal yollarının önemini göstermiştir 

(Jain ve ark., 2022). Ek olarak, insan bağırsağının ve mezenterinin büyüme 

modeli, orta bağırsak gelişiminin dinamiklerini ve anatomik ilişkilerini 
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aydınlatmak için incelenmiştir (Raheja ve ark., 2017). Ror2 ve RYK, orta 

bağırsak uzamasında önemli oyuncular olarak tanımlanmıştır ve Ror2 epitelyal 

yakınsak uzama mekanizmalarına dahil olmuştur (Yamada ve ark., 2010). 

WNT5A-RYK ligand-reseptör çifti, sürekli hücre döngüsü yoluyla orta 

bağırsak uzaması için gerekli olan filopodiyal yol bulmaya rehberlik eder 

(Wang ve ark., 2020). Ek olarak, Wnt5a'nın özellikle orta bağırsak bölgesinden 

ince bağırsakta bağırsak uzaması için gerekli olduğu gösterilmiştir (Cervantes 

ve ark., 2009). WNT5A tarafından yönlendirilen post-mitotik filopodial yol 

bulma gibi hücresel dinamikler, orta bağırsak tüpü uzamasında kritik bir rol 

oynamaktadır (Wang ve ark., 2018). Ayrıca, GATA4 orta bağırsakta epitel 

hücre proliferasyonunu düzenleyen, bağırsak büyümesini ve gelişimini 

etkileyen bir transkripsiyon faktörü olarak tanımlanmıştır (Kohlnhofer ve ark., 

2016). Steroid hormonu 20-hidroksiekdizon, protein fosfataz 6'nın yukarı 

regülasyonu yoluyla böcek orta bağırsağında programlanmış hücre ölümüyle 

ilişkilendirilmiştir (Wang ve ark., 2011) . 

Orta bağırsak gelişimi fizyolojik fıtıklaşmayı, bağırsak rotasyonunu ve 

bağırsak segmentlerinin karın boşluğuna geri dönmesini içerir (Ginzel ve ark., 

2021). Konjenital bir durum olan orta bağırsak malrotasyonu, fizyolojik 

bağırsak herniasyonundan sonra normal bağırsak rotasyonunun 

tamamlanmamasından kaynaklanabilir (Chandler ve Fisher, 2018). Orta 

bağırsağın herniasyon ve rotasyon ile karakterize büyüme modeli, gelişimi için 

çok önemlidir (Soffers ve ark., 2015). 

1.2.3. Arka Bağırsak 

Arka bağırsağın gelişimi, onun uzantısını ve oluşumunu düzenleyen 

moleküler mekanizmaların karmaşık bir etkileşimini içerir. Wnt sinyallemesi 

arka bağırsak gelişiminde kritik bir yol olarak ortaya çıkmıştır. Çalışmalar, 

Wnt3a/β-katenin sinyal gradyanlarının arka bağırsak genişlemesini ve kolon 

oluşumunu kontrol ettiğini, Wnt3a'nın arka bağırsak genişlemesini teşvik 

etmek için bir mitojen görevi gördüğünü göstermiştir (Garriock ve ark., 2020). 

Yüksek düzeyde Wnt aktivitesi, ön bağırsak gelişimini baskılayarak ve ön-arka 

eksen boyunca bir Wnt sinyal gradyanının oluşumu yoluyla arka bağırsak 

gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (Zhang ve ark., 2017). Wnt/β-katenin sinyal yolu 

tarafından düzenlenen Sox17'nin ifadesi, visseral endoderm farklılaşmasında 

ve arka bağırsak gelişiminde önemli bir rol oynar (Engert ve ark., 2013). Ayrıca 

arka bağırsak morfogenezi, çeşitli sinyal molekülleri ve transkripsiyon 

faktörlerinden etkilenir. Endoderm içindeki fibroblast büyüme faktörü 8 

(FGF8) sinyalinin arka bağırsak oluşumu için çok önemli olduğu tespit 
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edilmiştir (Nerurkar ve ark., 2019). Ek olarak Drumstick geni ve Wnt yolu ile 

ilişkili gen hatları, arka bağırsaktaki gelişiminin düzenlenmesinde rol oynar 

(Uddin ve ark., 2011). 

Hücresel etkileşimler ve sınır oluşumu da arka bağırsak gelişimine 

katkıda bulunur. Notch ve engrailed genleri, Drosophila arka bağırsağında 

hücre kaderi seçimi ve sınır oluşumunda rol oynamıştır (Takashima ve ark., 

2002). Fasciclin III'ün (FasIII) ekspresyonu, doku morfolojisi ve arka bağırsak 

gelişimi için çok önemli olan hücreler arası adezyona aracılık eder (Wells ve 

ark., 2013). 

1.3. İlkel Bağırsak Tüpüne Kan Temini 

Gelişmekte olan bağırsak tüpü, kan kaynağını aorttan çıkan üç ana 

arterden alır: Çölyak arter, superior mezenterik arter ve alt mezenterik arter. Bu 

arterler sırasıyla ön bağırsak, orta bağırsak ve arka bağırsakta gelişen dokulara 

gerekli besinleri ve oksijeni sağlamada çok önemli bir rol oynar (Alakkam ve 

ark., 2015; Kitamura ve ark., 1987; Schröder ve ark., 2002). 

Çölyak arter. mide ve duodenumun proksimal kısmı da dahil olmak üzere 

ön bağırsağı besleyerek bu bölgelere yeterli kan akışını sağlar (Uhl ve ark., 

2002; Miyauchi ve ark., 2018). Superior mezenterik arter, ince bağırsağı ve 

kolonun proksimal kısmını içeren orta bağırsağa kan sağlamaktan ve büyüme 

ve gelişmelerini desteklemekten sorumludur (Kitamura ve ark., 1987; Davidson 

ve ark., 1998). Öte yandan alt mezenterik arter, kolonun ve rektumun distal 

kısmını içeren arka bağırsağı besleyerek bu yapılara uygun kan dolaşımını 

sağlar (Schröder ve ark. 2002). 

Bu ana arterlerden kaynaklanan karmaşık kan damarları ağı, embriyonik 

gelişim sırasında bağırsak tüpünün yeterli perfüzyonunu sağlar. Bağırsak 

tüpünün yaşayabilirliği ve büyümesi için uygun kan akışı esastır ve gelişmekte 

olan dokuları desteklemek için oksijen ve besin maddelerinin dağıtımını 

kolaylaştırır (Lautt, 1977). 
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2. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMİN EMBRİYONİK 

GELİŞİMİNİN MOLEKÜLER MEKANİZMALARI 

Gastrointestinal (GI) sistemin embriyonik gelişimi; WNT, FGF, BMP ve 

Hedgehog gibi anahtar sinyal yollarından oluşan bir ağ tarafından 

yönlendirilen, oldukça düzenlenmiş bir süreçtir. Bu yollar, bağırsak gelişiminin 

mekansal ve zamansal yönlerini yönetmek için karmaşık bir şekilde etkileşime 

girer (Faro ve ark., 2009). Bu yollar arasında Wnt/β-katenin yolu, embriyonik 

gelişim, organogenez ve yetişkin doku homeostazisi sırasında hücre kaderinin 

belirlenmesinde merkezi bir rol oynar (Faro ve ark., 2009). Ek olarak, kemik 

morfogenetik proteinleri (BMP'ler), çeşitli gelişimsel süreçleri etkileyen hücre 

büyümesi, farklılaşması ve apoptozun önemli düzenleyicileridir (Nohe ve ark., 

2002). 

Wnt sinyal yolu, memeli bağırsağının embriyonik gelişimi boyunca 

gereklidir ve bağırsak epitel hücre çoğalması ve farklılaşması gibi süreçleri 

etkiler (MacDonald, 2010). Öte yandan BMP'ler, mide-bağırsak kanalı gelişimi 

sırasında, epitel hücre soylarının ve mide endokrin hücrelerinin spesifikasyonu 

da dahil olmak üzere birçok rolde yer almaktadır (Maloum ve ark., 2011). 

Ayrıca BMP sinyallemesi, bağırsak morfogenezinin kritik bir yönü olan 

bağırsağın döngüsel morfogenezini modüle etmek için bükülme kuvvetlerini 

kontrol eder (Nerurkar ve ark., 2017). 

Bu sinyal yollarının ardındaki moleküler mekanizmaları anlamak, 

yalnızca normal embriyonik gelişime ışık tutmakla kalmaz, aynı zamanda 

inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD) ve gastrointestinal kanserler gibi 

hastalıklar için de çıkarımlar sağlar. Örneğin, BMP-7'nin hayvan modellerinde 

kolon dokusu hasarının şiddetini azalttığı ve inflamatuar bağırsak hastalığının 

iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiştir (Marić ve ark., 2003). Dahası, kanonik 

Wnt sinyalinin düzensizliği, kolorektal kanser ilerlemesiyle bağlantılı olup, bu 

yolların hastalık patogenezindeki önemini vurgulamaktadır (Vincan ve ark., 

2007). 

2.1. Anahtar Sinyal Yolları 

WNT, FGF, BMP ve Hedgehog dahil olmak üzere çeşitli anahtar sinyal 

yolları GI kanalın gelişimi için temeldir. Bu yollar, bağırsak gelişiminin 

mekansal ve zamansal yönlerini düzenlemek için etkileşime girer. 
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2.1.1. WNT Sinyal Yolu 

Posterior Modellemedeki Rolü: WNT sinyali, erken endodermin 

posteriorizasyonu, orta bağırsak ve arka bağırsak bölgelerinin gelişimini teşvik 

etmek için gereklidir. Bağırsak farklılaşması için çok önemli olan 

transkripsiyon faktörü Cdx2'yi aktive eder (Rubarth ve van Woudenberg, 

2016). 

Bağırsak Tüpü Oluşumunun Düzenlenmesi: Yeni oluşan ön bağırsakta, 

özofagus ve mide de dahil olmak üzere ön bağırsak gelişiminin uygun şekilde 

sağlanması için WNT sinyalinin engellenmesi gerekir. Bu denge, BMP ve FGF 

gibi diğer sinyal yolları ile etkileşimler yoluyla elde edilir (Rubarth ve van 

Woudenberg, 2016). 

2.1.2. FGF Sinyal Yolu 

Karaciğer ve Pankreas İndüksiyonu: Kardiyak mezoderm ve septum 

transversum mezenkiminden gelen FGF sinyalleri, ön bağırsak endoderminden 

karaciğer ve pankreasın indüksiyonu ve büyümesi için çok önemlidir. Özellikle 

FGF2 ve FGF10, hepatik ve pankreas tomurcuk oluşumunda rol oynar 

(Ishizuya-Oka, 2015). 

Hücre Proliferasyonu ve Farklılaşması: FGF'ler ayrıca bağırsak epitel 

hücrelerinin çoğalmasında ve farklılaşmasında önemli bir rol oynayarak GI 

kanalının genel büyümesine ve morfogenezine katkıda bulunur (Ishizuya-Oka, 

2015). 

2.1.3. BMP Sinyal Yolu 

Mezoderm Farklılaşması: BMP sinyali, mezodermal dokuların 

farklılaşmasını düzenleyerek bağırsaktaki düz kas ve bağ dokusu bileşenlerinin 

oluşumuna katkıda bulunur (Rubarth ve van Woudenberg, 2016). 

Ön Bağırsak ve Orta Bağırsak Gelişimi: Ön bağırsakta, özofagus ve 

midenin gelişmesine izin vermek için BMP sinyallemesinin engellenmesi 

gerekir. Orta bağırsak ve arka bağırsakta BMP sinyali bu bölgelerin 

farklılaşmasını ve morfogenezini destekler (Rubarth ve van Woudenberg, 

2016). 

2.1.4. Hedgehog Sinyal Yolu 

Epitelyal-Mezenkimal Etkileşimler: Sonic Hedgehog (Shh) ve Indian 

Hedgehog (Ihh) gibi Hedgehog proteinleri endodermde eksprese edilir ve 
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bitişik mezoderme sinyal verir. Bu sinyaller bağırsak tüpünün şekillenmesi ve 

büyümesi için çok önemlidir (Ishizuya-Oka, 2015). 

Bağırsak Tüpü Gelişimi: Sonic Hedgehog (Shh), bağırsak mezenşiminin 

gelişimi ve çeşitli bağırsak yapılarının farklılaşması için özellikle önemlidir. 

Endodermdeki Shh ekspresyonu, çevredeki mezodermal hücrelerin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenler (Ishizuya-Oka, 2015). 

3. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMDE BÖLGESEL 

FARKLILAŞMA VE ORGANOGENEZ 

Embriyonik gastrointestinal (GI) sistem, basit bir tüpten karmaşık bir 

özel organ sistemine doğru dikkate değer bir dönüşüme uğrar. Bölgesel 

farklılaşma ve organogenez olarak bilinen bu süreç, bir dizi karmaşık moleküler 

ve hücresel olay tarafından yönetilmektedir.  

3.1. İlkel Bağırsak Tüpünün Oluşumu 

Embriyonik gelişim sırasında ilkel bağırsak tüpünün oluşumu, 

gastrointestinal sistemin morfogenezini düzenleyen bir dizi karmaşık 

moleküler mekanizmayı içerir. Başlangıçta, ilkel bağırsak tüpü, endodermden, 

epitel hücrelerinin yeni oluşan apekslerinde bağlantı komplekslerinin oluşumu 

yoluyla oluşturulur (Makky ve ark., 2007). Bu süreç omurgalılarda 

döllenmeden 32 ila 40 saat sonra meydana gelir ve bağırsak tüpü gelişiminin 

başlangıcını işaret eder. 

Rho/ROCK/miyozin II aracılı endoderm yeniden düzenlemeleri, ilkel 

bağırsak tüpünün morfogenezinde çok önemli bir rol oynayarak, uzamasına ve 

tek bir epitel tabakasıyla kaplı bir lümen oluşumuna katkıda bulunur (Reed ve 

ark., 2009). Ek olarak, karmaşık morfogenetik olaylar, endodermal hücrelerin 

orta hatta birleşmesine ve embriyogenez sırasında ilkel bağırsak tüpünü ve ilgili 

organları oluşturmasına yol açar (Ober ve ark., 2004). 

Karşılıklı epitelyal-mezenkimal etkileşimler, ilkel bağırsak tüpünü 

ayrıca dil, farinks, özofagus, mide, duodenum, ince bağırsak, çekum, kalın 

bağırsak, kolon, anüs, pankreas ve karaciğer dahil olmak üzere farklı 

fonksiyonel bölgelere ayırır (Lv ve ark., 2019). Bu süreç, sindirim sisteminin 

çeşitli fonksiyonel bölgelerini oluşturmak için bağırsaktaki doku 

farklılaşmasının koordinasyonunu içerir. 

Dahası, ilkel bağırsak tüpü, omurilik bölgesinin farklılaşan nöral krest 

hücrelerinin oluşturduğu periferik nöronlarla entegrasyonu ve bağlantısı için bir 
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merkez görevi görür ve sinir sisteminin gelişimini gastrointestinal sistemle 

koordine etmedeki rolünü vurgular (Olmsted ve Paluh, 2020). 

Genel olarak, ilkel bağırsak tüpünün oluşumunun altında yatan 

moleküler mekanizmalar, sinyal yollarının, hücre yeniden düzenlemelerinin ve 

doku farklılaşma süreçlerinin karmaşık bir etkileşimini içerir. Bu mekanizmalar 

embriyonik gelişim sırasında gastrointestinal sistemin yapısal ve fonksiyonel 

temelini oluşturmak için gereklidir. 

3.2. Özofagus Gelişimi 

Özofagusun gelişimi, organogenez ve doku farklılaşmasını yönlendiren 

karmaşık moleküler mekanizmaları içerir. Embriyonik gelişim sırasında 

özofagus, ön bağırsak endoderminden ortaya çıkar ve yapısını ve işlevini 

oluşturmak için bir dizi morfogenetik değişime uğrar. 

Özofagus gelişiminde çeşitli sinyal yolları önemli rol oynar. WNT, 

BMP, TGF-β, FGF, EGF ve PDGF gibi sinyal yollarının aracılık ettiği 

fibroblast-epitelyal etkileşimler, gastroözofageal kavşak gelişimi sırasında 

uzaysal-zamansal transkripsiyonel dinamikler ve karşılıklı etkileşim için 

gereklidir (Kumar, 2024). TGFb, Hedgehog ve Wnt gibi sinyal yollarıyla ilgili 

genler, özofagus spesifikasyonu sırasında yukarı doğru düzenlenir, bu da bu 

genlerin özofagus gelişimine dahil olduklarını gösterir (Chen ve ark., 2012). 

Özofagusun oluşumu, aktivin kaynaklı nihai endoderm oluşumunu, 

FGF/Wnt kaynaklı posterior endoderm şekillenmesini ve arka bağırsak 

spesifikasyonunu içerir; bu, özofagus morfogenezinde FGF ve Wnt 

sinyallemesinin önemini vurgular (Spence ve ark., 2010). Ek olarak, gelişmekte 

olan özofagusta tek katlı epitelden çok katlı epitele geçiş, Noggin (Nog) 

sinyallemesi tarafından düzenlenir (Rodriguez ve ark., 2010). Ayrıca, Wnt 

sinyalinin Barx1 tarafından inhibisyonu, olağan trakeo-özofageal septasyon ve 

gelişmekte olan ön bağırsakta epitelyal farklılaşma için gereklidir (Woo ve ark., 

2011). 

Genel olarak, özofagus gelişiminin altında yatan moleküler 

mekanizmalar, embriyogenez sırasında özofagusun olağan oluşumu ve işlevi 

için gerekli olan sinyal yolaklarının, gen ekspresyon modellerinin ve doku 

etkileşimlerinin karmaşık bir etkileşimini içerir. 

3.3. Mide Gelişimi 

Mide gelişimi, organogenezi ve doku farklılaşmasını düzenleyen 

moleküler mekanizmalar ağı tarafından yönetilen karmaşık bir süreçtir. Birkaç 



25 | GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

anahtar sinyal yolu ve transkripsiyonel düzenleyiciler, midenin gelişiminde 

kritik rol oynarlar. 

FGF10 sinyallemesi, mide progenitör varlığının sürdürülmesinde, 

morfogenez ve hücresel farklılaşmanın kontrolünde anahtar bir oyuncu olarak 

tanımlanmıştır (Nyeng ve ark., 2007). Bu sinyal yolu, embriyogenez sırasında 

midenin gelişimini düzenlemek için gereklidir. Ek olarak, Hedgehog (Hh) 

sinyalinin mide gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir; Shh, Helicobacter 

pylori enfeksiyonu sırasında yaralanmaya ve gastrit gelişimine yanıt olarak 

epitelyumun yenilenmesine katkıda bulunur (Konstantinou ve ark., 2016). 

Mezenkimal transkripsiyon faktörü Barx1'in, geçici Wnt sinyalinin 

inhibisyonu yoluyla mideye özgü epitel kimliğini kontrol ettiği, dolayısıyla 

komşu endodermde mideye özgü epiteli belirlediği gösterilmiştir (Kim ve ark., 

2005). Barx1, Sfrp1 ve Sfrp2 sinyallemesi aracılığıyla mideye özgü epitel 

farklılaşmasını düzenler (Chen ve ark., 2019). 

Ayrıca COUP-TFII'nin midenin radyal ve ön-arka paterni için gerekli 

olduğu tanımlanmış olup, bu da onun mide gelişimindeki rolünü göstermektedir 

(Takamoto ve ark., 2005). COUP-TFII'nin Shh sinyalinin aşağı yönlü bir hedefi 

olması muhtemeldir ve gastrik organogenezde Shh'ye duyulan gereksinim, 

COUP-TFII'nin mide gelişiminde rol oynayabileceği sonucunu çıkarmamıza 

yol açmaktadır. 

3.4. Bağırsak Gelişimi 

Orta bağırsak, gelişim sırasında uzama, fıtıklaşma ve dönme dahil olmak 

üzere dramatik değişikliklere uğrar. Bu süreçler bağırsakların doğru 

konumlandırılması ve işlevi için kritik öneme sahiptir. 

3.4.1. Orta Bağırsak Uzaması ve Fıtıklaşması (Herniasyonu) 

Fizyolojik Herniasyon: Gebeliğin altıncı haftasında orta bağırsağın hızla 

uzaması, karın boşluğundaki alanın kısıtlı olması nedeniyle göbek kordonuna 

doğru fıtıklaşmasına neden olur. Bu fıtıklaşma gelişimin normal bir parçasıdır 

ve bağırsakların büyümeye devam etmesine izin verir (Roberts, 2000). 

Rotasyon ve Geriye Dönme: Onuncu ve onikinci haftalar arasında orta 

bağırsak, saat yönünün tersine 270 derecelik bir dönüş yaparak karın boşluğuna 

geri döner. Bu rotasyon bağırsakları nihai anatomik düzeninde konumlandırır. 

Orta bağırsağın proksimal kısmı ince bağırsağı oluştururken distal kısmı 

çekum, apendiks ve kolonun bir kısmını oluşturur (Kostouros ve ark., 2020). 
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3.4.2. Moleküler Düzenleme 

Cdx2 ve Bağırsak Farklılaşması: Transkripsiyon faktörü Cdx2, bağırsak 

epitelinin farklılaşmasında önemli bir rol oynar. WNT sinyaliyle 

etkinleştirilerek ince ve kalın bağırsakların gelişimi için gerekli genlerin 

ifadesini yönlendirir (McCracken ve ark., 2017) 

Mezodermal Sinyaller: Endoderm ve mezoderm arasındaki etkileşimler 

bağırsak gelişimi için çok önemlidir. Çevredeki mezenşimden gelenler de dahil 

olmak üzere mezodermal sinyaller, bağırsak epitelinin düzenlenmesine 

yardımcı olur ve villus ve kriptalar gibi yapıların oluşumunu teşvik eder 

(Roberts, 2000) 

3.5. Karaciğer ve Pankreas Spesifikasyonu 

Karaciğer ve pankreas, kardiyak mezoderm ve septum transversum 

mezenkiminden gelen indüktif sinyallerden etkilenen ventral ön bağırsak 

endoderminden kaynaklanır. 

3.5.1. Karaciğer Gelişimi 

Endüktif Sinyaller: Kardiyak mezoderm ve septum transversumdan gelen 

FGF ve BMP sinyalleri, karaciğer indüksiyonu için gereklidir. Bu sinyaller, 

hepatik tomurcuğun oluşumunu yönlendiren Hhex, Prox1 ve Foxa2 gibi 

karaciğere özgü transkripsiyon faktörlerinin ifadesini aktive eder (Roberts, 

2000). 

Morfogenez: Karaciğer tomurcuğu, çevredeki septum transversum 

mezenkimine doğru büyüyerek hepatik kordları, safra kanallarını ve vasküler 

yapıları oluşturur. Karaciğer hızla genişler ve fetal gelişim sırasında önemli bir 

hematopoez bölgesi haline gelir (Roberts, 2000). 

3.5.2. Pankreas Gelişimi 

Transkripsiyon Faktörleri: Pankreas, ön bağırsak endoderminden 

kaynaklanan dorsal ve ventral tomurcuklarından oluşur. Transkripsiyon faktörü 

Pdx1, pankreas gelişimi için çok önemlidir. Başlangıçta ön bağırsakta belirgin 

bir şekilde ifade edilir ancak daha sonra pankreas tomurcuğuyla sınırlı hale gelir 

(McCracken ve ark., 2017). 

Tomurcuk Füzyonu ve Farklılaşması: Dorsal ve ventral pankreas 

tomurcukları sonunda birleşerek nihai pankreası oluşturur. Dorsal tomurcuk 

gövde ve kuyruk da dahil olmak üzere pankreas dokusunun çoğunu 

oluştururken, ventral tomurcuk pankreasın başını oluşturur. Pankreas 
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tomurcuklarındaki farklılaşma, endokrin hücrelerin (Langerhans adacıkları) ve 

ekzokrin hücrelerin (asiner hücreler) oluşumuna yol açar (Roberts, 2000). 

3.6. Enterik Sinir Sistemi Gelişimi 

Enterik sinir sistemi (ENS), bağırsağa göç eden nöral krest hücrelerinden 

türetilir. ENS, bağırsak hareketliliğini ve fonksiyonunu düzenlemek için 

gereklidir. 

3.6.1. Nöral Krest Göçü 

Yolaklar ve Rehberlik: Nöral krest hücreleri bağırsak tüpünün uzunluğu 

boyunca göç ederek miyenterik (Auerbach) ve submukozal (Meissner) 

pleksusları oluşturan nöronlara ve glial hücrelere farklılaşır. Bu göçler, GDNF 

(Glial hücre soyundan Türetilmiş Nörotrofik Faktör) ve endotelin-3 gibi sinyal 

molekülleri tarafından yönlendirilir (Rao ve Gershon, 2019). 

Pleksus Oluşumu: İlk önce bağırsak duvarının uzunlamasına ve dairesel 

kas katmanları arasında yer alan miyenterik pleksus oluşur, ardından 

submukozada, submukozal pleksus oluşur. Bu pleksuslar bağırsak 

hareketliliğinin, salgısının ve kan akışının çeşitli yönlerini kontrol eder (Rao ve 

Gershon, 2019). 

3.6.2. Fonksiyonel Olgunlaşma 

Sinaptik Bağlantı: ENS olgunlaştıkça, pleksuslardaki nöronlar arasında 

ve nöronlar ile düz kas hücreleri arasında sinaptik bağlantılar kurularak 

koordineli kasılmalara ve peristaltizme izin verilir (Rao ve Gershon, 2019). 

Nörotransmitter İfadesi: Enterik nöronlar, GI fonksiyonunun farklı 

yönlerini düzenleyen asetilkolin, serotonin ve nitrik oksit gibi 

nörotransmitterleri eksprese etmeye başlar. Bu nörotransmiter sistemlerinin 

olgunlaşması, ENS'nin düzgün çalışması için kritik öneme sahiptir (Rao ve 

Gershon, 2019). 

4. GASTROİNTESTİNAL SİSTEM GELİŞİMİNİN KLİNİK 

ETKİLERİ 

Gastrointestinal sistemin gelişiminin altında yatan moleküler 

mekanizmaları anlamak, çeşitli konjenital ve edinsel bozuklukların teşhisi, 

yönetimi ve tedavisi için çok önemlidir. Bu gelişimsel süreçlerdeki aksamalar, 

önemli klinik etkileri olan çok çeşitli malformasyonlara ve fonksiyonel 

anormalliklere yol açabilir. Bu bölüm, konjenital malformasyonlara, teşhis 
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yaklaşımlarına ve potansiyel tedavi stratejilerine odaklanarak gastrointestinal 

kanal gelişiminin klinik önemini araştırmaktadır. 

4.1 Konjenital Malformasyonlar 

4.1.1 Özofagus Atrezisi ve Trakeoözofageal Fistüller 

Patofizyoloji: Özofagus atrezisi (EA) ve trakeoözofageal fistüller (TEF), 

özofagus ve trakeanın düzgün şekilde ayrılmadığı ön bağırsağın anormal 

gelişiminden kaynaklanır. Bu, özofagusun süreksiz olmasına (atrezi) ve 

özofagus ile trakea arasında anormal bağlantılara (fistüller) yol açabilir 

(Rosekrans ve ark., 2015). 

Klinik: EA/TEF'li bebekler tipik olarak doğumdan kısa bir süre sonra 

beslenme güçlükleri, aşırı tükürük salgısı, öksürük, boğulma ve solunum 

sıkıntısı ile seyreder. Tanı, kontrast özofagografi gibi görüntüleme çalışmaları 

ile doğrulanır (Rosekrans ve ark., 2015). 

Tedavi: Bu anomalilerin düzeltilmesi için cerrahi onarım gereklidir. 

Cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler, sonuçları iyileştirmiştir ancak 

gastroözofageal reflü ve darlıklar gibi uzun vadeli komplikasyonlar ortaya 

çıkabilir (Rosekrans ve ark., 2015). 

4.1.2 Bağırsak Atrezileri ve Stenozları 

Patofizyoloji: Bağırsak atrezileri ve darlıkları, orta bağırsağın normal 

uzaması, rotasyonu ve rekanalizasyonundaki bozulmalardan kaynaklanır. Bu 

koşullar bağırsak lümeninde tıkanmalara (atreziler) veya daralmaya 

(stenozlara) yol açar (Kostouros ve ark., 2020). 

Klinik: Semptomlar safralı kusma, karın şişliği ve mekonyumun 

geçememesini içerir. Doğum öncesi ultrasonografi, genişlemiş bağırsak 

anslarını ve polihidroamniyozu ortaya çıkarabilir (Kosturos ve ark., 2020). 

Tedavi: Tıkanan bölümün çıkarılması ve bağırsak devamlılığının 

yeniden sağlanması için cerrahi müdahale gerekir. Ameliyat sonrası bakım, 

beslenme desteğini ve kısa bağırsak sendromu gibi potansiyel 

komplikasyonların yönetimini içerir (Kosturos ve ark., 2020). 

4.1.3 Hirschsprung Hastalığı 

Patofizyoloji: Hirschsprung hastalığı (HD), nöral krest hücrelerinin 

düzgün şekilde göç edememesinden kaynaklanan, distal kolonda enterik 

ganglion hücrelerinin yokluğuyla karakterize konjenital bir hastalıktır. Bu, 
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bozulmuş peristalsis nedeniyle fonksiyonel bir tıkanmaya yol açar (Kostouros 

ve ark., 2020). 

Klinik: HD'li bebeklerde mekonyum geçişinin gecikmesi, kronik 

kabızlık, karın şişliği ve enterokolit görülür. Tanı, ganglion hücrelerinin 

olmadığını gösteren rektal biyopsi ile doğrulanır (Kosturos ve ark., 2020). 

Tedavi: Aganglionik segmentin cerrahi rezeksiyonu birincil tedavidir. 

Enterokolit ve bağırsak delinmesi gibi komplikasyonları önlemek için erken 

tanı ve müdahale çok önemlidir (Kostouros ve ark., 2020). 

4.1.4 Malrotasyon ve Volvulus 

Patofizyoloji: Bağırsak malrotasyonu, orta bağırsağın normal rotasyonu 

ve fiksasyonu bozulduğunda ortaya çıkar ve bağırsakların anormal 

konumlandırılmasına yol açar. Bu, bireyleri, bağırsakların kendi etrafında 

döndüğü, tıkanmaya ve iskemiye neden olduğu bir durum olan volvulusa yatkın 

hale getirebilir (Kosturos ve ark., 2020). 

Klinik: Semptomlar safralı kusma, karın ağrısı, şişkinlik ve bağırsak 

tıkanıklığı belirtilerini içerir. Volvulus, bağırsak nekrozunu önlemek için acil 

müdahale gerektiren cerrahi bir acil durumdur (Kostouros ve ark., 2020). 

Tedavi: Malrotasyonun cerrahi olarak düzeltilmesini ve volvulusun 

önlenmesini içeren Ladd prosedürü standart tedavidir. Morbidite ve mortaliteyi 

azaltmak için erken tanı ve cerrahi müdahale şarttır (Kostouros ve ark., 2020). 

Gastrointestinal kanalın gelişimi, çoklu sinyal yollarını ve embriyonik 

dokular arasındaki etkileşimleri içeren, kompleks bir süreçtir. Moleküler 

biyolojideki ilerlemeler bu karmaşık mekanizmalara ışık tutmuş, konjenital 

anomalileri ve gastrointestinal hastalıklar için potansiyel tedavi hedeflerini 

anlamak için bir çerçeve sağlamıştır. 
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GİRİŞ 

Gastrointestinal sistem (GİS), vücudun enerji ihtiyacının karşılanması ve 

yaşamsal önem taşıyan maddelerin vücuda kazanımı için sindirim, emilim ve 

atılım işlevlerinden sorumlu bir organ sistemidir. Bu sistem işlevlerini yerine 

getirirken ağız, özofagus, mide, ince ve kalın bağırsaklar, rektum, karaciğer, 

safra yolları, pankreas ve sindirim kanalında yer alan diğer bezler dahil olmak 

üzere çok sayıda organı kullanır (Tobias ve Sadiq, 2019). 

Sindirim sistemi otonom sinir sisteminin sempatik, parasempatik ve 

enterik sinir sistemi (ESS) bölümleri tarafından innerve edilmektedir (Rhoades 

ve Bell, 2017). ESS; GİS’teki sindirim, besin emilimi, boşaltım ve kan akımının 

düzenlenmesi gibi işlevleri merkezi sinir sisteminden (MSS) bağımsız olarak 

yerine getirebilen intrensek bir sinir sistemi ağıdır. MSS ise GİS’te gerçekleşen 

bu fonksiyonları modüle eden ekstrensek sinir ağıdır (Blackshaw ve ark., 2007)  

1. ENTERİK SİNİR SİSTEMİNİN YAPISI VE İŞLEVLERİ 

Gastrointestinal sistemin (GİS) sindirim ve bağışıklık işlevlerinin 

düzenlenmesini sağlayan enterik sinir sistemi (ESS), otonom sinir sisteminin 

(OSS) gastrointestinal kanal duvarına yerleşmiş bir alt yapısıdır ve OSS’den 

bağımsız çalışabilen bir sinir ağıdır. ESS, miyenterik sinir pleksusu (Auerbach 

pleksusu) ve submukozal sinir pleksusu (Meissner pleksusu) adı verilen iki ana 

pleksustan ve bunları birbirine bağlayan çok sayıda ganglion, nöron ve gliadan 

oluşur (Furness, 2008).  

Miyenterik pleksus, longitudinal ve sirküler kas tabakaları arasında 

bulunur ve GİS motilitesini düzenler (Keating ve Spencer, 2010). Submukoza 

tabakasında bulunan submukozal pleksus ise GİS’deki salgı fonksiyonlarını, 

kan akımını ve emilimi düzenler (Okamoto ve ark., 2012). ESS, sahip olduğu 

aktive edici (eksitatör) ve inhibe edici (inhibitör) nöronlar aracılığıyla GİS 

kanalındaki düz kas hücrelerinin aktivitelerini düzenlemektedir (Bülbring ve 

Tomita, 1967). 

1.1. Enterik Sinir Sistemi Hücreleri ve Fonksiyonları 

1.1.1. Enterik Nöron Hücreleri 

ESS, çok sayıda enterik nörona sahiptir. Farelerde yapılan deneysel bir 

çalışmada, ESS’deki gangliyon ve nöronların yaklaşık yarısının kaybı 

durumunda bile bağırsaklarda motilite bozukluğu ve fonksiyon kaybı 
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gelişmediği ve hayvanların normal yaşam süresinin değişmediği gözlendi (Ro 

ve ark.., 2006). Enterik nöronlardan tamamen yoksun olan farelerde yapılan 

başka bir deneysel çalışmada ise hayvanların bağırsaklarında motilite kaybı ve 

fonksiyon bozukluğu geliştiği ve hayvanların doğumdan kısa bir süre sonra 

öldüğü gözlendi (Wood, 1973). Doğum sonrası, farelerin kolonuna nakledilen 

enterik nöral progenitör kök hücrelerin, bağırsakta fonksiyonel enterik nöronlar 

oluşturabildiği gösterildi. Kök hücreden türetilen bu yeni hücrelerin, enterik 

nöronlara benzer morfolojik, elektrofizyolojik ve nörokimyasal özelliklere 

sahip olduğu izlendi (Hotta ve ark., 2013). 

ESS nöronları, elektrofizyolojik ve morfolojik özelliklerine göre AH 

(Dogiel tip II nöronları) tipi nöronlar ve S (Dogiel tip I nöronları) tipi nöronlar 

olmak üzere ikiye ayrılır. AH tipi nöronlar aksiyon potansiyeli sonrasında uzun 

süren bir hiperpolarizasyon potansiyeline sahipken S tipi nöronlar, nikotinik 

hızlı eksitatör postsinaptik potansiyele sahiptir. AH tipi nöronların akson ya da 

dendrit olabilen çok sayıda uzantısı bulunurken S tipi nöronların bir tane uzun 

aksonu ve çok sayıda dendriti vardır (Rhoades ve Bell, 2017). 

Kobay ve farelerde yapılan elektrofizyolojik çalışmalar ile AH ve S tipi 

nöronların, kimyasal ve mekanik uyaranlara duyarlı mekanosensöriyel nöronlar 

olduğu gösterildi (Kunze ve ark., 1998; Mao ve ark., 2006; Spencer ve Smith, 

2004). Diğer elektrofizyolojik çalışmalarda ise S tipi nöronların internöron, 

motor nöron ve mekanosensöriyel nöron özelliklerine sahip olduğu tespit 

edildi. AH tipi nöronların ise mekanosensöriyel özellikte olduğu bulundu. Aynı 

zamanda AH tipi nöronların, enterik ve ekstrensek spinal afferent nöronlarla 

olan bağlantıları nedeniyle nöronal fonksiyonun bütünleyicileri olabileceği 

gösterildi (Brookes ve ark., 1997; Brookes ve ark., 1998; Grider ve Jin, 1994; 

Mazzuoli ve Schemann, 2012).  

Enterik nöronlar, sahip oldukları çok sayıdaki uzantılar sayesinde pek 

çok sinaptik ağ oluştururlar. Bu sayede GİS mukozasına gelen mekanik 

uyarılar, ESS’nin mekanosensitif nöronları tarafından algılanıp sinapslarla 

iletilerek GİS motilitesinin oluşmasına katkı sağlar (Broadhead ve ark., 2012). 

Spencer ve arkadaşları kobaylar üzerinde yaptıkları deneysel bir 

çalışmada, longitudinal (LK) ve sirküler (SK) kasların mekanosensitif 

sinyallerin enterik reflekslere dönüştürülmesindeki rollerini araştırdılar. 

Kobaydan izole edilen distal kolon preparatları incelendi. Mekanosensitif 

transdüksiyonun, miyenterik pleksus ve SK arasındaki bağlantıyla önemli 

derecede ilişkili olduğu gösterildi. LK ile miyenterik pleksus arasındaki 



43 | GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

bağlantının ise mekanosensitif transdüksiyon için gerekli olduğunu gösteren bir 

veri bulunamadı (Spencer ve ark., 2006). Dickson ve arkadaşlarının yaptığı 

başka bir çalışmada, kobay distal kolonundaki peristaltik refleksin çevresel 

gerilmeyle aktive olduğu ve mekanosensitif transdüksiyonda nitrik oksit (NO) 

sentezleyen mekanosensitif miyenterik nöronların internöron olarak görev 

aldığı gösterildi. Asendan internöronların hem SK hem de LK’deki eksitatör 

motor nöronları aktive ettiği, desendan internöronların ise SK ve LK’deki 

inhibitör motor nöronları aktive ettiği tespit edildi (Dickson ve ark., 2007).  

Domuz ve insan kolonunun incelendiği bir çalışmada, submukozal 

pleksustaki nöronların bir kısmının GİS salgılarını ve kan akımını düzenlediği, 

bir kısmının ise mekanosensitif özellikte olduğu ve dendritleriyle SK 

tabakasına projeksiyon yaparak GİS motilitesine katkıda bulunduğu gösterildi 

(Filzmayer ve ark., 2020).  

ESS'nin miyenterik nöronlarının çoğunun kolin asetil transferaz (ChAT) 

ve nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerini içeren kolinerjik veya nitrerjik 

nöronlar olduğu, submukozal nöronların ise küçük bir kısmının NOS eksprese 

ettiği saptandı. Kolinerjik nöronlar, embriyonik olarak ilk E11.5'te tespit edildi 

ve kolinerjik nöronların oranı ilerleyen gelişimsel süreçte giderek arttığı 

izlendi. E14.5'te SK tabakasına ilk projeksiyonlar gözlemlendi. Bu çalışma ile 

ESS’nin ana eksitatör nörotransmitteri olan asetilkolinin kolinerjik nöronlar 

aracılığıyla GİS motilitesine katkı sağladığı gösterildi (Hao ve ark., 2013).  

Collins ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile ESS gelişiminin 

embriyonik dönemde başladığı ve bu gelişimin GİS mikrobiyotasının etkisiyle 

doğum sonrası süreçte de devam ettiği gösterildi. Mikrobiyom taşımayan 

farelerin doğum sonrası 3. gün yapılan incelemesinde, jejenum ve ileum 

miyenterik pleksuslarında nöron yoğunluğunda azalma olduğu ve bu 

bölgelerdeki kas kasılmalarının frekansının da azaldığı tespit edildi. Bu veriler, 

GİS mikrobiyotasının ESS’nin doğum sonrası gelişimi için gerekli olduğunu 

göstermektedir (Collins ve ark., 2014).  

1.1.2. Enterik Glial Hücreler 

Hoff ve arkadaşları insan ve kobay ileum ve kolonunu inceledikleri 

çalışmada, ESS’nin nöron ve glial hücreleri içerdiğini ve glial hücrelerin 

nöronlardan yaklaşık 4 kat daha fazla sayıda olduğunu saptadılar. Aynı 

zamanda ileum ve kolondaki miyenterik pleksusların, submukozal 

pleksuslardan daha büyük boyutta olduğunu ve daha fazla enterik nöron ve glial 
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hücre içerdiğini buldular (Hoff ve ark., 2008). Yapılan ilk tanımlamalarda 

enterik glial hücrelerin (EGH) periferik sinir sistemindeki temel glia hücresi 

olan Schwann hücreleriyle benzer özellikte olduğu kabul edildi. Daha sonra 

yapılan çalışma ile enterik gliaların, Schwann hücrelerinden farklı fenotipte 

olduğu ve astrosit benzeri yıldızsı uzantılara sahip olduğu gösterildi (Gabella, 

1971). Rao ve arkadaşları ise yaptıkları çalışma ile, enterik gliaların küçük bir 

kısmının astrositlere özgü olan glial fibriler asidik protein (GFAP) eksprese 

ettiğini, büyük bir kısmının ise GFAP eksprese etmediğini gösterdiler. Aynı 

çalışmada enterik gliaların çoğunun Schwann hücrelerinde de eksprese edilen 

miyelin geni eksprese ettikleri ancak miyelin yapısı oluşturmadıkları saptandı 

(Rao ve ark., 2015). EGH’lerin fizyolojik fonksiyonlarının araştırıldığı bir 

çalışmada, bağırsak epitel bariyerini ve bağırsak bütünlüğünü korumada 

EGH’lerin önemli rol oynadıkları gösterildi. EGH’lerinde kayıp veya işlev 

bozukluğu bulunan transgenik farelerin bağırsaklarında şiddetli inflamasyon 

oluştuğu tespit edildi (Bush ve ark., 1998).  

EGH’lerin intestinal epitel bariyerini koruma fonksiyonlarının yanı sıra 

GİS motilite ve salgı işlevinin düzenlenmesinde önemli rolü olduğu 2019 

yılında yapılan elektrofizyolojik çalışma ile gösterildi. Miyenterik nöronlar ile 

çevresindeki glial hücreler arasındaki ilişkiyi inceleyen bu araştırmada, 

panneksin kanalları aracılığıyla parakrin pürinerjik tarzda sinyalleşerek iletişim 

kurdukları tespit edildi (Boesmans ve ark., 2019).  

1.1.3. Enterik İnterstisyel Hücreler ve PDGFRa Hücreleri 

ESS’de, çok sayıda mitokondri ve ara filaman içeren, golgi ve 

endoplazmik retikulum bulunduran interstisyel hücrelerin bulunduğu 

bilinmektedir. Temelde düz kas hücrelerinden farklı özellikte olan interstisyel 

hücreler, kaveola ve bazal lamina içerebilen heterojen bir morfolojiye sahiptir 

(Komuro, 2006). Zhu ve arkadaşlarının yaptığı elektrofizyolojik çalışma ile 

ESS’deki interstisyel hücrelerin, GİS kaslarında kendiliğinden elektriksel 

aktivite üreten pacemaker hücreleri olduğu gösterildi. GİS kanalında oluşan 

elektriksel aktiviteden, hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun artmasıyla 

aktive olan klor kanalının sorumlu olduğu bulundu (Zhu ve ark., 2009). 

ESS’nin, miyenterik ve submukozal pleksusunda trombosit türevi büyüme 

faktörü reseptörü alfa (PDGFRa) taşıyan hücreler tespit edildi. PDGFRa 

hücrelerinin, interstisyel hücreler ve düz kas hücreleri ile etkileşime girerek 

GİS motilitesine katkı sağladığı gösterildi (Ha ve ark., 2017).  
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2. GASTROİNTESTİNAL FONKSİYONLARIN SEMPATİK 

SİNİR SİSTEMİ İLE KONTROLÜ 

SSS, GİS organ kasları üzerinde çoğunlukla inhibitör etkiler oluşturur, 

vazokonstriksiyon yoluyla GİS kan akışını azaltır, mukozal yüzeylerde 

gerçekleşen sekresyon üzerinde ise tonik inhibitör bir etki oluşturur. Vücudu 

‘savaş veya kaç’ konumunda tutan sempatik sinir sistemi; egzersiz ve benzeri 

stresli koşullarda sindirim sürecini yavaşlatır, kanı GİS’ten sistemik dolaşıma 

doğru yönlendirir ve vücut enerjisinin diğer hayati organlar tarafından 

kullanılmasına olanak sağlar (Browning ve Travagli, 2014). Tarihsel geçmişine 

bakıldığında ise 19.yy.da yaşamış olan Alman fizyolog Eduard Pflüger, GİS 

üzerinde sempatik innervasyonun aktive olmasıyla birlikte motiliteyi inhibe 

ettiğini ve beraberinde sfinkterler üzerinde kasılma etkisi oluşturduğunu 

belirten ilk kişi olmuştur (Jänig, 1988; Lomax ve ark., 2010).   

GİS innervasyonunda görev alan sempatik preganglionik nöronlar 

omuriliğin torakolomber segmentinden köken alır (Simmons, 1985) Bu 

nöronlara ait efferent sempatik sinir lifleri, omuriliği vertebra ön 

boynuzlarından terk eder ve abdomendeki prevertebral sempatik 

gangliyonlarda yer alan nöron gövdeleriyle sinaptik bağlantılar kurar 

sonrasında ise postganglionik lifler olarak isimledirilir. Rhoades ve Bell, 2017; 

Furness ve Costa 1974). 

Prevertebral ganglionlar proksimalden distale doğru çölyak, süperior 

mezenterik ve inferior mezenterik şeklinde sıralanır. Prevertebral 

ganglionlardaki nöron gövdelerinden çıkan sinir lifleri sindirim kanalına 

uzanır. Bu lifler esas olarak enterik myenterik pleksus ile submukozal pleksus 

ganglionlarına dağılır. Aynı zamanda GİS’e ait düz kas tabakasını ve 

gastrointestinal kanalın arter duvarlarını geniş bir sinir ağı ile innerve eder. Tüm 

gastrointestinal kanal vasküler yatağının sempatik lifler tarafından böyle yoğun 

bir şekilde innerve edilmesi hem gastrointestinal vasküler tonusun hem kan 

basıncının ayarlanmasını sağlar. Sempatik liflerin düz kas üzerindeki yoğun 

innervasyonu yoluyla da sfinkter kasılması sağlanır (Rhoades ve Bell, 2017; 

Furness ve Costa 1974; Granger ve ark., 1980). 

Mideyi innerve eden nöronların çoğunluğu T6-T9 seviyesinden 

kaynaklanır ve mideyi innerve eden postganglionik sempatik nöronlar çölyak 

ganglionundadır. Süperior mezentezik ganglionda bulunan nöronlar ise ince 

bağırsak innervasyonunda görevlidir. Kolonu innerve eden nöronlar türe bağlı 
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değişebilmekle birlikte genellikle L2-L5 seviyesinden kaynaklanır ve istisnai 

olarak insanlarda kaudal torasik segmentlerde de bulunabilir. Kolonu innerve 

eden postganglionik sempatik nöronlar inferior mezenterik gangliondadır. Hem 

postganglionik sempatik hem de parasempatik nöronların hücre gövdelerini 

içeren pelvik ganglion ise rektumun sempatik innervasyonunda görev 

almaktadır. Pelvik ganglionda konumlanan bu nöronlar arasında gerçekleşen 

çapraz iletişim, kolonun sempatik ve parasempatik düzenlenmesindeki 

entegrasyona izin vermesi yönüyle dikkat çekicidir.  (Simmons, 1985; Jänig ve 

McLachlan, 1987; Furness ve Costa, 1974).  

Tüm preganglionik nöronlarda olduğu gibi, GİS’i innerve eden 

preganglionik sempatik nöronlar da kolinerjiktir. Kolinerjik iletimi modüle 

etmekle görevli küçük nöropeptitlerin varlığı da tespit edilmiştir (Simmons, 

1985) Postganglionik sempatik nöronlarda ise birincil nörotransmitter 

norepinefrindir. Bununla birlikte nöropeptit Y, somatostatin, galanin ve 

purinler dahil olmak üzere bazı nöropeptitlerin de postganglionik nöronlardan 

salındığı bilinmektedir (Jänig, 1988). 

Norepinefrin (NE), sfinkter kaslarını doğrudan etkileyerek alt özofagus 

sfinkteri ve internal anal sfinkteri kapalı halde tutar. NE, ESS devreleri 

üzerindeki inhibitör etkisi yoluyla hem gastrik hem intestinal motiliteyi 

baskılamaktır. NE, sekretomotor nöronlarda inhibitör etki oluşturur. 

Sekretomotor nöronların inhibisyonu yoluyla da intestinal sekretuvar bezlerin 

aktivitesi durur ve sekresyon baskılanır. Sempatik sinirlerden NE salıverilmesi 

ESS nöral ağının hem hızlı hem de yavaş eksitatör sinapslarındaki aktiviteyi ve 

böylece intestinal motor davranışı durdurur. Tüm bunların sonuncunda azalmış 

kan akımıyla birlikte intestinal motilitenin durdurulması işlevi gerçekleşir. 

Geçici ve fizyolojik sınırlar içerisinde kaldığı sürece ‘fizyolojik ileus’ olarak 

adlandırılan bu durum, patolojik olarak örneğin abdominal bir cerrahiyi takip 

eden süreçte ortaya çıktığında ‘paralitik ileus’ olarak adlandırılır (Rhoades ve 

Bell, 2017). 

3. GASTROİNTESTİNAL FONKSİYONLARIN 

PARASEMPATİK SİNİR SİSTEMİ İLE KONTROLÜ 

PSS, GİS üzerinde tipik olarak aktive edici etkiler oluştursa da mide ve 

bağırsakların tonusu ve hareketliliği (öğütme, emilim, salgılama, dışkılama) 

üzerinde hem uyarıcı hem de engelleyici bir kontrol sağlar (Browning ve 

Travagli, 2014). 
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Parasempatik sistem GİS üzerindeki etkilerini sırasıyla medulla 

oblongata ve sakral omurilik kaynaklı olan vagus siniri ve pelvik sinirler 

aracılığıyla gösterir. Vagal lifler özofagustan başlayarak mide, ince bağırsak, 

proksimal kolon, safra kesesi ve pankreastaki yerel ESS nöronlarıyla sinaptik 

bağlantılar kurar. Nöral izleme tekniklerinden sağlanan bilgiler de mide, ince 

bağırsak ve kolona vagal innervasyon sağlayan preganglionik motor nöronların 

vagusun dorsal motor çekirdeğinden kaynaklandığını göstermiştir. Özellikle 

mide yoğun şekilde vagal innervasyon alır. Bu innervasyon ise kolonda da 

olduğu gibi proksimalden distale doğru gidildikçe seyrekleşir (Tobias ve ark., 

2019; Rhoades ve Bell, 2017; Browning ve Travagli, 2014). 

Vagus siniri, ESS motor nöronlarını etkileyerek GİS organlarının tonus 

ve hacmini düzenler. Bu düzenlemeleri miyenterik motor nöronlarla kurduğu 

sinapslardaki nitrik oksit aracılı inhibitör etki veya asetilkolin ile nörokininler 

aracılı uyarıcı etki yoluyla yapar (Tobias ve ark., 2019). 

Efferent vagal sinirler, sindirim olaylarının kontrolüyle ilgili sinyalleri 

yiyeceğin yenmesinden önce ve yiyecek alımından sonra ESS’ye iletir. Bu 

iletimi takiben midede eksitatör ve inhibitör muskülomotor nöronları kontrol 

eden ESS devrelerinin aktivasyonu gerçekleşir ve kontraktil aktivite önce 

uyarılır daha sonra inhibe edilir. İnce bağırsak ve kolona giden parasempatik 

eferentler ise genellikle uyarıcıdır. Bunun nedeni innervasyonun eksitatör 

muskülomotor nöronların aktivitesini kontrol eden ESS mikrodevrelerinde 

gerçekleşmesidir (Rhoades ve Bell, 2017). 

Kolona ulaşan parasempatik sinirsel innervasyon, dışkılamayı sağlayan 

kolon motilitesini düzenlemede önemli bir role sahiptir. Parasempatik sinir 

hasarlanması veya ekstrensek denervasyon sıklıkla düzensiz kolon hareketliliği 

ve kabızlıkla sonuçlanır. Midenin ekstrensek denervasyonunun ardından kolon 

hareketliliğinin kısmen eski haline dönebildiği bilinmektedir. Bu bilgi ise 

parasempatik innervasyonun kolon işlevlerini başlatıp sonlandırmaktan ziyade 

ESS tarafından oluşturulan motilitenin düzenlemesinde rol aldığını gösterir 

(Browning ve Travagli, 2014). 

Vagusun dorsal motor çekirdeği, nukleus traktus solitarius, area 

postrema ile nukleus ambigus dorsal vagal kompleksi (DVK) oluşturur. Bu 

kompleks vagal entegrasyon merkezi olarak isimlendirilir. DVK’daki nöral 

ağlar ve bunların üst merkezlerle kurduğu etkileşim, yiyeceklerin sindirimi 

sırasında sindirim kanalında oluşan değişiklikleri hızlı ve kusursuz şekilde 

düzenler. Bu düzenleme iç organlardan asendens duyusal sinyaller ile 
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desendens visseromotor sinyaller arasındaki bağlantı yoluyla sağlanır (Rhoades 

ve Bell, 2017; Clyburn ve Browning 2021). 

Vagal aksonların yaklaşık %75’i bağırsaktan beyne mide bulantısı, ağrı, 

tokluk gibi duyusal bilgileri taşımaktadır (Powley ve ark., 2002; Blackshaw ve 

ark., 2007). Vagal duyu liflerinin bu yolla homeostazisin korunmasına aracılık 

ettiği düşünülmektedir. İç organ ağrısının algılanması genellikle dorsal kök 

gangliyonlarından gelen spinal afferentler yoluyla olmaktadır. Bununla birlikte 

güçlü vagal afferent stimülasyon da tek başına ağrı duyusunu ortaya 

çıkarabilmektedir (Blackshaw ve ark., 2007). 

GİS’e ait duyuların işlenmek üzere duyusal sinirler vasıtasıyla beyne 

iletilmesi abdominal doluluk, mide ekşimesi gibi sindirim kanalı kaynaklı 

duyuları açıklar. Bağırsak ile MSS yani omurilik ve beyin arasındaki bilgi akışı 

iki yönlüdür. Kişilerin duygusal durumunun bağırsak üzerinde etkiler 

oluşturması bu nedenledir. Zorlu bir sınav öncesi yaşanabilecek diyare, karın 

ağrısı gibi abdominal semptomların temelinde de beyin-bağırsak aksındaki bu 

etkileşim yer almaktadır (Rhoades ve Bell, 2017). 

Yapılan güncel çalışmalar, GİS nöronal kontrolünün altında yatan 

moleküler ve fizyolojik mekanizmaların ortaya çıkarılmasına yardımcı 

olmaktadır. Mevcut bilgiler, GİS fonksiyonlarının ve nöronal kontrolünün 

karmaşıklığını vurgulamaktadır. Bu kompleks hiyerarşik sistemin anlaşılması 

için anatomi, fizyoloji, nöroloji gibi bilim dallarının sunduğu verilerden 

multidisipliner bir yaklaşımla istifade edilmelidir. 
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GİRİŞ 

Yaşamsal fonksiyonlarını gerçekleştirebilmek için, vücudun ihtiyaç 

duyduğu enerji, besinlerden gastrointestinal sistem (sindirim sistemi) 

fonksiyonu ile sağlanır. Bu doğrultuda sindirim sistemi, besinlerin ağızdan 

anüse kadar ilerletilmesinde, sindiriminde, emiliminde ve sindirilemeyenlerin 

de atılımında görevlidir (Guyton, 2021). 

Gastrointestinal sistem; gastrointestinal kanal (ağızla başlayan, 

özofagus, mide ve bağırsaklarla devam eden ve anüsle sonlanan kesintisiz 

tübüler bir kanal) ve sindirim sistemi ekleri olarak adlandırılan organlardan 

(gastrointestinal kanala enzim, hormon gibi salgılarını aktaran tükürük bezleri, 

karaciğer, safra kesesi ve pankreas organlar) oluşur (Gartner ve Hiatt, 2016). 

Gastrointestinal kanal duvarı lümenden dışa doğru; mukoza (epitel, 

lamina propria ve muskularis interna), submukoza (submukozal bağ doku ve 

submukozal sinir pleksusu), muskularis eksterna (sirküler ve longitudinal kas 

tabakaları ve bunların arasında yer alan miyenterik sinir pleksusu) ve 

bulunduğu yere göre adventisya ya da seroza tabakalarından oluşur (Gartner ve 

Hiatt, 2016). 

Enterik sinir sistemi, sindirim kanalı boyunca iki sinir pleksusunda 

dağılıdır. Miyenterik pleksus (Auerbach pleksusu), duvar düz kas kasılmasının 

kontrolünden sorumluyken submukozal pleksus (Meissner pleksusu), salgılama 

işlevi ve kan akışının düzenlenmesinde görevlidir (Ross ve Pawlina, 2011). 

Kanal içeriğinin peristaltik hareketler ile ileri doğru ilerleyebilmesi; kas 

dokusu, enterik sinir sistemi elemanları (aksonlar, sinir pleksusları (ganglion 

hücreleri ve glial hücreler içerir)) ile duvarın faklı alanlarında yer alan, kas 

hücreleriyle etkileşim içinde olan ve birbirleriyle anostomazlar yapan 

interstisyel Cajal hücre (İCH)’leri vasıtasıyla gerçekleştirilir (Mescher, 2018; 

Kierszenbaum, 2006). 

Gantrointestinal kanalın fonsiyonlarının ve mekanizmasının 

anlaşılabilmesi için intertisyel cajal hücerelerinin bilinmesini gerekmektedir. 

Bu nedenle interstisyel Cajal hücrelerinin keşfi, embriyolojik kökeni, boyanma 

ve ince yapı özellikleri, alt tipleri, fonksiyonları ve çeşitli hastalıklardaki yeri 

sırayla verilmiştir. 
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1. İNTERSTİSYEL CAJAL HÜCRELERİ 

İnterstisyel Cajal hücreleri (Cajal’ın interstisyel hücreleri, İCH), 

İspanyol nöroanatomist, histopatolog ve Nobel ödüllü (1906 yılında, ‘Nöron 

doktrini kuramı’ ile Fizyoloji/Tıp ödülü) bilim insanı Santiago Ramón y Cajal 

tarafından ilk kez 1893 ve daha sonra 1911 yıllarında tanımlanmıştır (Paris ve 

Cajal, 1893; Cajal, 1911).  

Ramón y Cajal, tavşan ince bağırsak duvarının sirküler ve longitudinal 

düz kas tabakaları arası Miyenterik (Auerbach’ın) sinir pleksusu seviyesinde 

interstisyel Cajal hücrelerini, yerleşimleri ve uzantıları sebebiyle "interstisyel 

sinir hücresi” olarak tanımlamıştır. Cajal, sitoplazmik uzantılarıyla kas 

hücreleri arasında ağsı bir yapılandırma göstermeleri ve miyenterik ganglion 

nöronlarına yakın olmaları nedeniyle düz kaslar üzerinde direkt düzenleyici bir 

etkiye sahip olabileceği hipotezine dayanarak bu hücreleri “primitif aksesuar 

nöron” olarak kabul etmiştir (Paris ve Cajal, 1893; Cajal, 1911). 

Cajal ile aynı dönem diğer araştırmacılar da Cajal'ın interstisyel 

hücrelerini, ilkel nöronlar olarak ifade etmişlerdir (Faussone Pellegrini, 1985). 

İlerleyen yıllarda farklı araştırmacılar, bu hücrelerin Schwann hücresi, bağ 

doku hücresi veya düz kas hücresi olabileceklerini bildirmişlerdir (Thuneberg, 

1982). İlk keşfinden sonra, uzun yıllar boyunca morfolojik teknikler dışında, 

tanımlanma yöntemleri mevcut olmadığından İCH’lerin embriyolojik kökeni 

ve fonksiyonları net bir şekilde tanımlanamamıştır (Kluppel ve ark., 1998). 

1.1. Boyanma Özellikleri 

İnterstisyel Cajal hücrelerinin, ilk olarak Ramón y. Cajal tarafından 

metilen mavisi ve Golgi impregnasyonu gibi geleneksel histokimyasal 

boyalarla boyanarak histolojik dağılımları, alt tipleri ve morfolojileri analiz 

edilmiştir. Bu boyamalar ile nöronlardan ayırt edilemediklerinden primitif 

nöron olarak tanımlanmışlardır (Thuneberg, 1982; Mikkelsen ve ark., 1990).   

Yine pek çok araştırmacı, İCH’leri, nöronları tanımlamak için kullanılan 

standart histokimyasal boyamalarla olan; metilen mavisi, gümüşleme, osmik 

ait, çinko iyodür (ZnI2), (Komuro ve ark., 1996), mitokondrion boyası rodamin 

123 (Ward ve ark., 1990) ile boyamışlardır.  

Işık mikroskobunda tanımlanan bu hücrelerin ultrastrüktürel yapıları 

elektron mikroskobik görüntülemelerle daha detaylı incelenmiştir (Imaziumi ve 

Hama, 1969; Cook ve Burnstock, 1976). Lipofilik karbosiyanin boyama 
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yöntemiyle boyanan İCH kesitleri, elektron mikroskobik görüntüleme 

yapılarak nöronlar ve düz kas hücreleri ile ilişkileri gösterilmiştir (Mikkelsen 

ve ark., 1990). 

İCH’lerin spesifik boyanmasını sağlayacak CD117 reseptör proteini c-

kit’in keşfi, interstisyel Cajal hücre araştırmalarını hızlandırmıştır. Membran 

reseptör proteini olan c-kit (CD117), bir büyüme faktörü ve protoonkojendir. 

Eksternal ligand bağlayıcı ve sitoplazmik tirozin kinaz komponentlerinden 

oluşur. C-kit antikor boyamaları ile İCH’ler, nöron, düz kas ve fibroblast 

hücrelerinden ayırt edilebilmektedir (Maeda ve ark., 1992; Morita ve ark., 

1987; Constantinou, 1974). 

1.2. Embriyolojik Köken 

İnterstisyel Cajal hücrelerinin embriyolojik kökeni, spesifik hücre 

belirteçleri uygulanana kadar yıllarca belirsizliğini korumuş; nöral veya glial 

hücrelere benzemeleri nedeniyle nöral krestten köken alabilecekleri üzerinde 

durulmuştur (Faussone Pellegrini, 1985). 

1990'lı yıllarda, bağırsak örneklerinin “tirozin-protein kinaz kiti” (c-kit; 

CD117; mast/kök hücre büyüme faktör reseptörü) ile boyanmasıyla c-kit, 

İCH’lerin primer belirteci olarak tanımlanmış ve böylece embriyonik 

kökenlerine ışık tutulmuştur (Huizinga ve ark., 1995; Komuro ve ark., 1996).  

C-kit aktivasyonunu araştıran başka bir araştırmacı grubu, sıçan embriyo 

ince bağırsak spesmenlerinde 12. günde c-kit (+) hücre varlığını tespit etti. 

Tespit edilen bu hücreler henüz farklılaşmamışlardı ve yetişkin kas hücresinin 

ya da İCH'nin yapısal özelliklerini henüz göstermemekteydi. Embriyonik 15. 

günde, muskularis eksterna tabakasında aktin ve miyozin immünpozitif 

hücreler yanı sıra c-kit pozitif ancak aktin-miyozin immünnegatif hücreler 

belirlediler. İleri gelişim aşamalarında, c-kit (+) hücre alt popülasyonunun 

miyofilament proteinleri için pozitif olan düz kas hücrelerine farklılaştığı ancak 

c-kit (+) ifade yeteneklerini kaybettikleri gördüler. Bu sebeple, İCH’ler ve düz 

kas hücrelerinin primitif bağırsaktaki c-kit (+) projenitör hücrelerle ortak bir 

kökene sahip olduğu ve ileri gelişim aşamasındaki c-kit (+) hücrelerin İCH'ye 

farklılaşacağı varsaymışlardır (Torihashi ve ark., 1997). 

İCH embriyonik kökeni ile ilgili, İCH’ler ve düz kas hücrelerinin ortak 

projenitör hücreye ait olduğuna dair veriler, 1998 yılında Kluppel ve 

arkadaşları tarafından da doğrulandı Çalışmalarında, düz kas miyozin ağır 
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zincirinin mRNA ekspresyonunu ve c-kit immünoreaktivitesini incelediler: 

Bağırsak kas hücreleri başlangıçta c-kit (+) ve düz kas miyozin ağır zincir (+) 

ekspresyon gösterirken; sonraki gelişim aşamalarında c-kit (+) ekspresyonu 

yeteneklerini kaybettiklerini, İCH olacak hücrelerin ise c-kit (+) ekspresyonunu 

korudukları ancak düz kas miyozin ağır zincir ekspresyonunu kaybettiklerini 

gördüler (Kluppel ve ark., 1998). Başka çalışmalarla da İCH ve düz kas 

hücrelerinin ortak bir progenitör hücre soyundan geldikleri tespit edilmiştir 

(Young, 1999; Faussone-Pellegrini ve Thuneberg, 1999).  

Primitif bağırsak mezoderminden kaynaklanan ve tirozin kinaz reseptörü 

c-kit'e sahip progenitör hücreler İCH'lerin orjini (Torihashi ve ark., 1999) 

olmakla birlkte gelişim sürecinde c-kit ekspresyonunu kaybeden ancak 

miyofilament proteinleri ekspresyonunu koruyan düz kas hücrelerine 

farklılaşacak bir dizi mezenkimal hücre vardır (Faussone-Pellegrini ve 

Thuneberg, 1999). 

Günümüzde İCH’lerin nöral krestten köken almadıkları ve enterik 

nöronlardan bağımsız bir şekilde geliştikleri bilinmektedir. Fare embriyolarının 

bağırsaklarında yapılan çalışmalarda tüm İCH’lerin aynı mezenkimal 

hücrelerden köken aldığı gösterilmiştir (Young ve ark., 1996; Young, 1999). 

Nöral krest hücrelerinin sindirim kanalına doğru göç edip bağırsaklara ulaşarak 

enterik nöronlara ve glialara farklanmaya başlamasıyla eş zamanlı olarak, 

İCH’ler kas hücreleri gibi mezenkimal hücrelerden farklanarak gelişim 

gösterirler (Al-Sajee ve Huizinga, 2012; Gfroere ve Rolle, 2013) 

C-kit, spesifik İCH belirteci olarak bilinse de sirküler kas tabakasındaki 

mast hücrelerinin de c-kit ekspresyonu gösterdiği görülmüştür (Rømert ve 

Mikkelsen, 1998). Daha yakın tarihlerde yapılan çalışmalarda Ca2+  ̶ aktive 

klorür kanalı anoktamin-1 (Ano1)'in İCH'lerin daha spesifik bir belirteci olduğu 

belirtilmiştir (Gomez-Pinilla ve ark., 2009; Carmona ve ark., 2013). 

Tüm bu bilgilerle birlikte şu da bilinmelidir ki; c-kit pozitifliğinin kaybı 

mutlaka İCH kaybının göstergesi olmamakla birlikte, normal c-kit pozitifliği 

seviyeleri de direkt normal İCH varlığını göstermemektedir (Burns, 2007; 

Huizinga, 2014). 

1.3. Ultrastrüktürel Özellikler 

İCH’ler ilk tanımlanmalarından sonra daha iyi anlaşılmalarını sağlamak 

üzere elektron mikroskobu kullanılarak ultrastrüktürel yapıları 



61 | GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

incelenebilmiştir (Rogers ve Burnstock, 1966; Imaizumi ve Hama, 1969; 

Gabella, 1972; Cook ve Burnstock, 1976). 

İCH elektron mikroskobik incelemesinde; iyi gelişmiş düz endoplazmik 

retikulum, çok sayıda mitokondrion, caveoli, yoğun cisimcikler ile girintili oval 

bir nukleus izlenmiştir (Komuro ve ark., 1999). 

Mikrotübüller, mikrofilamanlar ve intermediate filamanlar gibi hücre içi 

iskelet elemanları, İCH’lerde bol miktarda (sitoplazmik uzantılarında daha da 

yoğun) bulunurken, miyozin filamanları görülmemektedir. İCH’ler ilk 

keşfedildiklerinde; ince, uzun sitoplazmik uzantıları nedeniyle nöronlara 

benzetilmişlerdir. Ancak bu uzantıların nörofilamanlar (nöronlara spesifik bir 

intermediate filaman) yerine belirgin miktarda vimentin intermediate 

filamanları içerdiği tespit edilmiştir. Bu hücrelerde ayrıca silya, bazal 

cisimcikler ve lipid damlacıkları da tespit edilmiştir (Komuro ve ark., 1999). 

İCH’ler, birbirleri ve komşu düz kas hücreleri ile çok sayıda gap junction 

tipi bağlantılar yaparlar. Sirküler kas tabakasında yer alan İCH’ler, sinaptik 

veziküllü komşu sinir sonlanmaları ile yakın ilişkilidirler. Miyenterik pleksusta 

yer alan İCH’ler, soluk boyalı sitoplazmalı ve fibroblast benzeri 

görünümdedirler (Morita ve ark., 1987) 

Fibroblast benzeri hücrelerden büyük gap junctionları, fazla miktarda 

intermediate filamanları ve mitokondrileri, düzleşmiş sisternalı granüllü 

endoplazmik retikulumları, iyi gelişmiş düz endoplazmik retikulumları ve 

karakteristik yoğun boyanan sitoplazmaları olmaları ile ayrılırlar (Komuro ve 

ark., 1999). 

Morito ve arkadaşları gine domuzu ile yaptıkları çalışmada muskularis 

eksterna tabakasında glikojenden zengin ve glikojenden fakir olmak üzere iki 

farklı tip İCH tespit etmişlerdir. Glikojenden zengin İCH’ler, yuvarlak hücre 

gövdeli iken glikojenden fakir İCH’ler ince, uzun hücre gövdelidirler (Morita 

ve ark., 1987). 

İnterstisyel Cajal hücreleri; bazal lamina, caveola, yüzeyel sisterna ve 

gap junction gibi düz kas hücreleri karakteristik özellikleri göstermelerinden 

dolayı bazı araştırmacılar tarafından özelleşmiş ya da modifiye düz kas 

hücreleri oldukları kabul edilmiştir ve yaygın görüşü bu oluşturmaktadır. 

Ancak, kas hücreleri gibi iyi düzenlenmiş kontraktil elemanları 

bulunmamaktadır. Her ne kadar köpeklerde yapılan incelemelerde, ince 

bağırsak miyenterik pleksusunda ve kolon submukozal pleksusunda yer alan 
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İCH’lerin miyozin filamanlarının olduğu bazı araştırmacılar tarafından 

belirtiliyor olsa da aynı türlerde yapılan diğer çalışmalarda gösterilememiştir 

(Komuro ve ark., 1999). 

İCH’ler, düz kas hücreleri ile gap junction tipi bağlantılar yapmaları, 

akson terminalleri ile yakın ilişkide olmaları ve gastrointestinal organların kas 

tabakasının çeşitli seviyelerinde bulunmaları ile bu hücrelerin pacemaker ve 

nörotransmisyonda görevli olabilecekleri düşünülmektedir (Yamamoto, 1977;  

Faussone Pellegrini ve ark., 1977; Thuneberg, 1982). 

1.4. İCH Alt Tipleri 

İnterstisyel Cajal hücreleri, başka organ sistemlerinde yer almakla 

birlikte özellikle sindirim kanalı boyunca özofagus, mide, ince ve kalın 

bağırsaklar ve appendikste yer alırlar. Geleneksel histokimyasal boyalarla 

boyanarak histolojik dağılımları, alt tipleri ve morfolojileri analiz edilmiştir.  

İCH’lerinin histolojik dağılımına göre; submukoza (İCH-SM), 

submukozal pleksus (İCH-SMP), miyenterik pleksus (İCH-MP), muskularis 

eksternada intramuskuler (İCH-CM) ve seroza (İCH-S) tabakalarında olmak 

üzere çeşitli alt tipleri bulunur (Shboul, 2013; Streutker ve ark., 2007; Pasternak 

ve ark., 2016). İCH alt hücre tipleri; organ yerleşimleri, morfolojileri ve 

işlevlerine göre Tablo 1’de gösterilmiştir (Radu, ve ark., 2023).  

Tablo 1. İCH Alt Tipleri ve Özellikleri  

Alt tip Dağılımı Morfoloji  İşlev  

Projenitör 

İCH 
Mide, bağırsak Yuvarlak/oval  

Hasarlı İCH 

rejenerasyonu 

İCH-SM Pilor Bipolar/Multipolar  
Pacemaker ve 

nörotransmisyon 

İCH-SMP Kolon Bipolar/Multipolar  
Pacemaker ve 

nörotransmisyon 

İCH-MP 
Mide, ileum, 

kolon 
Multipolar  

Yavaş elektrik dalgaları 

üretimi 

İCH-İM 

Distal özofagus, 

jejunum, ileum, 

kolon 

Bipolar  

Enterik sinir sistemi ile 

düz kas hücreleri arası 

nörotransmisyon 
(Radu ve ark., 2023) 
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İCH’ler, özellikle mide ve bağırsakların miyenterik pleksuslarında 

yerleşik olsalar da, bu organların kas tabakasında yerleşimlerinin farklılıklar 

göstermektedir. Mide ve kolon sirküler kas tabakasında seyrek yerleşimli, ince 

bağırsaklarda ise görülmedikleri tespit edilmiştir. İnce bağırsak miyenterik 

pleksusu ve kolon submukozal pleksusunda yoğun, mide ve kolon longitudinal 

kas tabakasında ise oldukça az sayıda bulunmaktadırlar (Komuro ve ark., 1999; 

Davidson ve Lang, 2000). 

1.5. Bulundukları Yerler 

İntertisyel Cajal hücreler, özofagustan anal kanala kadar tüm 

gastrointestinal kanal boyunca yerleşik olmakla birlikte farklı vücut 

bölümlerinde de yer almaktadırlar. 

İCH’ler; kalp (miyokard), pankreas, mesane, üretra, uterus, tuba uterina, 

vajina ve plasenta gibi organlarda da gösterilmişlerdir (Al-Shboul, 2013; 

Streutker ve ark., 2007; Mostafa ve ark., 2010). 

Lammie ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada daha da farklı vücut 

bölümlerinde oldukları tespit edilmiştir. Meme epitelyal hücreleri, over kortikal 

stroması, tükürük bezleri asinus ve kanalları, ter bezleri, merkezi sinir 

sisteminin farklı bölgeleri ile göz kornea ve retinasında c-kit reseptör 

ekspresyonu gösterilmiştir (Lammie ve ark., 1994).  

1.6. Fonksiyonlar 

İnterstisyel Cajal hücreleri, elektriksel yavaş dalga aktivitesi üreterek 

bağırsak peristaltik hareketlerinde önemli rol oynarlar (Huizinga ve ark., 1995; 

Komuro, 2006). Peristaltik harekette rol oynayan en önemli tipleri; miyenterik 

pleksus interstisyel Cajal hücreleri (İCH-MP) ve intramusküler interstisyel 

Cajal hücreleri (İCH-İM)’dir (Alaburda ve ark., 2020). Gastrointestinal sistem 

İCH’leri arası nöronal transmisyon, özellikle miyenterik pleksus (İCH-MP)’da 

belirgindir. 

İnterstisyel Cajal hücreleri, bağırsak duvarı düz kas hücrelerine 

elektriksel yavaş dalgalar üreten ve ileten, böylece fazik kasılmaları ve 

koordineli peristaltizmi indükleyen gastrointestinal hareketliliğin pacemaker 

hücreleridir (Friedmacher ve Rolle U, 2023) ve normal gastrointestinal kanal 

(diğer lümenli organlarda da olmak üzere) motilitesinin oluşumunda önemli bir 

bileşendir (Sanders ve ark, 2012; Kurahashi ve ark., 2014). 
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İCH-MP’ler, membran depolarizasyonunu ritmik dalgalar halinde 

sirküler ve longitudinal düz kas tabakalarına iletip ritmik mekanik kasılmalar 

ortaya çıkmasını sağlarlar. Miyenterik pleksus İCH’leri, gastrointestinal 

hareketliliğinin düzenleyicisidirler. İCH-MP’ler, düz kas hücrelerine yayılan ve 

düz kas hücrelerinin kasılmasına/gevşemesine neden olan yavaş dalga aktivitesi 

olarak bilinen kendiliğinden ve ritmik elektriksel aktivite gösterirler. Bağırsak 

duvarındaki düz kas hücrelerine elektriksel yavaş dalgalar üreten ve ileten, 

böylece fazik kasılmaları ve koordineli peristaltizmi indükleyen 

gastrointestinal hareketliliğin pacemaker hücreleridir (Huizinga, 2015). C-kit 

ekspresyonu açısından mutant fare ince bağırsak miyenterik pleksusunda 

normalden daha az sayıda İCH olduğu ve elektriksel yavaş dalga hareketlerinin 

izlenmediği görülmüştür (Ward ve ark., 1994; Huizingave ark., 1995). 

İCH-İM’ler, etraflarındaki düz kas hücreleri ile sıkıca temas ederler. 

Ürettikleri elektriksel yavaş dalga hareketini çevre düz kas hücrelerine iletilirler 

(Hirst ve Suzuki, 2006). Enterik motor sinir terminalleriyle de yakından 

ilişkilidirler ve nöronlardan düz kas hücrelerine nöronal iletimde rol aldıkları 

düşünülmektedir (Sanders, 1996). 

Sayıları bağırsak İCH’leri kadar olmamakla beraber üriner sistem 

üreteropelvik bölgesinde c-kit pozitif boyanan, peristaltik hareket sağlayan 

İCH’ler tespit edilmişlerdir (Gosling ve Dixon,  1974; Eken ve ark, 2013). 

1.7. Patofizyoloji  

İnaktif c-kit allelli mutant fare bağırsağı İCH’lerindeki bozukluklar 

nedeniyle anormal peristaltizm izlenmiştir. Bu farelerde bağırsak 

obstrüksiyonu, İCH’lerin bağırsak pacemaker’ında ve peristaltizminde görevli 

olduğunu göstermektedir (Ward ve ark., 1994; Der-Silaphet ve ark., 1998). 

Yamataka ve arkadaşları aganglionik kolonlarda (Hirschsprung 

hastalığı), c-kit reseptör ekspresyonunun azaldığını tespit etmişlerdir 

(Yamataka ve ark., 1995). 

Farklı araştırma grupları intestinal ve anorektal malformasyonlarda, c-kit 

pozitif İCH yoğunluğunda ve dağılımında anormallikler görüldüğünü 

bildirmişlerdir (Maeda ve ark., 1992; Masumoto ve ark., 1999; Masumoto ve 

ark., 1999). 
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İCH içermeyen bir yere  İCH transplantasyonu yapıldığında burada 

işlevsel pacemaker aktivitesi gösterdikleri bildirilmiştir (McCann ve ark., 

2013). 

İCH c-kit ekspresyon düşüklüğü, özellikle bağırsakları etkileyen çeşitli 

hastalıklarda görülebilmekte iken olası bir yükseklik ise gastrointestinal sistem 

için başka bir sorunu teşkil etmektedir. Yüksek seviyedeki c-kit ekspresyonu, 

İCH’lerde transformasyona ve sonrasında malign gastrointestinal stromal 

tümör oluşumuna neden olabilmektedir. Bu tip gastrointestinal stromal 

tümörlerde, tirozin kinaz reseptör kiti (c-kit) yüksek ekspresyonunun imatinib 

mesilat ile inhibe edilerek tedavi edilebileceği görülmüştür (Hirota ve ark., 

1998; Candelaria ve ark., 2005). 

Farklı organ sistemlerinde de görülen interstisyel Cajal hücreleri, 

gastrointestinal sistemde (özellikle bağırsaklar) daha belirgin yer almaktadır ve 

daha ayrıntılı olarak araştırılmıştır (Gosling ve Dixon, 1974; Eken ve ark, 

2013).  

Organ peristaltizmini etkileyen çeşitli bozukluklarda ve hastalıklarda 

İCH sayı ve yapısında değişiklikler görülmüştür (Friedmacher ve Rolle; 2023). 

İnterstisyel Cajal hücrelerinin bilinmesi, hastalıkların tanısı, takibi ve 

tedavisinde kolaylıklar sağlayacaktır. 
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GİRİŞ 

Karaciğer, vücudun en büyük iç organlarından biri olup metabolizma, 

detoksifikasyon ve sindirim gibi birçok hayati fonksiyonu yerine getirir. 

Neoplastik, inflamatuar ve metabolik patolojiler gibi çeşitli durumlar 

karaciğerin boyutunda değişikliklere neden olabilir (Childs ve ark, 2014; 

Linguraru ve ark., 2012). Bu hacimsel değişiklikler, sadece karaciğerin 

kendisini değil, aynı zamanda karaciğerle ilişkili diğer organ ve sistemleri de 

etkileyebilir. 

Karaciğerin hacmindeki değişiklikler, sindirim sistemi üzerinde önemli 

anatomik ve fizyolojik etkilere yol açabilir. Örneğin, karaciğerin büyümesi 

(hepatomegali) veya küçülmesi (atrofi), komşu organların yer değiştirmesine, 

sıkışmasına veya fonksiyonlarında değişikliklere neden olabilir. Bu durum, 

sindirim sisteminin genel işleyişini bozabilir, sindirim enzimlerinin üretiminde 

ve salgılanmasında aksamalara yol açabilir ve besin emiliminde sorunlar 

yaratabilir. Ayrıca, karaciğerin detoksifikasyon işlevinin bozulması, toksik 

maddelerin vücutta birikmesine ve sindirim sistemi sağlığının olumsuz 

etkilenmesine neden olabilir. 

Karaciğerin hacmindeki değişikliklerin sindirim sistemi üzerindeki 

etkilerini anlamak, bu patolojilerin neden olduğu komplikasyonları daha iyi 

yönetmemize yardımcı olabilir. Bu bilgi, karaciğer hastalıklarının tedavisinde 

ve sindirim sistemi sağlığının korunmasında önemli bir rol oynar. 

1. SİNDİRİM SİSTEMİ VE KARACİĞER ARASINDAKİ 

ETKİLEŞİM 

Sindirim sistemi ve karaciğer, çok yönlü bir etkileşim içinde olup 

birbirlerinin işlevlerini ve sağlığını karşılıklı olarak etkilerler. Anatomik olarak 

değerlendirildiğinde, ince ve kalın bağırsaklardan gelen venöz kanın portal 

vene akar ve bu da karaciğerin kan arzının %75'ini sağlar. Bu anatomik yapı, 

bağırsak ve karaciğer arasındaki güçlü bağlantının temelini oluşturur. Bu 

organlar ayrıca mikrobiyota aracılığıyla da etkileşim içindedir. Karaciğer, 

sindirim sisteminden emilen besinler ve mikrobiyal metabolitlerle doğrudan 

karşılaşır. Bu, bağırsaktan gelen maddelerin ilk olarak karaciğer tarafından 

işlendiği anlamına gelir (Hsu ve Schnabl, 2023).  Karaciğer; safra asitleri, IgA 

ve antimikrobiyal moleküller içeren safrayı ince bağırsağa salgılar. Bu salgılar, 

ince bağırsakta mikrobiyotayı düzenler ve böylece bağırsak ve karaciğer 

arasındaki etkileşim döngüsü tamamlanmış olur (Zeuzem, 2000). 
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Sindirim sistemi ve karaciğer arasındaki bu etkileşim, üç ana yol 

üzerinden gerçekleşir. İlk olarak; karaciğer tarafından üretilen safra, safra 

kanalları yoluyla proksimal ince bağırsağa yönlendirilir ve burada lipid 

sindirimi ve bağırsak mikrobiyal kompozisyonunu düzenleyerek emilimine 

yardımcı olur. İkinci olarak; bağırsak mikroorganizmaları, karaciğer kaynaklı 

birincil safra asitlerini ikincil safra asitlerine dönüştürerek safra asitleri portal 

dolaşım yoluyla karaciğere geri emilir. Üçüncü olarak; karaciğer tarafından 

üretilen asetaldehit ve inflamatuar sitokinler gibi toksik metabolitler, arteriyel 

kan dolaşımı yoluyla bağırsaklara ulaşarak karaciğerin bağırsak üzerinde 

dolaylı etkilerde bulunmasını sağlar (Zeuzem, 2000). 

Karaciğer hastalığı ve portal hipertansiyonu olan hastalarda sık görülen 

gastrointestinal semptomların patofizyolojisi belirsizdir. Özofagus 

semptomları yaygın olmasına rağmen, bu hastaların anormal reflüye yatkın hale 

gelmesine neden olan kesin faktörler tam olarak anlaşılamamıştır. Portal 

hipertansiyonla ilişkili gastrik mukozal değişiklikler iyi bilinmekte olup portal 

hipertansif gastropati olarak adlandırılan bir hastalığa neden olmaktadır. 

Ayrıca, bu durumlar mide asidi salgısı ve mide mukozal bariyer işlevlerinde 

bozulmalara yol açabilir (Reilly ve ark.,1990; Galati ve ark.,1994; Quigley, 

1996). Bu karşılıklı etkileşimlerin patofizyolojilerinin saptanması için 

karaciğer segmental ve fonksiyonel hacim değerlerinin saptanması; hem 

karaciğer hem de gastrointestinal sağlığın korunması ve tedavisinde önemli 

bilgiler sağlayacaktır. 

1.1. Karaciğer Hacim Değerlerinin Önemi 

Sağlıklı ve patolojik karaciğer hacim değerleri; karaciğer patolojisi ve 

tedavisinde, tedavi etkilerinin izlenmesinde, klinik uygulamada çeşitli 

bozuklukların değerlendirilmesinde (Tsushima ve Endo, 2000), karaciğer 

cerrahisinde ve karaciğer donör naklinde önemli bir rol oynamaktadır (Vauthey 

ve ark., 2000; Kawasaki ve ark., 1998). Karaciğer fonksiyonunu ve rezervini 

değerlendirmek için geleneksel skorlama sistemleri ve karaciğer hacim 

ölçümleri kullanılmaktadır. Geleneksel skorlama sistemleri, karaciğerin 

işlevini belirlemek için belirli klinik ve biyokimyasal parametreleri kullanır. 

Örneğin, karaciğer hastalığının ciddiyetini ve hastanın prognozunu 

değerlendirmek için Child-Pugh skoru ve MELD (Model for End-Stage Liver 

Disease) skoru gibi sistemler, yaygın olarak kullanılır (Sharma, 2022). 

Karaciğer hacminin ölçülmesi, genellikle görüntüleme teknikleri 

(örneğin; ultrasonografi, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya 
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bilgisayarlı tomografi (BT) taramaları) kullanılarak yapılır (Bora ve ark., 2014; 

Joyeux ve ark., 2003; Ito ve Mitchell 2004). Geleneksel skorlama sistemleri ile 

karaciğer hacim ölçümlerinin birleştirilmesi, karaciğerin fonksiyonel 

kapasitesinin ve rezervinin daha doğru ve kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmesini sağlar. Bu kombinasyon, özellikle karaciğer nakli gibi ciddi 

kararlar alınırken veya karaciğer hastalıklarının tedavi planları oluşturulurken 

daha kesin ve güvenilir bilgi sağlar (Andersen ve ark., 2000). 

1.2. Karaciğer Hacim Değerleri ve Etkileyen Faktörler 

Sağlıklı bireylerdeki karaciğer hacmi, ortalama 1497-1505 cm³’tür 

(Joyeux ve ark., 2003). Kromrey ve arkadaşları, karaciğer hacminin yaş, 

cinsiyet ve vücut kitle indeksi ile anlamlı korelasyon gösterdiğini (p≤0,001) ve 

parankimal karaciğer hastalıklarının karaciğer hacminin anlamlı şekilde 

etkilediğini ortaya koymuşlardır. Parankimal hastalığı olmayan katılımcılarda 

karaciğer hacmi 1360±273 cm³ (n=1248) iken, parankimal karaciğer 

hastalıkları olanlarda 1624±420 cm³ (n=1525) olarak ölçmüşlerdir. Hepatik 

steatozda karaciğer hacmi 1717±419 cm³ (n=1111), aşırı demir yükünde 

1558±367 cm³ (n=553; p≤0,001) olarak bulunmuştur (Kromrey ve ark., 2018). 

Literatürde katılımcıların yaş, ırk, cinsiyet, vücut kitle indeksi (vücut 

ağırlığı ve yüzey alanı dahil) ve alkol tüketimi gibi özelliklerin karaciğer 

hacmini etkilemesi tartışmalı olarak görülmüş, ancak son çalışmalarda bireysel 

farklılıkların teşhis ve tedavide önemi belirtilmiştir (Andersen ve ark., 2000; 

Wynne ve ark., 1989).  

1.2.1. Atrofi-Hipertrofi Kompleksi (AHC) 

Atrofi-hipertrofi kompleksi (AHC), karaciğerin hepatosit kaybının 

ardından karaciğer parankiminin kontrollü bir şekilde yenilenmesini ifade eder. 

AHC, hepatosit kaybına yanıt olarak gösterdiği rejeneratif bir tepkidir ve 

yetişkin fizyolojisinde homeostazın bir gösterimidir (Kim ve ark., 2008). 

Karaciğerde farklı nedenlere (safra yolu tıkanıklığı, toksinler, 

iskemi/reperfüzyon ve rezeksiyon gibi) bağlı olarak gelişen atrofi, minimum da 

olsa fonksiyonel karaciğer dokusu var olduğu sürece rejeneratif yanıt olarak 

hipertrofik tepkilerle sonuçlanır. AHC, karmaşık anatomik, histolojik, hücresel 

ve moleküler süreçler içerir ve bu süreçler hem içsel hem de dışsal sinyallerle 

yönlendirilir. Büyük karaciğer malignitelerinin rezeksiyonu sonrasında yetersiz 

fonksiyonel karaciğer kalıntısı olabilecek hastalarda, preoperatif portal ven 
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embolizasyonu, kalan karaciğeri yeterince artırarak daha agresif 

rezeksiyonların yapılabilmesini sağlar. Araştırmalar, AHC'nin hücresel 

mekanizmalarını daha iyi anlayarak, karaciğer fonksiyonunu engelleyebilecek 

hastalarda iyileştirici rezeksiyonlara olanak tanıyabilir (Kim ve ark., 2008). 

Atrofi: Karaciğer hücrelerinin (hepatositlerin) azalması veya kaybı 

anlamına gelir. Bu durum, toksinler, iskemi (kan akışının azalması), safra yolu 

tıkanıklığı ve kısmi hepatektomi (karaciğerin bir kısmının cerrahi olarak 

çıkarılması) gibi farklı türdeki hasarlanmalar sonucu oluşabilir (Kim ve ark., 

2008). 

Hipertrofi: Karaciğer, bir hasar sonrasında kendini yenileme 

kapasitesine sahiptir. Bu yenilenme, hem hiperplazi (hücre sayısında artış) hem 

de hücresel hipertrofi (hücre hacminde artış) içeren iki ardışık aşamada 

gerçekleşir (Webber ve ark., 1998). Radyolojik veya cerrahi müdahaleler 

sonrasında karaciğerin hipertrofisi, portal kan akışının yeniden dağılımı, 

hepatotrofik faktörlerin taşınması, bölgesel hipoksemi ve arteriyel daralma gibi 

bir dizi mekanizma tarafından indüklenir. 

AHC; hepatositlerin bölünmesi, büyümesi ve poliploidizasyonu yoluyla 

karaciğerin yenilenmesini sağlar. Bu karmaşık biyolojik yanıt, karaciğerin 

kendini yenileme kapasitesini ve fonksiyonel bütünlüğünü korumasını sağlar 

(Schadde ve ark., 2017; Le Roy ve ark., 2018).     

1.2.1.1. AHC’nin Mekanizması 

AHC, karaciğer hastalığı nedeniyle safra akışının, portal venöz akışın 

veya hepatik venöz akışın bir kısmının engellenmesi sonucu oluşabilir. Bu tür 

engellemeler, karaciğerin bir kısmında atrofiye yol açar. Atrofi, rezeksiyon 

(cerrahi olarak çıkarılma) sonucu oluşan parankimal kayba benzer şekilde, 

karaciğerin rejeneratif yanıtını tetikleyerek restoratif hiperplaziye neden olur. 

Histolojik olarak AHC, hepatosit oranında azalma ve safra bileşenlerinde artış 

ile tanımlanır (Kim ve ark., 2008). 

1.2.1.2. Karaciğer Atrofi ve Hipertrofisinin Sindirim Sistemine 

Etkisi 

Karaciğerin atrofi ve hipertrofisi, diffüz karaciğer hastalıklarının 

patofizyolojisinin anlaşılmasında ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik 

öneme sahiptir (Kim ve ark., 2008). Sirozlu hastalarda total karaciğer hacim 

değerleri kontrol grubunda 1470.38 ± 199.68 cm³ olarak görülürken siroz 
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evrelerine göre; hafif fibrozis grubunda 1239.99 ± 230.73 cm³, ileri fibrozis 

grubunda 1219.76 ± 193.37 cm³, siroz grubunda 1027.66 ± 268.13 cm³ olduğu 

belirlenmiştir (Li et al., 2010). Yine sirozlu hastalarda Child-Pugh sınıflaması 

ile yapılan başka bir çalışmada, kontrol grubunun karaciğer hacmi 1222.76 ± 

216.96 cm³ iken Child-Pugh sınıf C hastaları için tüm karaciğerin ortalama 

hacimleri 798.01 cm³ idi; bu, Child-Pugh sınıf A ve B hastalarındaki 

değerlerden önemli ölçüde daha küçüktü (p < 0,05) (Zhou ve ark., 2007). Çeşitli 

nedenlerle ortaya çıkan siroz, fonksiyonel hepatositlerin azalması ve fibrotik 

dokunun artışı ile tanımlanan kronik karaciğer hastalığının son evresidir. 

Sirozun yaygın bir sonucu, karaciğer dokusunun yeniden şekillenmesi ve 

skarlaşması nedeniyle safra akışının azalmasıdır (kolestaz). Sirozlu hastalarda, 

hepatik parankime giden kan akışının belirgin şekilde azaldığı ve kanın kaval 

dolaşıma şant yaptığı gösterilmiştir. Siroz ilerledikçe, portosistemik şantlar 

oluşur. Bu durum, besinlerin karaciğerde metabolik işlem görmeden doğrudan 

sistemik dolaşıma geçmesine neden olur. Bu da besin emilimini olumsuz etkiler 

(Dudrick ve Kavic, 2002). Bu değişiklikler, bağırsak hareketliliğinin 

azalmasıyla birlikte ince bağırsakta bakteriyel aşırı çoğalmaya ve sirozda sıkça 

görülen bağırsak disbiyozuna yol açar (Zeuzem, 2000). Zenda ve arkadaşları 

(2019), karaciğer defektinin yalnızca sigmoid volvulustan kaynaklanan akut 

karın rahatsızlığına neden olmadığını, aynı zamanda portal ven ve/veya safra 

sistemi akışının bozulması yoluyla ikincil karaciğer atrofisini teşvik ettiğini 

göstermişlerdir. Bu nedenle, karaciğer hilumunu içeren kısmi karaciğer defekti 

olan bireylerde, gecikmiş atrofiyi izlemek veya atrofiyi öngörmek için portal 

kan akışını değerlendirmenin önemini de vurgulamışlardır. 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) olan hastalarda, 

karaciğer hacmi, yağlı karaciğer hastalığı olmayanlara göre %29 daha büyük 

olduğu görülmüştür. Yağlı karaciğer hastalıklarının, karaciğer boyutunu 

etkilediği yaygın olarak kabul edilmektedir (Bian ve ark., 2015). NAFLD'de, 

bağırsak geçirgenliği bozulması ve mikrobiyota dengesinin değişmesi, bu 

hastalığın başlıca tetikleyicisi olabilir. İleri evre karaciğer hastalıklarında portal 

hipertansiyon, bağırsak geçirgenliğini artırarak bakteriyel translokasyona ve 

karaciğer hasarının kötüleşmesine neden olur. NAFLD, artan bağırsak 

geçirgenliği ve ince bağırsakta aşırı bakteri çoğalması (SIBO) ile ilişkilidir. Bu 

geçirgenlik artışı, hücreler arası sıkı bağlantıların bozulmasından kaynaklanır 

ve hepatik yağ birikiminin patogenezinde önemli bir rol oynadığı düşünülür 

(Miele ve ark., 2009). 
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Karaciğer hacmindeki değişiklikler, karaciğer hastalıklarının tanı ve 

tedavisinde önemli bir role sahiptir ve sindirim sistemi üzerindeki etkileri göz 

ardı edilemez. Karaciğerin anatomik ve fonksiyonel durumu, gastrointestinal 

sistemin işleyişini doğrudan etkileyebilir. Örneğin, karaciğerin atrofi veya 

hipertrofisi, sindirim sistemi üzerinde çeşitli etkilere yol açabilir ve bu etkiler 

hastalığın seyrini ve tedavi planlarını belirlemede kritik öneme sahiptir. 

Geleneksel skorlama sistemleri ile karaciğer hacim ölçümlerinin 

birleştirilmesi, karaciğer hastalıklarının daha doğru bir şekilde 

değerlendirilmesini sağlar. Bu kombinasyon, özellikle karaciğer nakli gibi ciddi 

kararlar alınırken veya karaciğer hastalıklarının tedavi planlarını oluştururken 

daha kesin ve güvenilir bilgi sağlar. Ayrıca, karaciğer ve bağırsak arasındaki 

karşılıklı etkileşimlerin anlaşılması, hem karaciğer hem de gastrointestinal 

sağlığın korunması ve tedavisinde önemli bir rol oynar. 

Karaciğer hastalıklarının tanı ve izlem süreçlerinde görüntüleme 

tekniklerinin kullanımı, karaciğer hacmindeki değişikliklerin non-invaziv 

olarak değerlendirilmesine olanak tanır ve bu da hastalıkların daha erken ve 

doğru bir şekilde tespit edilmesini sağlar. Bu nedenle, karaciğer hacmindeki 

değişikliklerin sindirim sistemi üzerindeki etkilerini anlamak, karaciğer 

hastalıklarının tedavisinde ve yönetiminde daha etkili stratejiler geliştirmeye 

yardımcı olabilir. 

Bu bölüm, karaciğer hastalıklarında hacim değişikliklerinin önemini ve 

sindirim sistemi üzerindeki genel etkilerini vurgulamaktadır. Karaciğer 

segmentlerindeki hacim artışı veya azalışının hem hacimsel hem de fonksiyonel 

olarak ifade edilmesi, sindirim sistemi üzerindeki fizyolojik ve patofizyolojik 

etkileri anlamayı kolaylaştırabilir. Bu, karaciğer hastalıklarının yönetiminde ve 

tedavisinde daha iyi bir yaklaşım sağlar. Gelecekteki araştırmalar ve yazılımlar, 

bu etkileşimlerin daha iyi anlaşılmasına ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 

katkıda bulunacaktır. 
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GİRİŞ 

İnsan, bakteri, bitki, vertebralı ve vertebrasız canlılarda bulunan hücre 

içi proteinler olan metallotiyoninler (MT) ilk defa 1957 yılında Margoshes ve 

Vallee tarafından kadmiyum bağlayıcı protein olarak at böbreği korteksinden 

izole edilmiştir (Ding ve Huang 2008, Isani ve ark, 2000). MT’lerin, X-Ray 

Kristallografi ve NMR Spektroskopi yöntemleriyle tespit edildiğinde düşük 

molekül ağırlığa (6000-7000 Da), 20 tiyol gruplarına ve 61 ile 68 amino asite 

sahip olduğu gözlenmiştir (Maret, 2009). MT’ler, hem çinko, bakır ve selenyum 

gibi esansiyel hem de kadmiyum, kurşun, civa, arsenik ve gümüş gibi ağır 

metalleri bağlayabilme yeteneğine sahiptir (Diaz ve ark., 2021). MT’ler, N-

Terminal ucu (beta bölgesi) ve C-Terminal ucu’na (alfa bölgesi) sahiptir. N-

Terminal ucu, 9 sistein aminoasidinin, 3 sülfür atomunun oluşturduğu köprüler 

aracılığı ile 3 divalent metal iyonu bağlarken, C- Terminal ucu da 11 sistein 

aminoasidinin, 5 sülfür köprüleri aracılığı ile 4 divalent metal iyonu 

bağlamaktadır. MT’lerin yapılarındaki zengin tiyol grupları nedeniyle 

antioksidan durumlar başta olmak üzere çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda 

rol oynadığı tespit edilmiştir. MT’ler, kadmiyum, kurşun ve civa gibi toksik 

metallerin detoksifikasyonununda görev alması, durumunda çoğunlukla bu 

görevlerinin, içerdikleri metal-tiyolat kümelerinin redoks prensibine 

uydurulduğu gözlenmiştir. Çinko ve bakır gibi esansiyel metallerin işleyişinin 

düzenlenmesi, özellikle bu elementlerin depolanması ve hücre bölümlerine 

dağıtılması ile çinko bağımlı transkripsiyon faktörlerinin, proteinlerin ve 

enzimlerin biyosentezinde görev alır. İyonize radyasyon, elektrofilik-

antikanser ilaçlar, metaller ve her türlü mutajen etkenin ve oksijen 

radikallerinin yol açtığı toksik hasara karşı DNA’yı ve dokuları koruması 

(antioksidan etkisi)’dır. MT’ler hücrelerin canlılığının ve çoğalma 

fonksiyonlarının sürdürülmesi, anjiyogenez ve apoptozis gibi birçok önemli 

olayda rol oynarlar. MT, insanlarda eksprese edilen dört izoforma 

sahiptir.  MT1 ve MT2 gibi izoformları, memelilerin tüm dokularında bulunan 

en yaygın şekli olmakla beraber (Vasak, 2005; Dziegiel ve ark., 2016), 

sentezinin indüklenmesi için metaller, hormonlar, glukokortikoidler, sitokinler 

ve oksidatif stres gibi faktörler gereklidi Ayrıca, MT1 ve MT2 geninden yoksun 

farelerle yapılan çalışmalarda, farelerin MT1 ve MT2’nin genetik olarak 

noksanlığı gerek toksisiteye gerekse çinko eksikliğine karşı duyarlılığı 

artırmıştır. MT3; esas olarak nöronlar da aynı zamanda glia hücreleri, beyin 

dokusu, kalp, böbrek ve reprodüktif organlarda; MT4 ise en çok özofagus, mide 

üst bölgesi, ayak tabanı ve oral epitel ve çok katlı yassı epitel hücrelerinde tespit 
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edilmiştir (Carpene, 2007). Somatik hücre hibridizasyonu, işlevsel MT genleri 

(MT1A, MT1B, MT2A) dahil olmak üzere çoğu MT geninin insan kromozomu 

16 üzerinde bulunduğunu göstermiştir (Si ve Lang, 2018). Gastrointestinal 

semptomları olan otistik çocuklarda ve kontrollerde hem MT hem de anti-

metallotiyonin (anti-MT) immünoglobulin G serum konsantrasyonunu arasında 

bir ilişki olduğunu düşündürmektedir (Owens ve ark., 2008; Eman ve ark., 

2011; Rızwan ve ark., 2022). İnsan otopsilerinde 10 dokuda (beyin, kalp, 

böbrek korteksi, karaciğer, akciğer, kas, pankreas, ince bağırsak, dalak ve mide) 

MT, çinko, bakır ve kadmiyum belirlenmiştir. En yüksek MT konsantrasyonu, 

1 günlük farelerin karaciğerinde gözlemlendi; bunu testisler, böbrek, dalak, 

pankreas, bağırsak, mide, akciğer ve beyin izledi.  

1. BAĞIRSAKLARDA METALLOTİYONİNLER 

Metallotiyoninler, bağırsaklardan çinkonun emiliminin, salınımının ve 

depolanmasının regüle edilmesi gibi fonksiyonlarıyla çinko (Zn) 

homeostazisinde görevli proteinlerdir (Carpene ve ark., 2007; Si ve Lang., 

2018). MT’ler vücutta çinko kaybının artması veya bağırsaklardan çinko 

salınımının azalmasına yönelik karaciğerde çinkonun tutulması gibi 

fonksiyonlara öncülük etmektedirler. Açlık ve bağırsaklarda çok miktarda 

çinkonun varlığı, mukozal hücrelerin MT sentezini başlatmasına neden olur. 

Ancak diyette bulunan normal çinko miktarı MT sentezi başlatılmasına sebep 

olmaz. Diyetteki aşırı çinko miktarı hücre için toksiktir ve çinkonun emilim ve 

miktarı normale göre daha yüksek olması sonucu, MT ekspresyonunu indükler 

ve sonuçta serbest çinko bağlanarak toksisite önlenmiş olur.  Çinko emilimi MT 

tarafından sınırlandırılırken emilim için gerekli MT miktarının ne kadar olduğu 

ile ilgili araştırmalar devam etmektedir. Bağırsak bazal membranındaki taşıyıcı 

proteinler (ZnT1 ve ZnT4) fazla miktardaki çinkonun veya tamamının 

emilimine katkıda bulunurlar. ZnT1 tüm dokularda yayılıma sahip olduğu 

halde, özellikle bağırsakların mukozasında ve yüzey epitel hücrelerinde 

mevcutturlar. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, hasar görmüş epitel 

bariyerinin ve düzensiz doğuştan gelen bağışıklık sisteminin patogenezindeki 

öneminin altını çizmektedir. Çinko eksikliğinin antioksidan savunmayı 

zayıflattığı, başka bir ifadeyle oksidatif stresi tetiklediği, buna karşılık çinko 

takviyesinin çeşitli hücre ve dokuları hasardan koruduğu yapılan araştırmalarda 

kanıtlanmıştır. Ayrıca, çok sayıda insan ve hayvan çalışmasında MT’nin yaygın 

şekilde birçok hastalığın fizyopatolojisinde yer aldığı bilinmektedir. Örneğin; 

bağırsak yaralanmaları ve yangıya bağlı bağırsak hastalığı gibi durumlarda 

serbest radikaller tarafından gerek bağırsak dokusu gerekse bağırsak monosit 
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ve makrofaj hasarının, önemli çinko deposu olan MT’ler tarafından önlenmesi 

ve MT’lerdeki çinkonun, ihtiyaç durumunda hücre kısımlarında dinamik olarak 

değişim göstermesi histolojik incelemeler sonucunda ortaya konmuştur. 

Çinko ve çinkoyla ilişkili MT’lerin antioksidan sistemde birçok görevi 

olmakla birlikte; en önemli görevlerinden biri, hücresel işlevlerde önemli rol 

oynayan ve özellikle antioksidan sistemde koruyucu bir molekül olan glutatyon 

(GSH)’un metabolizmasında rol oynamasıdır. Özellikle antioksidan enzim 

genlerinin transkripsiyonunu düzenleyen faktör nuclear factor-erythroid factor 

2-related factor 2 (Nrf2)’ün çinkoya bağlı olarak aktive olduğu ve GSH 

sentezini arttırdığı ve GSH yetersizliğinin çinko miktarındaki eksiklikle doğru 

orantılı olduğu bildirilmiştir. Diğer bir görevi ise; MT proteinler, okside olmuş 

GSH gibi serbest radikal üreten moleküllere maruz kaldıklarında içerdikleri 

sülfür gruplarına bağlı çinkoyu serbest bırakır ve çinkonun aktif şekli olan 

serbest haldeki çinko, antioksidan sistemle ilgili sinyallerin düzenlenmesinde 

rol oynamasıdır (Banasiak ve ark., 2021; Jamrozik ve ark., 2023). 

MT’ler, biyolojik olarak tüm yapılarda toksik olarak zarar veren ve civa, 

gibi metallerin toksik zararlarından tüm yapıları korur. Özellikle 

gastrointestinal kanaldan ve akciğerlerden emilen kadmiyum, önemli miktarda 

böbreklerde ve karaciğerde birikmektedir. Kadmiyum thiol gruplarına olan 

afinitesinden dolayı gerek taşınmasında gerekse detoksifikasyonunda MT ve 

GSH gibi protein yapılı yapılar önemli görevler üstlenmektedir. Kadmiyumun 

taşınımı için çoğunlukla yüksek molekül ağırlıklı proteinlere bağlanması, 

küçük bir miktarı da düşük molekül ağırlıklı olan MT ve diğer bazı proteinlere 

bağlanması gereklidir. Ayrıca diyetlerdeki kalsiyum azalması ancak çinkonun 

artması kadmiyumun taşınımını yani emilimini artırır. İnce bağırsaktaki 

mukozal MT'nin bağırsak lümeninden emilen kadmiyumu yakalayıp böbreğe 

taşıyabileceğini göstermektedir. Sonuç olarak kadmiyumun gerek bağırsaktan 

salınımını gerekse karaciğerde birikmesini azaltabilir. Civa, çevrede insan 

sağlığını yadsınamaz ölçüde tehdit eden önemli maddelerden biridir. Karaciğer 

ve böbreğin, mide ve bağırsaklarda civa alımından sonra civa, bakır ve çinkoya 

bağlantıya eğilimli metallotiyoninleri uyarır ve uyarılan metallotiyoninler, 

civanın toksisitesini azaltarak diğer proteinlerle bağlantısını önleyecektir 

(Palacios ve Capdevila, 2013a). Kurşun toksitesiyle ilgili bir çalışmada, kronik 

kurşun toksisitesi, kurşun birikimi ve inklüzyon cisimciği oluşumunda MT'nin 

önemli rollerinin olduğu bildirilmiştir (Palacios ve Capdevila, 2013b). 
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2. KARACİĞERDE METALLOTİYONİNLER  

Çinkonun çeşitli dokularda MT sentezinin en etkili indükleyicisi 

olduğunu ve karaciğerin, çeşitli metallere maruz kalmanın ardından artan MT 

sentezine en duyarlı organ gibi göründüğünü göstermektedir (Nagase ve ark., 

2010; Nagamine ve Nakajima, 2013). Çinko ve bakıra bağlı düşük molekül 

ağırlıklı hücre içi proteinler olan MT'ler, fetal memeli karaciğerlerinde yüksek 

seviyelerde bulunur. Özellikle hızlı büyüme ve gelişme gibi biyolojik 

durumlarda çinko ve bakırın depolanmasında ve bazı toksik metallerin 

detoksifikasyonunda görev alırlar (Campenhout ve ark., 2004). Yetişkin 

karaciğerinde, MT esas olarak sitoplazmada lokalizedir. Bununla birlikte, 

spesifik bir MT antikoru ile immünohistokimyasal boyama yöntemi 

kullanılarak, MT'nin insan fetal karaciğeri ile fetal ve neonatal sıçan 

karaciğerindeki hepatosit çekirdeklerinde de mevcut olduğu belirlenmiştir. 

(Cherian, 1994).  İnsan vücudunda, özellikle karaciğerde biriken ve toksik bir 

element olan kadmiyum, ileri düzeyde karaciğer hasarına yol açmaktadır. Bu 

durumda karaciğer, kadmiyumun toksitesini ortadan kaldırmak için birçok 

hücresel ve fizyolojik yanıt gerçekleştirir (Bem ve ark., 1988). Bu yanıtlardan 

biri de MT’nin kadmiyuma bağlanarak kadmiyumun bazı toksik etkilerinin 

azalması için böbreklere taşınımını artırmasıdır (Irato ve ark., 1999). Karaciğer 

dokusunu korumada antioksidanlar, tokoferoller ve glutatyon önemli görevler 

üstlenirken özellikle GSH yapısına benzeyen ve potansiyel olarak antioksidan 

özelliği sayesinde MT, karaciğer epitel hücrelerinin savunmasında önemli rol 

oynar. Karaciğer, MT veya MT mRNA sentezinin oluşabilmesi için ortamda 

bulunan metallerin (çinko gibi) sayısı gibi faktörlere bağlı olduğu kadar 

oksidatif stres, sitokin (IL-1 gibi) ve hormonların (glukagon gibi) seviyesine de 

bağlıdır. Çinko takviyesinin, Nrf2-MT aracılı antioksidatif yolun aktivasyonu 

yoluyla tip 2 diyabetin neden olduğu karaciğer hasarını önlediğini göstermiştir 

(Maret, 2013). Bir başka araştırmada; E. coli 1917 ve MT kombinasyonunun, 

hem kadmiyum kaynaklı karaciğer hasarını büyük ölçüde hafiflettiğini hem de 

bozulmuş kolonik epitelyal dokuların bütünlüğünü ve bakteriyel disbiyozu 

onardığı bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2024). MT'nin sitoprotektif etkisinin 

olduğunu gösteren bir çalışmada, talyum maruziyetinden sonra metalleri 

şelatlama kapasitesi yüksek bir protein olan MT’nin tek başına veya 

kombinasyon halinde tedavi sonrasında karaciğer ve böbrekte Nrf2'de artış 

gösterdiği gözlenmiştir. Farede MT1'in nakavt edilmesi, karaciğer hasarı 

nedeniyle embriyonik ölümcüllüğe yol açtığı bildirilmiştir. Gümüş 

nanopartiküllerinin oral 28 gün tekrarlanan doz maruziyetinin sonrasında, 
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erkeklerin karaciğer ve böbreklerinde hem MT genleri hem de MT protein 

ekspresyonu önemli ölçüde azalırken, kadınlarda değişmeden kalmıştır. 

Morfolojik anormal karaciğer bozuklukları, nedenlerinden olan yüksek bakır 

seviyeleri; lipid, protein ve DNA gibi yapılara zarar veren hidrojen peroksitin 

artışına neden olmaktadır. Bu zararlı artışa karşı Zn-MT kompleksi devreye 

girerek oluşan zararları azaltmaktadır. Başka bir çalışmada, karaciğerde bakır 

artışı, bütün lizozomal enzimleri inhibe etmesine ve Wilson hastalığının ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır. MT’lerin yetersizliği çinkonun da 

kullanılabilirliğini azalttığı için dejenerasyonların önüne geçilememektedir 

(Hahn ve ark., 2001). 

3. PANKREASTA METALLOTİYONİNLER  

Pankreas ve safra salgılarında bol miktarda çinko ve MT bulunmaktadır. 

Hem ekzokrin pankreasta hem de endokrin pankreasta üretilen MT’ler çinko 

tuzları ile bağlı halde bulunurlar. Çinko, Langerhans adacıklarındaki hücrelerin 

yaşamsal faaliyetleri için gerekli bir elementtir. Pankreastaki beta hücrelerinin 

çok miktarda çinko içermesi insülin hormonunun salgılanmasını, 

depolanmasını ve biyosentezinin gerçekleşmesini sağlamaktadır. Çinkodan 

zengin beslenmelerde pankreas adacıklarında MT üretimi artarak beta 

hücrelerindeki fonksiyon bozukluklarının engellenmesi sağlanmaktadır. Aşırı 

çinkolu beslenmelerde MT1 ve MT2, çinkonun toksik etkilerine karşı da 

pankreası koruyabilmektedir (Chen ve ark., 2001). Ancak normalde nöronlarda 

bulunan MT3’lerin pankreasta artması durumunda pankreatik nekrozis oluşur. 

Pankreasın endokrin neoplazmalarında, insülinomalarda, glukonomalarda, 

pankreatik polipeptide-omalarda çinko ile MT arasında bir zincirin olduğu 

bildirilmektedir. Çinko, viral ve bakteriyel hastalıklar sırasında da beta 

hücrelerindeki MT’ler ile bir kompleks yaparak oksijen serbest radikallerin 

zararlarına karşı bu hücrelerin korunmasını sağlamaktadır. 

Diyabet yaygın bir hastalıktır ve gelişimi ve çeşitli organlar üzerindeki 

toksik etkileri, artan oksidatif strese bağlanmaktadır.  Çalışmalar, pankreasta 

çinko kaynaklı veya genetik olarak geliştirilmiş ve hücreleri ve dokuları 

oksidatif stresten koruyan güçlü bir antioksidan ve adaptif (veya stres) protein 

MT sentezinin, spontan veya kimyasal kaynaklı diyabet gelişimini önlediği 

bildirilmektedir. Diyabete genetik olarak yatkın rodentlerin yemlerine eklenen 

çinkonun, ekzokrin ve endokrin olarak pankreastaki MT’leri artırdığı ve 

böylece MT’lerin diyabetik ilaçlardan kaynaklanan hidroksil iyonun zararlarına 

ve dokudaki hasarlanmalara karşı koruyucu etkilerinin olduğu bildirilmektedir. 
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Reaktif oksijen türleri, pankreas β hücrelerinin ölümünün önemli bir nedeni 

olarak kabul edilmekte, dolayısıyla tip 2 diyabet gelişiminin yanı sıra adacık 

nakli başarısızlığını da tetiklemektedir. Böylece, MT ve süperoksit dismutazın 

biyolojik özelliklerinin, antioksidan ve serbest radikal temizleme yetenekleriyle 

ilgili olduğu sonucunu doğurmaktadır (Park ve ark., 2011).  

4. MİDEDE METALLOTİYONİNLER  

Transkriptomik ve genomik verilerde, yapısal değişkenliklerini 

incelemek ve bilimsel araştırma topluluğuna MT genleri veri kümesinin 

geliştirilmesini önermek için deniz memelilerinde 200'den fazla tam 

metallotiyonin dizisi (MT1, 2, 3 ve 4) sınıflandırılmıştır. Mide dahil çeşitli 

organlardaki MT’ler hakkında araştırmalar gelecekteki moleküler yaklaşımlara 

ışık tutabilir denilmiştir. Mide kanseri, kötü prognozlu, oldukça yaygın ve 

agresif bir malignitedir. MT'nin apoptoz, proliferasyon, anjiyogenez ve ağır 

metallerin detoksifikasyonu gibi birçok fizyolojik ve patofizyolojik süreçte yer 

alması, bu proteinin karsinomda rol oynadığını düşündürmüştür. Son kanıtlar 

MT1M kanser gelişimi, ilerlemesi ve ilaç direncinde kritik bir rol 

oynayabileceğini göstermiş ve uygun hedefe yönelik tedaviye ulaşmak için 

MT1’in mide kanserinde bir tümör baskılayıcı olarak hareket edebileceği 

bildirilmiştir. Ayrıca MT2A, mekanizmaları belirsiz olan bir "MT2A-NF-

kappaB yolu" yoluyla potansiyel olarak insan mide kanserinin ilerlemesini 

baskıladığını bildirmişlerdir (Dziegiel ve ark., 2016). Foliküler gastrit, glutamat 

sinyallemesiyle ilişkili genlerde önemli bir zenginleşme sergilerken, kronik 

gastrit, insan midesinde çeşitli lezyonların gelişimi ile ilişkili Helicobacter 

pylori'nin kronik enfeksiyonuyla ilişkili olabilecek MT1 ve MT2'de ve 

oksidatif fosforilasyonla ilişkili genlerde bir aşağı regülasyon olduğu 

gösterilmiştir (Mitani ve ark, 2008). Bu durum MT’lerin, yalnızca metal 

bağlayıcı bir protein olarak değil aynı zamanda bir ROS temizleyici olarak da 

görev yapabilen, düşük moleküler ağırlıklı ve sistein açısından zengin bir 

protein olduğunu göstermektedir. Çinko sülfatın, etanolün neden olduğu akut 

mide hasarına karşı koruyucu etkiye sahip olduğu ve ayrıca akut mide hasarına 

karşı ekzojen koruma olarak verilen çinkonun antioksidatif potansiyelinin yanı 

sıra hem MT sentezini uyararak hem de GSH aracılığıyla koruyucu etki 

gösterdiği bildirilmiştir (Mitani ve ark., 2008). 
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Gastrointestinal sistemdeki MT'ler, yapılarındaki zengin tiyol grupları 

sayesinde antioksidan durumlar başta olmak üzere çeşitli fizyolojik ve patolojik 

olaylarda önemli roller üstlenirler. Araştırmalar, bu proteinlerin özellikle birçok 

patolojik olayın oluşmasına zemin hazırlayan oksidatif stresin önlenmesinde 

etkili olduğunu göstermiştir. MT’ler, vücudun savunma mekanizmasında 

önemli etkisi olan çinkoyu yüksek bir afiniteyle bağlayarak, hücre içi çinkonun 

depolanmasını sağlar ve oksidatif stres sırasında çinkoyu serbest bırakarak 

antioksidan etkiye destek verirler. MT’lerin ayrıca, ağır metalleri detoksifiye 

etmeleri ve serbest radikallerin toplayıcısı olmaları diğer bir etkisidir. Sonuç 

olarak MT’ler, ilerleyen zamanlarda gerek gastrointestinal sistemin fizyolojik 

durumlarında gerekse gastrointestinal hastalıkların tedavi stratejileri sırasında 

önemli bir yer tutacağı kuşkusuzdur. 
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GİRİŞ 

Obezite son yıllarda dramatik bir şekilde artmış ve dünya çapında 

yetişkinlerde ve çocuklarda epidemik boyutlara ulaşmıştır (Spiegelman ve 

Flier, 2001; Suzuki ve ark., 2010). Artan prevalans ve artan kronik hastalık 

geliştirme riski, obezitenin patogenezinde yer alan moleküler mekanizmaların 

anlaşılması için daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını göstermektedir. 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü tarafından “sağlığa zarar verebilecek anormal 

veya aşırı yağ birikimi” olarak tanımlanmakta ve boya göre ağırlığın basit bir 

endeksi olan vücut kitle indeksi (BMI) ≥ 30 kg/m2 olarak sınıflandırılmaktadır 

(Spiegelman ve Flier, 2001). Obezite, enerji dengesinin bozulmasına neden 

olan düşük enerji harcanmasına karşılık yüksek diyet alımını yansıtır 

(Spiegelman ve Flier, 2001). Ancak obezite, çok faktörlü bir hastalıktır ve 

genetik, çevresel, davranışsal ve psikolojik faktörler arasındaki karmaşık 

etkileşimden kaynaklanmaktadır. Besin alımı, iştah sinyallemesinde rol 

oynayan enteroendokrin hücrelerden gastrointestinal hormonların salınması da 

dahil olmak üzere sindirim sisteminde çeşitli fizyolojik tepkileri tetikler. 

Bağırsak hormonu salınımının bozulmuş düzenlenmesi enerji homeostazisini 

etkileyebilir ve obeziteye katkıda bulunabilir. 

1. ENERJİ HOMEOSTAZİSİNİN DÜZENLENMESİ 

Hipotalamusun ve beyin sapının çekirdekleri, enerji homeostazisinin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (Farhadipour ve Depoortere, 2021; 

Suzuki ve ark., 2010). Bu merkezler, beslenme durumundaki bir değişikliğe 

verilecek yanıtı koordine etmek için çevreden gelen sinyalleri birleştirir. Genel 

olarak enerji durumunu hipotalamusun arkuat çekirdeğine (ARC) ileten 

periferik sinyaller, uzun veya kısa etkili olarak ikiye ayrılabilir (Farhadipour ve 

Depoortere, 2021). Uzun vadeli periferik sinyaller, yağ dokusunun boyutu 

hakkında bilgi aktarır. Bu yağlanma sinyalleri, adipositler tarafından salgılanan 

tokluk hormonu leptini ve pankreas tarafından salgılanan insülini içerir. 

Dolaşımdaki insülin ve leptin seviyeleri vücuttaki yağ dokusu kütlesi ile pozitif 

korelasyon gösterir ve enerji dengesinin uzun vadeli düzenlenmesinde rol 

oynar. Kısa vadeli periferik sinyaller, beslenme ve açlığa yanıt olarak 

enteroendokrin hücrelerden (EEC'ler) salgılanan bir dizi peptit hormonunun 

salınması yoluyla enerji homeostazisini düzenler (Suzuki ve ark., 2010).  

Otuzdan fazla bağırsak hormonu geninin eksprese edildiği bilinmektedir 

ve 100'den fazla biyoaktif peptit, vücuttaki en büyük endokrin organ olarak 

kabul edilen gastrointestinal sistemden salınmaktadır (Suzuki ve ark., 2011; 
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Rehfeld, 1998). Öğün beklentisi ve üst gastrointestinal kanalda yiyeceğin 

varlığı, bağırsak hormonlarının ve nörotransmitterlerin bağırsaktan salınmasını 

uyarır. Bu nörohumoral sinyaller, gıda alımının başlatılması ve 

sürdürülmesinde olduğu kadar öğünlerin sonlandırılmasında da rol oynar. Mide 

şişkinliğinin doyurucu etkisi, sıçan midesine salin veya besinlerin 

infüzyonunun, besin alımında aynı azalmaya yol açtığının gözlemlenmesiyle 

ortaya çıkmıştır (Phillips ve Powley, 1996). 

Bağırsak hormonları genel olarak açlık; oreksijenik hormonlar ve tokluk; 

anoreksijenik hormonlar olarak ikiye ayrılır. Ghrelin, açlığa yanıt olarak 

mideden salgılanan ve yemeğin başlamasını tetikleyen, dolayısıyla yemek 

sıklığını düzenleyen ana hormondur (Cummings ve ark., 2001). Ayrıca 

motilinin, kolinerjik yolak ile açlığı işaret eden açlık durumunda mide 

kasılmaları üzerindeki uyarıcı etkisi yoluyla insanlarda bir açlık sinyali 

olduğuna dair kanıtlar vardır (Deloose ve ark., 2019). Kolesistokinin (CCK), 

glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), gastrik inhibitör peptit (GIP), peptit YY 

(PYY) ve oksintomodulin dahil olmak üzere diğer hormonlar, yemekten sonra 

salınan tokluk sinyalleridir ve yemek miktarını belirler.  

2. GASTROİNTESTİNAL HORMONLAR 

2.1. Ghrelin  

Ghrelin, 1999 yılında midedeki büyüme hormonu salgılatıcı reseptör 

(GHS-R) için endojen ligand olarak tanımlanmıştır (Cui ve ark., 2017; Kojima 

ve ark.,1999). Ghrelin her ne kadar büyüme hormonu salgılatıcı bir ligand 

olarak keşfedilmiş olsa da enerji dengesi, yiyecek alımı ve metabolizma 

düzenlenmesi ile ilişkisi pek çok araştırmaya konu olmuştur (Tschöp ve ark., 

2000; Nakazato ve ark., 2001; Wren ve ark., 2001). Aynı zamanda ghrelin; 

obezite, sarkopeni, miyopeni gibi metabolik bozuklukların tedavisinde de hedef 

olarak değerlendirilmektedir (Foster-Schubert ve Cummings, 2006; Zorrilla ve 

ark., 2006; von Haehling ve ark., 2012).  

Ghrelin esas olarak mide fundusunda bulunan X/A benzeri endokrin 

hücreler tarafından sentezlenip salgılanmaktadır. Ayrıca ghrelin düşük 

düzeylerde ince bağırsak, pankreas ve beyin gibi diğer dokular tarafından da 

salgılanmaktadır (Kojima ve Kangawa, 2005). Ghrelin translasyon sonrası 

modifikasyonlara uğrayan 28 amino asitli peptit yapılı bir hormondur. 

Ghrelinin ayırt edici özelliği, üçüncü amino asidi olan serinin sekiz karbonlu 

yağ asidi ile asilasyonudur (Yang ve ark., 2008). Ghrelinin bu asilasyonu 
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biyolojik aktivitesi açısından gereklidir (Kojima ve ark.,1999). Asillenmiş 

ghrelin, GHS-R’e bağlanarak reseptörde konformasyonel bir değişikliğe yol 

açar. Bu konformasyonel değişiklik, G proteinlerini aktive ederek hücre içi 

sinyal yolaklarını başlatır. GHS-R'nin asile edilmiş ghrelin tarafından 

aktivasyonu, fosfolipaz C (PLC), protein kinaz C (PKC) ve adenil siklaz (AC) 

gibi sinyal yollarını uyarır. Bu yollar nöronal aktiviteyi, hormon salınımını ve 

metabolik tepkileri düzenlemektedir. GHS-R aktivasyonu, hipofiz bezinden 

büyüme hormonunun salınmasını uyararak büyümeyi, metabolizmayı ve enerji 

dengesini etkilemektedir (Schellekens ve ark., 2013). Ghrelinin GHS-R’e 

bağlanması merkezi sinir sisteminde ise gıda alımını uyaran periferik bir sinyal 

görevi görmektedir (Sato ve ark., 2012). Midedeki ghrelin ekspresyonu açlık 

sırasında artmakta ve yemekten sonraki 1 saat içinde azalmaktadır (Cheung ve 

Wu 2013; Dhillon ve ark., 2006; Balthasar, 2004). Böylece ghrelin, iştahın 

uyarılması ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır 

(Cohen ve ark., 2001). Plazma ghrelin seviyeleri vücut kitle indeksi (BMI) ile 

ters orantılıdır. Obez bireylerde normal vücut ağırlığına sahip kontrollere göre 

ghrelin düzeyleri daha düşük bulunmuştur (Tschöp ve ark., 2001; Williams ve 

ark., 2006). Bununla birlikte, obez bireylerde yemek sonrası serum ghrelin 

seviyelerindeki azalmanın daha düşük olduğu saptanmıştır. Bu sebeple tokluk 

hissi azalmakta ve aşırı yeme hissi ortaya çıkmaktadır (Goldstone ve ark., 2005; 

le Roux ve ark, 2005). 

Ghrelin, büyüme hormonunun salgılanmasında, iştahın 

düzenlenmesinde ve ayrıca kısa ve uzun vadeli enerji homeostazisinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Ghrelin seviyelerinin düzensizliği obezite, yeme 

bozuklukları ve metabolik hastalıklar ile ilişkilendirilmektedir. 

2.2. Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) 

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), glukoz homeostazisi ve enerji 

dengesinin düzenlenmesinde rol oynayan bir peptit hormondur (Holst, 2007). 

İnce bağırsaktaki L hücrelerinde proglukagondan sentezlenen GLP-1, besin 

alımına yanıt olarak salgılanır. GLP-1 dolaşıma salındıktan sonra pankreas beta 

hücreleri, böbrek, akciğer, kalp gibi çeşitli dokularda eksprese edilen spesifik 

bir GLP-1 reseptörüne bağlanarak etkilerini gösterir (Müller ve ark., 2019). 

GLP-1’in GLP-1(7-36) ve GLP-1(7-37) olmak üzere iki ana formu 

mevcuttur; GLP-1(7-36) baskın aktif formdur (Drucker ve ark., 1987). GLP-

1'in birçok temel işlevi vardır. İlk olarak, glukoza bağımlı bir şekilde pankreas 

beta hücrelerinden insülin salınımını artırır, dolaşımdaki glukozun periferik 
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dokular tarafından alınmasını sağlayarak plazma glukoz düzeylerini düşürür. 

GLP-1, pankreas alfa hücrelerinden glukagon salgılanmasını inhibe ederek 

hepatik glukoz üretimini azaltır ve plazma glukoz düzeylerinin kontrolünü 

destekler (Drucker ve ark., 1987; Kreymann ve ark., 1987). Ayrıca GLP-1, 

gastrik boşalmayı geciktirerek gastrointestinal motiliteyi etkiler. Gastrik 

boşalmadaki bu gecikme, öğünden sonra kan glukoz düzeylerindeki hızlı artışın 

önlenmesine katkı sağlayarak glisemik kontrole yardımcı olur (Wettergren ve 

ark., 1993). GLP-1, metabolik etkilerinin yanı sıra, merkezi sinir sistemi 

üzerinde de etki göstermektedir. GLP-1, hipotalamus ve beyin sapındaki 

reseptörlere bağlanarak gıda alımını azaltır ve tokluk hissini artırır. Ek olarak 

GLP-1, gıda alımı ve motivasyonla ilgili davranışları etkileyebilen, dopamin ve 

serotonin dahil olmak üzere nörotransmitter düzenlenmesi ile de 

ilişkilendirilmiştir (Drucker, 2018). 

Genel olarak, GLP-1'in biyokimyası ve işlevleri, onun metabolik 

dengeyi, glukoz homeostazisini ve vücut ağırlığı düzenlemesini sürdürmedeki 

önemini vurgulamaktadır. GLP-1 reseptörü agonistleri gibi GLP-1 reseptörünü 

hedef alan farmakolojik ajanlar, obez bireylerde kilo kaybını teşvik ederek 

metabolik parametreleri iyileştirmede etkinlik göstermektedir (Maselli ve 

Camiileri, 2021). Yapılmakta olan araştırmalar ve GLP-1 bazlı tedavilerin 

geliştirilmesiyle bu hormon, obezite ve metabolik bozuklukların tedavisinde 

önemli bir molekül olmaya devam etmektedir. 

2.3. Oksintomodulin 

Oksintomodulin, glukagonun 29 amino asitlik dizisinin tamamını içeren, 

37 amino asitlik bir peptittir.  Oksintomodulin, jejunum, ileum ve kolonda 

bulunan L hücreleri tarafından besin alımıyla orantılı olarak salgılanmaktadır 

(Habib ve ark., 2012; Drucker, 2005). Oksintomodulin salgısı ince bağırsakta 

lipitlerin hidrolizi sonucu artan yağ asitleri ile uyarılmaktadır. Oksintomodulin 

düzeyleri besin alımından sonra yaklaşık 30 dakika içinde yükselir (Huda Ve 

ark., 2006). Oksintomodulin, vücuttaki spesifik reseptörlere, özellikle de GLP-

1 reseptörüne bağlanarak etkisini gösterir. Bu reseptörlere bağlandıktan sonra 

oksintomodulin, fizyolojik etkilerine aracılık eden çeşitli sinyal basamaklarını 

başlatmaktadır. Oksintomodulin, merkezi sinir sistemindeki özellikle 

hipotalamustaki reseptörlerle etkileşime girerek açlık sinyallerini bastırır ve 

tokluk hissini artırarak iştah düzenlenmesinde rol oynar. Gastrointestinal 

sistemdeki reseptörlerle etkileşimi yoluyla ise oksintomodulin mide asidi ve 

pankreas ekzokrin sekresyonunu azaltmakta ve gastrik boşalmayı 
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yavaşlatmaktadır (Bataille ve ark., 1981). Oksintomodulin, GLP-1 reseptörleri 

aracılığıyla, glukoza bağımlı bir şekilde insülin sekresyonunu uyarır. Bu 

insülinotropik etki, plazma glukoz seviyelerinin korunmasına ve dokulara 

glukoz alımına yardımcı olur (Du ve ark., 2012). Periferik dokulardaki 

reseptörler sayesinde de oksintomodulin insülin duyarlılığını artırarak 

dokularda glukoz kullanımına ve metabolik dengenin düzenlenmesine katkıda 

bulunur (Parlevliet ve ark., 2008).  

Proglukagon geninden türetilen bir hormon olan oksintomodulin, çeşitli 

fizyolojik faktörler üzerindeki potansiyel etkisi nedeniyle obezite ile ilgili 

araştırmalara konu olmaktadır. Araştırmalar, sağlıklı bireylerde 

oksintomodulinin iştahı ve alınan gıda miktarını %19.3 oranında azalttığını, 

obez bireylerde ise 4 haftada vücut ağırlığını 2.3 kg azalttığını ortaya 

koymuştur (Cohen ve ark., 2003; Wynne ve ark., 2005). Oksintomodulinin 

metabolizma üzerindeki etkileri obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar 

için terapötik bir hedef olma potansiyelini vurgulamaktadır. 

2.4. Amilin 

Adacık amiloid polipeptiti adı ile de bilinen amilin, pankreas beta 

hücrelerinden insülin ile birlikte salgılanır. Amilinin plazmadaki yarılanma 

ömrü yaklaşık 13 dakikadır. Amilin 37 amino asitten oluşan bir peptittir. 

Amilin biyoaktivitesini translasyon sonrası gerçekleşen modifikasyon 

sayesinde göstermektedir. Bu modifikasyon 2. ve 7. sistein amino asit 

kalıntıları arasında kurulan disülfid bağıdır. Amilin, etkilerini amilin reseptörü 

ve kalsitonin reseptörü gibi spesifik reseptörler aracılığıyla gösterir. Amilin'in 

bu reseptörlere bağlanması, fizyolojik fonksiyonlarını düzenler. Amilin, 

merkezi sinir sistemindeki, özellikle de beynin postrema bölgesi olarak bilinen 

bölgesindeki spesifik reseptörler üzerinde etki gösterir. Bu reseptörlerin 

aktivasyonu beyin sapına, iştahın düzenlenmesi, tokluk sinyali ve yemeğin 

sonlandırılmasıyla ilgili sinyaller gönderir. Amilin, leptin ve insülin gibi 

metabolik düzenlemede yer alan diğer hormonlar ve nöropeptitlerle etkileşime 

girer. Bu sayede amilin, gıda alımı, enerji dengesi ve glukoz homeostazının 

düzenlenmesine yardımcı olur. Öte yandan glukagon salgılanmasını inhibe 

ederek hepatik glukoz üretimini baskılar ve glisemik kontrolü iyileştirir (Hay, 

2017). 

Amilin; besin alımı, enerji harcaması ve vücut ağırlığının kontrolüne 

fizyolojik olarak katkıda bulunmaktadır. Literatürde obez bireylerde amilin 

seviyesinin yükseldiğine dair kanıtlar mevcuttur. Plazma amilin düzeyleri obez 
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bireylerde sağlıklı kontrolle göre yaklaşık iki katına kadar çıkabilmektedir. 

(Ludvik ve ark., 2003). 

Amilin, beyindeki nörotransmitter salınımını ve nörotransmitter reseptör 

aktivitesini etkileyerek nöronal sinyalleşmeyi ve sinaptik iletimi etkiler. Bu 

nörokimyasal eylemler amilin'in iştah düzenlemesi ve tokluk sinyali üzerindeki 

etkilerine katkıda bulunur. Amilin, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni ve 

büyüme hormonu sinyallemesi dahil olmak üzere birçok endokrin yolla 

etkileşime girmektedir (Hay ve ark., 2015). 

2.5. Kolesistokinin 

Kolesistokinin, ince bağırsağın nöroendokrin I hücrelerinden 

sentezlenen ve salgılanan bir peptit hormondur. Kolesistokinin salınımındaki 

başlıca uyarıcılar diyet ile alınan lipitler ve proteinlerdir. Bu hormonun bilinen 

en eski fizyolojik etkileri arasında safra kesesi kasılmasının ve pankreasın 

ekzokrin salgısının uyarılması yer alır. Bu hormonun diğer bir fizyolojik etkisi 

ise gastrik boşalmanın yavaşlatılması, besinlerin ince bağırsağa geçiş hızının 

optimum sindirim ve emilimi sağlayacak şekilde ayarlanmasıdır. 

Kolesistokinin'in iştah üzerindeki etkisine, tip 1 kolesistokinin reseptörü 

(CCK1R) olarak tanımlanan A sınıfı G protein-bağlı reseptör (GPCR) aracılık 

eder (Smith ve Gibbs, 1985). Bu reseptörler, üst bağırsak duvarında bulunan 

nöronlarda bulunur (Owyang ve Heldsinger, 2011). Bu nöronlar daha sonra 

iştahın düzenlenmesinde rol oynayan merkezi sinir sistemi çekirdeklerini 

etkiler. Kolesistokinin ayrıca tip 2 kolesistokinin reseptörü (CCK2R) olarak 

tanımlanan reseptöre de yüksek afiniteyle bağlanır (Harikumar ve ark., 2005; 

Dong ve ark., 2005). CCK2R’leri esas olarak beyinde mevcuttur (Dong ve ark., 

2005). CCK2R bağlanan kolesistokinin beyinde kaygı yönetimini, ağrı algısını 

ve hafızayı düzenlemektedir. Kolesistokinin etkisini obezite, inhibe etmektedir. 

Yüksek yağlı diyetlerin tüketimi, CCK-1R’nin ekspresyonunun azaltırken 

plazma ghrelin düzeylerini artırmaktadır (Okonkwo ve ark., 2023). 

2.6. Gastrik İnhibitör Polipeptit (GIP) 

Gastrik inhibitör polipeptit (GIP), inkretin hormon ailesinin bir parçası 

olan 42 amino asitli bir peptit hormondur. GIP, glukoz metabolizmasının ve 

insülin sekresyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. GIP besinlerin, 

özellikle glukoz ve lipitlerin varlığına yanıt olarak ince bağırsağın K 

hücrelerinden salgılanır (Buhmann, 2014). 
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Salgılandıktan sonra GIP, insülin salgılanmasını uyarmak için 

pankreasın beta hücrelerine etki eder. Bu sayede glukozun hücreler tarafından, 

özellikle kas ve adipositler tarafından alımını sağlayarak ve karaciğer 

tarafından glukoz üretimini engelleyerek kan glukoz seviyelerinin 

düşürülmesine yardımcı olur (Buhmann, 2014). GIP'nin insülin 

sekresyonundaki rolünün yanı sıra lipit metabolizması üzerinde de etkileri 

vardır. Lipitlerin adipositlerde depolanmasına ve lipolizi azaltarak plazma lipit 

seviyelerinin düzenlenmesine katkıda bulunur (Miyawaki, 2002).  

GIP tek başına gıda alımı üzerine bir etki göstermemesine rağmen GLP-

1 ile birlikte gıda alımını kontrol etmektedir (Buhmann, 2014). GIP lipit 

metabolizması üzerindeki etkileri sebebiyle obezite ile ilişkilendirilmiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda obez bireylerde GIP düzeyleri sağlıklı kontrollere 

göre yüksek bulunmuştur (Creutzfeldt ve ark., 1978; Salera ve ark., 1982). 

2.7. Peptit Tirozin Tirozin (PYY) 

PYY, ilk olarak domuzun üst ince bağırsağından 36 amino asitlik bir 

peptit olarak izole edilmiştir (Suzuki, ve ark., 2011; Tatemoto ve Mutt, 1980). 

PYY, distal bağırsağın L hücreleri tarafından salınır. PYY'nin dolaşımda 

bulunan iki formu vardır: PYY (1–36) ve PYY (3–36). Dolaşımdaki ana form 

olan PYY (3-36), dipeptidil-peptidaz IV (DPPIV) enzimi tarafından PYY'den 

(1-36) N-terminal Tirozin-Prolin kalıntılarının bölünmesiyle üretilir (Suzuki, 

ve ark, 2011; Eberlein ve ark., 1989). PYY (1-36) tüm Y reseptörlerine 

afiniteye sahipken, PYY (3-36) en yüksek afiniteyle hipotalamik Y2 

reseptörüne bağlanarak gıda alımını baskılar. Dolaşımdaki PYY 

konsantrasyonları açlık durumunda düşüktür ve yemekten sonra hızla yükselir, 

1-2 saatte zirve yapar ve birkaç saat boyunca yüksek kalır (Suzuki ve ark., 2011; 

Adrian ve ark., 1985). Yağlı öğün tüketimi, benzer kalori içeriğine sahip 

karbonhidrat veya proteinli öğünlerin tüketilmesiyle gözlemlenenden daha 

fazla PYY salınımına neden olur (Adrian ve ark., 1985). Periferik PYY 

uygulaması, sıçanlarda gıda alımında ve vücut ağırlığı artışında azalma 

göstermektedir. Hem zayıf hem de obez insanlarda intravenöz PYY 

enjeksiyonu iştahı ve gıda alımını azaltır (Batterham ve ark., 2002), bu da 

leptinden farklı olarak PYY duyarlılığının obez kişilerde korunduğunu 

düşündürmektedir. İnflamatuar bağırsak hastalığı ve steatore gibi 

gastrointestinal bozuklukları olan hastalarda PYY düzeylerinin yüksek olduğu 

bulunmuştur (Adrian ve ark., 1986). PYY, besin alımı üzerindeki etkisine ek 

olarak enerji harcamasını düzenleyebilir (Sloth ve ark., 2007), mide 
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boşalmasını geciktirebilir ve asit sekresyonunu azaltabilir. Obez bireylerde 

dolaşımdaki PYY düzeyleri düşüktür (Sloth ve ark., 2007; Bartolome ve ark., 

2002) ve anoreksiya nervoza hastalarında PYY düzeylerinin kontrol 

denekleriyle karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Misra ve 

ark., 2006). Obez ve zayıf kişilerde dolaşımdaki PYY düzeylerine ilişkin 

çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir (Kim ve ark., 2005; Pfluger ve ark., 

2007). Bununla birlikte, obez kişilerde PYY'de postprandiyal artış 

gözlenmektedir, bu da PYY'nin bozulmuş tokluk ile ilişkisini 

düşündürmektedir (Ashby ve Bloom, 2007). 

PYY' nin (3-36) anorektik etkilerine merkezi olarak ARC'deki doğrudan 

bir etki yoluyla, vagus ve beyin sapını içeren dolaylı bir etki yoluyla veya her 

iki yolun bir kombinasyonu yoluyla aracılık edilebilir. PYY'nin (3-36) periferik 

uygulanması, ARC'de c-fos ekspresyonunu (nöronal aktivasyonun bir belirteci) 

arttırır ve PYY'nin (3-36) ARC'ye doğrudan enjeksiyonu, gıda alımını engeller. 

Periferik PYY (3-36) uygulamasının anorektik etkisi, Y2 reseptörü olmayan 

farelerde bloke edildiğinden ve bir Y2 reseptörü seçici agonistinin intraarkuat 

enjeksiyonu da gıda alımını azalttığından, bu etkiye büyük ihtimalle Y2 

reseptörü aracılık etmektedir (Batterham ve ark., 2002). Çelişkili sonuçlar 

olmasına rağmen (Halatchey ve Cone, 2005), PYY'nin gıda alımı üzerindeki 

etkilerine ilişkin vagal-beyin sapı sinyallemesinin önemi, sıçanlarda iki taraflı 

subdiyafragmatik vagotomi ve beyin sapı hipotalamik yolun kesilmesinin 

periferik PYY uygulamasının anorektik etkisini ortadan kaldırdığının 

gözlemlenmesiyle olduğu ileri sürülmektedir (Abbot ve ark., 2005; Koda ve 

ark., 2005). Periferik ve intra-arkuat PYY (3-36) uygulamasının aksine, PYY 

(3-36), doğrudan beynin üçüncü ventrikülüne (Morley ve ark., 1985) veya 

doğrudan paraventriküler çekirdeğe (PVN) uygulandığında gıda alımında artışa 

neden olur (Stanley ve ark., 1985). Görünüşte kafa karıştırıcı olan bu gözlem, 

bu tür etkilere, Y1 reseptörü ve Y5 reseptörleri üzerindeki bir etki yoluyla CNS 

tarafından dağıtılan peptit NPY'nin endojen olarak aracılık edebileceği dikkate 

alınarak açıklanabilir (Kanatani ve ark., 2000). 

PYY ayrıca beynin hipotalamus ve beyin sapı dışındaki bölgelerinde de 

etkili olabilir. Batterham ve arkadaşları, PYY (3-36) infüzyonunun, 

fonksiyonel manyetik rezonans görüntülemeyi kullanarak kortikolimbik ve 

yüksek kortikal nöral aktiviteyi modüle ettiğini öne sürmüştür (Batterham ve 

ark., 2007).  
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Yemek sonrası durumu taklit etmek için tasarlanan dolaşımdaki yüksek 

PYY (3-36) koşulları, frontal korteksdeki nöral aktivitedeki değişiklikleri ve 

sonraki beslenme davranışını öngördüğü tespit edilmiştir. Buna karşılık, 

hipotalamik aktivasyon, dolaşımdaki düşük PYY koşulları altında gıda alımıyla 

korele olduğu bildirilmiştir. 

2.8. Pankreas Polipeptiti (PP) 

PP, pankreasın Langerhans adacıklarındaki PP hücrelerinden salgılanır. 

PP'nin doğrudan beyin sapı ve hipotalamustaki Y4 reseptörü yoluyla gıda 

alımını azalttığı görülmüştür. PP'nin anorektik etkileri kemirgenlerde vagotomi 

ile ortadan kaldırılmıştır, bu da PP'nin gıda alımını azaltmak için vagus siniri 

yoluyla da etki gösterebileceğini düşündürmektedir (Suzuki ve ark., 2011; 

Asakawa ve ark., 2003). Periferik PP uygulamasında gözlemlenen anorektik 

etkilerin aksine, merkezi uygulaması gıda alımını uyarır (Clark ve ark., 1984). 

Bu farklı etkiler, farklı reseptör popülasyonlarının aktivasyonu ile açıklanabilir, 

ancak kesin mekanizma henüz açık değildir. 

Dolaşımdaki PP konsantrasyonları yemekten sonra kalori yüküyle 

orantılı olarak artar. Zayıf ve obez insanlar arasında dolaşımdaki PP 

seviyelerinde bildirilen farklılıklar çelişkili olmasına rağmen (Jorde ve Burhol, 

1984; Wisen ve ark., 1992), bazı çalışmalar obez kişilerde seviyelerin önemli 

ölçüde azaldığını göstermiştir (Glaser ve ark., 1988; Lassmann ve ark., 1980). 

Anoreksiyada test yemeğinden sonra PP düzeyleri yükselir (Uhe ve ark., 1992). 

Prader-Willi sendromlu (PWS) hastaların, yaş ve kiloları eşleştirilmiş kontrol 

denekleriyle karşılaştırıldığında hem bazal hem de postprandiyal olarak PP 

salınımında azalma gösterdiği rapor edilmiştir (Zipf ve ark., 1983). 

PP'nin anorektik etkileri bir dizi deneysel modelde gösterilmiştir. 

Farelerde PP'nin akut ve kronik periferik uygulaması gıda alımını azaltır 

(Morley ve ark., 1985; Glaser ve ark., 1988). Leptin eksikliği olan ob/ob 

farelerinde tekrarlanan intraperitoneal PP enjeksiyonu vücut ağırlığı artışını 

azalttığı ve insülin direncini ve hiperlipidemiyi iyileştirdiği gösterilmiştir 

(Asakawa ve ark., 2003). Ayrıca, PP'yi aşırı eksprese eden transgenik farelerin 

zayıf ve vahşi tip kontrollerle karşılaştırıldığında daha az gıda alımı sergilediği 

bildirilmiştir (Ueno ve ark., 1999). Normal kilolu insan deneklerde PP'nin 

intravenöz infüzyonu, 24 saatlik gıda alımında %25'lik bir azalmaya neden 

olduğu gösterilmiştir (Batterham ve ark., 2003). Ayrıca PWS'li gönüllülere 

günde iki kez PP infüzyonu, gıda alımında %12'lik bir azalmaya neden olduğu 

saptanmıştır (Berntson ve ark., 1993). 
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3. OBEZİTEDE DEĞİŞEN BAĞIRSAK HORMONU 

DÜZEYLERİ 

Obezitenin birçok hormonun sentezini etkilediği bilinmektedir. Uzun 

etkili periferik sinyallerdeki kusurlar, leptin genindeki veya leptin 

reseptöründeki mutasyonlara bağlı olabilir. Bu durum sınırlı sayıda hastada 

gözlemlenmiştir (Farooqi ve O’Rahilly, 2014). Leptin eksikliği, rekombinant 

insan leptinin günlük deri altı enjeksiyonu ile tamamen tedavi edilebilir. Fakat, 

obez hastaların çoğunda dolaşımdaki leptin düzeyleri yüksektir ve bu 

hastalarda rekombinant leptin uygulaması, leptin direnci nedeniyle vücut 

ağırlığını ve gıda alımını azaltmada başarısız olmuştur (Heymsfield ve ark., 

1999). Leptin direnci obezitenin korunmasına katkıda bulunur. Leptin 

direncinin altında potansiyel olarak yatan çeşitli mekanizmalar tanımlanmıştır; 

bunlar arasında kan beyin bariyeri boyunca taşınmadaki değişiklikler, 

endoplazmatik retikulum stresi ve bozulmuş leptin reseptör fonksiyonu ve 

STAT3 sinyallemesi yer almaktadır (Ye ve ark., 2018). Yaşlı farelerde yapılan 

yeni bir çalışmada leptin duyarlılığını arttıran celastrolün duyarlılığı geri 

getirdiğini ve yağ kütlesinde ve vücut ağırlığında azalmaya neden olduğunu 

gösterdi, ancak genç farelerde aynı etki görülmemiştir (Chellappa ve ark., 

2019). Ek olarak vagal afferent yol, bağırsak hormonlarının algılanması yoluyla 

besin içeriğinin bağırsaktan beyne iletilmesinde önemli bir rol oynar (Lartigue 

ve ark., 2016). De Lartigue ve arkadaşları, vagal afferent yoldaki leptin 

direncinin hiperfajiye neden olduğunu ve bunun da obezitenin başlangıcına 

katkıda bulunduğunu bulmuşlardır (Lartigue ve ark., 2014). Doyma sinyallerini 

ileten gastrik vagal afferentlerin duyarlılığı yüksek yağlı diyetin (YYD)'nin 

neden olduğu obez farelerde azaldığı gösterilmiştir. Zayıf farelerin aksine, 

gastrik epitelyal hücrelerden salınan leptin, YYD'nin indüklediği obez farelerde 

vagal afferentlerin mekanik uyaranlara tepkisini daha da inhibe ederek durumu 

kötüleştirdiği bildirilmiştir (Kentish ve ark., 2013). 

Obezite ayrıca bağırsak hormonlarının kısa süreli yemekle ilgili 

sinyallerini de değiştirir. Obez hastalarda bağırsak hormon dengesindeki 

değişiklikler hiperfajiye katkıda bulunabilir. 

Obezite, metabolik sendrom ve bunlarla ilişkili kardiyovasküler hastalık 

ve diyabet risk faktörleri, coğrafi konumdan bağımsız olarak modern 

ekonomilerin karşı karşıya olduğu en önemli sağlık sorunları arasındadır. Son 

çalışmalar, enerji homeostazisinin bir dizi karmaşık yolla korunduğunu ortaya 

çıkardı. Obezite cerrahisini takiben gözlemlenen sürekli kilo kaybında çeşitli 
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bağırsak hormonlarının rol oynadığı düşünülmektedir; dolayısıyla bağırsak 

hormonu türevi tedavilerin uygulanmasıyla obezite cerrahisini taklit etmek, 

obezite için umut verici bir tedavi sunabilir. Obezite tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesinde bağırsak hormonlarının iştahın düzenlenmesindeki rolünün 

daha iyi anlaşılması gerekmektedir 
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GİRİŞ 

Gastrointestinal sistem hastalıkları, sindirim sisteminin fonksiyonlarını 

etkileyerek bireylerin yaşam kalitesini ciddi şekilde düşürebilen yaygın sağlık 

sorunlarıdır. Bu hastalıklar arasında inflamatuar bağırsak hastalıkları (örneğin 

Crohn hastalığı ve ülseratif kolit), kolorektal kanser, peptik ülser, irritabl 

bağırsak sendromu (IBS) ve gastroözofageal reflü hastalığı (GERD) gibi 

durumlar bulunur. Gastrointestinal hastalıklar, sadece sindirim sistemi 

fonksiyonlarını değil, aynı zamanda besin emilimi, bağışıklık yanıtı ve genel 

sağlık durumunu da etkileyebilir. Bu hastalıklar, sık görülen semptomlar 

(örneğin karın ağrısı, ishal, kabızlık, mide yanması) nedeniyle hastaların günlük 

yaşam aktivitelerini kısıtlar ve iş gücü kaybına yol açar. Erken teşhis ve uygun 

tedavi yöntemlerinin uygulanması, bu hastalıkların yönetiminde büyük önem 

taşır. Ayrıca, epigenetik mekanizmaların bu hastalıklardaki rolünün anlaşılması, 

yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine ve hastalıkların önlenmesine yönelik 

önemli fırsatlar sunmaktadır (Greenwood-van Meerveld ve ark., 2017). 

Gastrointestinal sistem hastalıklarında epigenetik değişimler, bu 

hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar. Epigenetik 

mekanizmalar, gen ekspresyonunu DNA diziliminde değişiklik yapmadan 

düzenleyen süreçlerdir ve DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve non-

kodlayan RNA'lar gibi çeşitli yollarla gerçekleşir. Bu değişimler, inflamatuar 

bağırsak hastalıkları, kolorektal kanser, peptik ülser ve diğer gastrointestinal 

hastalıkların patogenezinde anahtar rol oynar. Örneğin, DNA metilasyonu, 

tümör baskılayıcı genlerin susturulmasına ve kanser hücrelerinin kontrolsüz 

büyümesine yol açabilirken, belirli mikroRNA'ların anormal ekspresyonu 

inflamatuar süreçleri ve hastalık progresyonunu etkileyebilir. Epigenetik 

değişimlerin anlaşılması, bu hastalıkların erken teşhisi, prognostik 

değerlendirmesi ve tedavisinde yeni hedeflerin belirlenmesi için büyük önem 

taşır. Ayrıca, epigenetik değişimlerin geri dönüşümlü olması, yeni tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine olanak tanır, bu da hastaların yaşam kalitesini 

önemli ölçüde iyileştirebilir (Zilbauer ve Kraiczy, 2017). 

1. KOLOREKTAL KANSERLER 

Kolorektal kanser gelişiminde epigenetik mekanizmalar, tümör 

oluşumunu ve progresyonunu etkileyen kritik süreçler olarak öne çıkar. DNA 

metilasyonu, histon modifikasyonları ve non-kodlayan RNA'lar (ncRNA'lar) 

bu mekanizmalar arasında yer alır. DNA metilasyonu, genellikle tümör 

baskılayıcı genlerin promotör bölgelerinde gerçekleşen hipermetilasyon 
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yoluyla bu genlerin ekspresyonunu susturur (Lao ve Grady, 2011). Örneğin, 

APC, MLH1 ve CDKN2A gibi tümör baskılayıcı genlerin hipermetilasyonu, 

hücresel proliferasyon ve apoptoz süreçlerinin bozulmasına neden olarak tümör 

gelişimine katkıda bulunur (Boland ve ark., 2020). Histon modifikasyonları, 

histon proteinlerinin asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon gibi 

değişiklikleriyle kromatin yapısını ve dolayısıyla gen ekspresyonunu düzenler. 

Histon deasetilaz (HDAC) ve histon metiltransferaz (HMT) gibi enzimlerin 

anormal aktivitesi, kanser hücrelerinin büyümesini ve yayılmasını teşvik eden 

genlerin ekspresyonunu artırabilir (Qin ve ark., 2020). Ayrıca, mikroRNA'lar 

(miRNA) gibi ncRNA'lar, mRNA'nın stabilitesini ve translasyonunu 

etkileyerek gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel düzeyde düzenler. 

Örneğin, miR-21'in aşırı ekspresyonu, programlanmış hücre ölümünü 

(apoptoz) engelleyerek ve hücre proliferasyonunu teşvik ederek kolorektal 

kanser hücrelerinin büyümesine katkıda bulunur (Vinci ve ark., 2013). Bu 

epigenetik değişimlerin anlaşılması, kolorektal kanserin erken teşhisinde 

biyomarker olarak kullanılabilen hedeflerin belirlenmesini ve epigenetik tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesini sağlar, böylece hastaların prognozunu ve tedavi 

sonuçlarını önemli ölçüde iyileştirebilir. 

2. İNFLAMATUAR BAĞIRSAK HASTALIKLARI 

İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları (İBH) gelişiminde epigenetik 

mekanizmalar, hastalığın patogenezinde ve ilerleyişinde kritik rol oynar. İBH, 

Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi kronik inflamatuar durumları içerir ve bu 

hastalıkların gelişiminde DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve non-

kodlayan RNA'lar (ncRNA'lar) gibi epigenetik süreçler önemli yer tutar (Loddo 

ve Romano, 2015). DNA metilasyonu, özellikle inflamasyonla ilişkili genlerin 

promotör bölgelerinde meydana gelen değişikliklerle, bu genlerin 

ekspresyonunu düzenler. Örneğin, TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinleri 

kodlayan genlerdeki metilasyon değişiklikleri, inflamatuar yanıtın şiddetini 

etkileyebilir (Ventham ve ark., 2016). Histon modifikasyonları, histon 

proteinlerine eklenen asetil ve metil grupları gibi kimyasal değişikliklerle 

kromatin yapısını ve gen ekspresyonunu düzenler. Histon deasetilaz (HDAC) 

inhibitörleri gibi terapötik ajanlar, histon modifikasyonlarını hedef alarak 

inflamasyonu azaltabilir ve İBH semptomlarını hafifletebilir (Felice ve ark., 

2015). Kodlanmayan RNA'lar, özellikle mikroRNA'lar (miRNA'lar), 

inflamatuar süreçlerde rol oynayan genlerin post-transkripsiyonel düzeyde 

düzenlenmesinde etkilidir  (Chapman ve Pekow, 2015). Örneğin, miR-155 ve 
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miR-21 gibi miRNA'ların anormal ekspresyonu, inflamatuar yanıtların 

kontrolsüz şekilde artmasına ve hastalığın şiddetlenmesine neden olabilir 

(Svrcek ve ark., 2013). Bu epigenetik değişimlerin detaylı olarak anlaşılması, 

İBH'nin erken teşhisi, hastalık progresyonunun izlenmesi ve hedefe yönelik 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından büyük önem taşır. Epigenetik 

tedavi yaklaşımları, bu hastalıkların yönetiminde yeni ve etkili yöntemler 

sunarak hastaların yaşam kalitesini artırabilir. 

3. PEPTİK ÜLSER HASTALIĞI 

Peptik ülser gelişiminde epigenetik mekanizmalar, özellikle midenin 

mukozal bariyerinin korunması ve onarımında kritik rol oynayan genlerin 

ekspresyonunu düzenleyerek önemli bir rol oynar. Helicobacter pylori (H. 

pylori) enfeksiyonu, peptik ülserlerin başlıca nedenlerinden biridir ve bu 

enfeksiyon, epigenetik yollarla gen ekspresyonunu etkileyebilir (Valenzuela ve 

ark., 2015). H. pylori, mide epitel hücrelerinde DNA metilasyon paternlerinde 

değişikliklere neden olarak, hücre döngüsünü düzenleyen ve apoptozu kontrol 

eden genlerin susturulmasına yol açabilir. Özellikle tümör baskılayıcı genlerin 

hipermetilasyonu, hücre proliferasyonunu ve inflamatuar yanıtları artırarak 

ülser oluşumunu teşvik edebilir (Muhammad ve ark., 2019). Histon 

modifikasyonları, kromatin yapısını değiştirerek gen ekspresyonunu 

etkileyebilir; örneğin, histon deasetilaz (HDAC) aktivitesindeki değişiklikler, 

inflamatuar sitokinlerin üretimini artırarak mukoza hasarına neden olabilir 

(Ding ve ark., 2020). Kodlanmayan RNA'lar, özellikle miRNA'lar, peptik ülser 

patogenezinde önemli rol oynar. H. pylori enfeksiyonu, miRNA ekspresyonunu 

değiştirerek, inflamatuar yanıtları düzenleyen genlerin post-transkripsiyonel 

kontrolünü etkileyebilir. Örneğin, miR-155'in aşırı ekspresyonu, inflamasyonu 

artırarak ve mukoza iyileşmesini engelleyerek ülser gelişimine katkıda 

bulunabilir (Pathak ve ark., 2015). Epigenetik değişikliklerin anlaşılması, 

peptik ülserlerin erken teşhisinde ve H. pylori enfeksiyonuna yönelik tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde yeni yollar açarak, hastalığın yönetimini ve 

tedavi sonuçlarını iyileştirebilir. 

4. KARACİĞER HASTALIKLARI 

Karaciğer hastalıklarında epigenetik mekanizmalar, karaciğer 

hücrelerinin (hepatositlerin) fonksiyonunu ve hastalık progresyonunu etkileyen 

kritik düzenleyici süreçler olarak önemli bir rol oynar. Karaciğer hastalıkları 

arasında hepatit, karaciğer fibrozisi, siroz ve hepatoselüler karsinom (HCC) 
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gibi durumlar bulunur ve bu hastalıkların gelişiminde DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları ve ncRNA'lar gibi epigenetik mekanizmalar etkili olur (Chen 

ve ark., 2020). Kronik hepatit B ve C enfeksiyonları gibi viral enfeksiyonlar, 

karaciğer hücrelerinde DNA metilasyon paternlerini değiştirerek tümör 

baskılayıcı genlerin susturulmasına ve hücre proliferasyonunun artmasına yol 

açabilir. Örneğin, RASSF1A ve p16INK4a gibi tümör baskılayıcı genlerin 

promotör bölgelerindeki hipermetilasyon, karaciğer kanseri gelişimine katkıda 

bulunabilir (Atta ve ark., 2016). Histon modifikasyonları, özellikle histon 

asetilasyonu ve metilasyonu, kromatin yapısını düzenleyerek gen 

ekspresyonunu kontrol eder. Histon deasetilaz (HDAC) ve histon 

metiltransferaz (HMT) enzimlerinin dengesiz aktivitesi, karaciğer fibrozisi ve 

siroz gibi kronik karaciğer hastalıklarında fibrotik genlerin ekspresyonunu 

artırabilir (Chai ve ark., 2021). Ek olarak, miRNA'lar, mRNA'nın stabilitesini 

ve translasyonunu post-transkripsiyonel düzeyde düzenleyerek, hepatositlerin 

fonksiyonlarını ve hastalık yanıtlarını etkiler. Örneğin, miR-122'nin düşük 

ekspresyonu, HCC gelişiminde yaygın olarak görülür ve karaciğer kanser 

hücrelerinin proliferasyonunu ve metastazını teşvik edebilir (Jin ve ark., 2017). 

Bu epigenetik değişikliklerin derinlemesine anlaşılması, karaciğer 

hastalıklarının erken teşhisi, izlenmesi ve hedefe yönelik tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesi açısından büyük önem taşır. Epigenetik tedavi yaklaşımları, bu 

hastalıkların yönetiminde yeni ve etkili yöntemler sunarak hastaların 

prognozunu ve yaşam kalitesini önemli ölçüde iyileştirebilir. 

Gastrointestinal hastalıklarda epigenetik mekanizmalar, hastalıkların 

patogenezinde ve potansiyel tedavi stratejilerinde kritik bir rol oynar. Bu 

alandaki araştırmalar, yeni biyomarkerlar ve tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine katkıda bulunabilir. 
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GİRİŞ 

Yaşlanma, yaşam süresiyle doğrudan bağlantılı olan ve yaşa bağlı çok 

sayıda biyolojik ve genetik değişimin aracılık ettiği fizyolojik bir süreçtir (Li 

ve ark., 2021). Teknolojik ve bilimsel gelişmelerle birlikte erken tanı ve tedavi 

yöntemlerindeki yenilikler sayesinde hastalıklara bağlı ölümler azalmakta, 

beklenen yaşam süresi ise uzamaktadır. Ülkemizde 65 yaş ve üzeri yaşlı 

nüfusun toplam nüfus içerisindeki oranı 2017’de %8.5 iken, 2022’de %9.9'a 

yükselmiştir (TUİK, 2023). Dünya Sağlık Örgütü, 2015 yılında küresel nüfusun 

yaklaşık %12’sinin 60 yaş ve üzerinde olduğunu, 2050’de bu değerin yaklaşık 

ikiye katlanarak %22’ye yükseleceğini açıklamıştır (WHO, 2022). 

Kardiyovasküler bozukluklar, solunum sistemi hastalıkları, artrit, kanser ve 

gastrointestinal hastalıklar da dahil olmak üzere birçok kronik hastalığın 

prevalansı yaşlı popülasyonda oldukça yüksektir. Bu durum önemli bir 

morbidite, mortalite ve sağlık bakım maliyeti kaynağını temsil etmektedir 

(Soenen ve ark., 2016).  

Gastrointestinal sistemin normal işleyişi; besinlerin ve ilaçların emilimi, 

yutulan patojenlere karşı koruma ve buna bağlı olarak sağlığın korunması için 

temel özellikler taşır. Çevresel faktörler ve yutulan patojenlerle birincil ve aynı 

zamanda en büyük temas alanını gastrointestinal sistem oluşturur. Bu nedenle, 

yaş ilerlemesiyle sindirim aktivitesinde ortaya çıkan, fizyolojik yaşlanma 

olgusunun bir parçası olan ve belirli hastalıklarla ilgisi olmayan "normal" 

değişiklikleri tanımlamak önemlidir (Grassi ve ark., 2011). Bu bölümde, 

gastrointestinal fizyolojide yaşa bağlı değişiklikler ele alınacaktır. 

1. GASTROİNTESTİNAL SİSTEM MOTİLİTESİ 

Sindirilen gıdanın sindirim sistemi boyunca hareketini sağlayan 

gastrointestinal hareketlilik yaşa bağlı değişikliklere uğrar. Yaşlanma, 

gastrointestinal sistemde besin geçişini sağlayan organların her birinde 

motiliteyi değişen derecelerde azaltır (Dumic ve ark., 2019). Özofagusta 

yaşlanma, fonksiyonel peristaltizmde azalmaya, alt özofagus sfinkter 

fonksiyonunda bozulmaya ve özofagus direncinde artışa yol açarak disfaji 

gelişmesine katkıda bulunur (Besanko ve ark., 2011). 65-94 yaş grubunda 

toplumda yaşayan bireyler için disfaji prevalansı %37.6 olarak bildirilirken 

(Sura ve ark., 2012), evde bakım alan yaşlılarda disfaji görülme sıklığı %44.6 

olarak saptanmıştır (Şimşek ve ark., 2023). Disfaji, yetersiz beslenme ve 

pnömoni başta olmak üzere olumsuz pek çok sağlık problemi ile ilişkilidir 

(Baltacı ve ark., 2022). Özofagusun kendi içindeki mekanik tıkanıklıktan 
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(striktür, tümör) veya çevre dokulardan gelen baskılar (damarsal veya 

mediastinal kitleler) disfaji gelişmesine yol açabilir. Nöromüsküler nedenler 

arasında akalazya, skleroderma veya yaygın özofagus spazmı bulunur. Son 

olarak inflamatuar ve enfeksiyöz nedenler (eozinofilik özofajit, kandidiyaz) 

disfajiye yol açabilir (Dumic ve ark., 2019). 

Mide de benzer şekilde yaşın ilerlemesinden çeşitli şekillerde etkilenir. 

En önemli değişiklik hipoklorhidri veya mide asidi salgısının azalmasıdır 

(Britton ve McLaughlin, 2013). Kronik atrofik gastrit, yaşlılarda daha yaygındır 

ve Helicobacter pylori enfeksiyonu ile ilişkilidir (Kim ve ark., 2008). Mide ve 

ince bağırsaktan geçiş süresi, sağlıklı yaşlanmadan etkilenmez. Madsen ve 

arkadaşları gama kamera tekniği kullanarak belirledikleri mide ve ince bağırsak 

hareketliliğinin, sağlıklı yaşlı bireylerde (ortalama yaş 81) kontrol grubuyla 

(ortalama yaş 24) karşılaştırıldığında azalmadığını bildirmiştir. Ek olarak, 

cinsiyet ve vücut kitle indeksinin mide ve ince bağırsak geçiş süresini 

etkilemediğini de tespit etmişlerdir (Madsen ve Graff, 2004). 

Mide ve ince bağırsaktan farklı olarak kolon geçiş süresi ileri yaşla 

birlikte önemli ölçüde uzar. Kolon esas olarak suyun yeniden emilmesinden 

sorumludur ve gecikmiş kolonik hareketlilik sıklıkla konstipasyona neden olur 

(Kim ve ark., 2017). Kas kasılmasının yetersiz olması feçesteki suyun 

emilimini artırır. Feçesin katılaşmasına yol açar. Yapılan çalışmalarda 

yaşlanmayla birlikte kolondaki miyenterik nöron sayısının azaldığı ve ayrıca 

anormal görünen miyenterik ganglionlarda orantılı bir artış olduğu bildirilmiştir 

(Hanani ve ark., 2004). Yaşlılarda kolon geçiş süresinin uzamasına ek olarak, 

hareket kabiliyetinin azalması, kognitif bozukluklar, komorbidite durumları, 

polifarmasi (özellikle opioid ve antikolinerjik ilaç kullanımı) ve diyet 

değişiklikleri konstipasyon gelişimine katkıda bulunur (Dumic ve ark., 2019). 

2. ENTERİK SİNİR SİSTEMİ 

Periferik sinir sisteminin bir alt bölümü olan enterik sinir sistemi, 

gastrointestinal motilite ve sekresyonların koordinasyonunda çok önemli bir rol 

oynar. Beslenme organlarındaki Auerbach miyenterik pleksusunda ve Meissner 

submukozal pleksusunda birbirine bağlı nöronlardan oluşan enterik sinir 

sistemi, nöral krest hücrelerinden gelişir ve ilerleyen yaş ile gelişime uğrar 

(Goldstein ve ark., 2013). Enterik sinir sistemindeki yaşa bağlı değişiklikler, 

özellikle miyenterik pleksustaki kolinerjik nöronları etkileyen 

nörodejenerasyonu içerir. Cajal'ın interstisyel hücreleri, otonom sinirler ve 

bağırsak düz kas hücreleri yaşa bağlı azalma gösterir (Gomez-Pinilla ve ark., 
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2011). Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, yaşa bağlı 

nörodejenerasyon gelişiminde rol oynayan mekanizmalardır (Bitar ve ark., 

2011). Yaşlı insanlarda gelişen oksidatif stres, gastrointestinal düz kas 

tonusunda azalma, ateroskleroz, pulmoner fibrozis ve kanser gibi çok sayıda 

kronik dejeneratif hastalıkla ilişkilendirilmiştir. Serbest radikallerin neden 

olduğu oksidatif stres ve antioksidan savunmaların bu stres etkenlerini 

dengelemedeki yetersizliği ileri yaşlarda gözlenir. Dolayısıyla düşük dereceli 

bir kronik inflamasyon bağırsak ortamından kaynaklanabilir. Bu kronik 

inflamasyon; kırılganlık, sarkopeni, diyabet, depresyon gibi sistemik 

bozukluklar ile Parkinson hastalığı ve multipl skleroz gibi merkezi sinir 

sistemini etkileyen dejeneratif bozukluklarla bağlantılı olabilir (Soenen ve ark., 

2016). 

3. GASTROİNTESTİNAL MUKOZA ve İMMÜNİTE 

Sindirim sistemini kaplayan bağırsak mukozası, mide maddelerinin 

salgılanması ve enterik organizmalara karşı bariyer görevi görmesi gibi hayati 

işlevleri yerine getirir. Midedeki savunma mekanizmaları epitel öncesi, 

epitelyal ve epitel sonrası faktörleri içerir, ancak bu savunma sistemleri yaşla 

birlikte zayıflar ve yaşlıları mide hasarına yatkın hale getirir. Yaşlanma, mide 

bezlerinin atrofisine, mukoza ve bikarbonat sekresyonunun bozulmasına, 

prostaglandin kapasitesinin azalmasına ve genel mide kan akışının azalmasına 

neden olur (Tarnawski ve ark., 2014). Bu durum, yaşlılarda non-steroid 

antiinflamatuarlar ile ilişkili gastropati ve gastrointestinal kanama riskinin 

artmasına katkıda bulunur (Laine ve ark., 2010). Gastrik atrofi, azalmış gastrik 

asit sekresyonu, azalmış pepsin salınımı, azalmış mukus üretimi ve 

prostoglandin seviyeleri, azalmış kan akımı (özellikle aterosklerozun yaygın 

olduğu yaşlılarda) yaşlanma ile meydana gelen mide mukozasındaki 

değişikliklerdir. Dispepsi, peptik ülser ve gastroözofageal reflü hastalığı yaşa 

bağlı gelişen mide hastalıklarından bazılarıdır (Ağar, 2020). Moore ve 

arkadaşlarının çalışmasında yaşlılar arasında gastroözofageal reflü prevalansı 

yaklaşık %23 olarak bildirilmiş olup, yaklaşık 20.000 huzurevi sakini arasında 

en yaygın görülen klinik durumlardan biri olarak tespit edilmiştir (Moore ve 

ark., 2012). Proton pompa inhibitörleri (PPI) tedavinin temel dayanağıdır, 

ancak PPI tedavisiyle ilişkili yan etkiler (artmış osteoporoz riski, Clostridium 

difficile kolit gelişimi, interstisyel nefrit ve toplum kökenli pnömoni) göz 

önünde bulundurulmalıdır. Ek olarak, yaşlıların ilaca bağlı gastrik yan etkiler 

yaşama olasılığı gençlere göre daha yüksektir. Bu durum ilaca uyumlarını 
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azaltarak morbidite ve mortaliteye daha fazla katkıda bulunur (Dumic ve ark., 

2019). 

İnce bağırsak ve kolon mukozal hücrelerinde yaşa bağlı azalma görülür. 

Mukozal epitelyumun yüksek devir hızı bozulur. Yaşlanan kolonik epitel, artan 

apoptoz oranları ve bozulmuş proliferatif potansiyel ile karakterize edilen 

hücresel hasara eğilimlidir (van der Flier ve Clevers, 2009). Bu değişiklikler, 

yaşlanma sürecinde bağırsak mukozasının kırılganlığını ve bunun 

gastrointestinal sağlık üzerindeki etkilerini ön plana çıkarmaktadır (Kim ve 

ark., 2017). 

Gastrointestinal kanalın mukozal tabakası, içeri sızan patojenlere karşı 

ilk savunma hattı olarak görev yapar. Bu mukozal tabaka alkalin mukus 

sekresyonu, epitelyal hücreler arası sıkı bağlantılar, antioksidanlar, otofaji, 

bikarbonat ve antimikrobiyal peptidlerin sekresyonu ile doğuştan gelen 

mukozal bağışıklık sistemi gibi çok sayıda savunma mekanizmasına sahiptir. 

Yaşlanan mukozal yüzeyler yaralanmalara karşı hassas hale gelir (Soenen ve 

ark., 2016). Mukus salgılanması, epitel hücrelerinin patojenlerden 

korunmasının yanı sıra asitlerden, sindirim enzimlerinden ve gıda 

parçacıklarının aşınmasından korunması da dahil olmak üzere birçok 

fonksiyona hizmet eder (Kemmerly ve Kaunitz, 2013). 

Yaşlanma süreci boyunca meydana gelen bir diğer önemli değişiklik ise 

insan bağırsak mikrobiyotasındaki değişimdir. Yaşlı bireylerin büyük bir 

kısmında gastrointestinal sistemin bağışıklık fonksiyonları ve sindirilen 

besinler ile mevcut florayı tolere etme kapasitesinde azalma meydana gelir. 

Yaşlanma, yapısal ve fonksiyonel mukozal savunma defektleri, artan oksidatif 

stres, inflamasyon ve otoimmünite vakalarıyla ilişkilidir (Soenen ve ark., 

2016). İnsan vücudundaki en büyük bağışıklık organı olan bağırsak, bağırsak 

mikrobiyatası olarak bilinen ve konakçı sağlığını ve hastalığını etkileyen çok 

sayıda mutualist bakteriyi barındırır (Pabst ve ark., 2008). Mikrobiyota ve 

konakçı arasındaki etkileşimler karmaşıktır ve obezite, diyabet, alerji, 

psikiyatrik bozukluklar ve koroner arter hastalığı gibi çeşitli durumlarla 

ilişkilendirilmiştir (Patterson ve ark., 2016; Shore ve Cho, 2016). Stres, 

hastalık, antibiyotikler, diyet ve yaşlanma gibi faktörler bağırsak 

mikrobiyotasını etkileyebilir; yaşlılarda genel mikrobiyal yükte önemli bir 

azalma yaşanır (Kim ve ark., 2017). İnsan mikrobiyotasındaki yaşa bağlı 

değişiklikler, inflamatuar bağırsak hastalıkları (Crohn hastalığı ve ülseratif 

kolit), irritabl bağırsak sendromu ve metabolik bozukluklarla (tip 1 ve 2 
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diyabet, obezite) ilişkilendirilmiştir. İnsan mikrobiyotasının iki ana şubesi 

Firmicutes (gram pozitif bakteriler) ve Bacteroidetes (gram negatif 

bakteriler)’dir. Bağırsak mikrobiyotası tarafından sağlanan bağışıklık 

homeostazisi, bu iki ana tür arasındaki denge ile sağlanır (Dumic ve ark., 2019). 

Bağırsak sağlığının ayrılmaz bir parçası olan mukozal bağışıklık yaşla 

birlikte değişikliklere uğrar. İleri yaş, kazanılmış bağışıklıkta bir azalma, 

doğuştan gelen bağışıklıkta bir artış ve kronik düşük dereceli proinflamatuar 

bir durumun gelişimi ile ilişkilidir (Desai ve ark., 2010). Bağırsak mukozasında 

yüksek doğal öldürücü (NK) hücreler ve T hücreleri gibi lenfosit 

popülasyonlarında yaşa bağlı değişiklikler gözlenir. Bağırsaktaki bağışıklık 

homeostazisi yaşlılarda dengesiz hale gelir ve potansiyel olarak daha yüksek 

gastrointestinal enfeksiyon vakalarına yol açar (Biswas ve Shone, 2011). 

Gastrointestinal sistemin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarının, yaşlılarda 

gençlere göre daha sık görüldüğü bildirilmiştir (Soenen ve ark., 2016). 

4. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMDEN ABSORBSİYON 

Yaşlı bireyler, morbidite ve mortalitenin önemli bir göstergesi olan 

yetersiz beslenmeye karşı oldukça hassastır. Yaşın ilerlemesi ile tat, koku ve 

dokunma duyusundaki değişiklikler, iştahta azalmaya, uygun olmaya besin 

öğeleri seçimine ve yetersiz beslenmeye neden olur (Baltacı ve ark., 2022). 

Duyusal fonksiyon bozukluğu, gastrik uyumun azalması ve kolesistokinin 

düzeylerinin yükselmesi gibi yaşlanmadaki fizyolojik değişiklikler iştahın 

azalmasına ve erken doymaya yol açar (Boyce ve Shone, 2006). Yaşlanan 

midedeki hipoklorhidri, bağırsağın malabsorbsiyonuna ve bakteriyel aşırı 

çoğalmaya neden olur (Dumic ve ark., 2019). Enteral emilimdeki bu düşüş 

öncelikle bağırsak mukozasındaki hücresel yaşlanmayla ilişkilendirilir. Mevcut 

çalışmalar, yaşlılar arasında makro besin alımının azaldığını, karbonhidrat ve 

lipit emiliminin bozulduğunu göstermektedir (Kim ve ark., 2017). İştahsızlık, 

bulantı, kusma, diyare, steatore en sık rastlanan semptomlardır. Besin 

alımındaki yetersizliklerine bağlı olarak anemi, glossit, hipoalbuminemi, 

osteoporoz, parestezi gibi klinik bulgular gelişebilir (Rakıcığlu, 2021). 

Malnütrisyon yaşlılarda sık görülen bir durumdur. Yaşlı popülasyonda 

enfeksiyonlara ve akut hastalık durumlarına verilen yanıt, yetersiz beslenme 

nedeniyle genellikle daha da kötüleşir (Soenen ve ark., 2016). Malnütrisyon 

prevalansı toplum içinde yaşayan yaşlılarda %2 ile %32 arasında değişirken, 

bakımevlerinde %25-60, hastanede yatan yaşlılarda ise %35-65 arasında 

değişmektedir (Gil-Montoya ve ark., 2013). Ülkemizde evde bakım hizmeti 
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alan yaşlı bireylerde %27.5 oranında malnütrisyon geliştiği bildirilmiştir 

(Şimşek ve Çubukçu, 2023). 

Sonuç olarak, gastrointestinal sistem fonksiyonundaki hangi 

değişikliklerin normal yaşlanma süreçlerinin bir parçasını temsil ettiği ve 

hangilerinin bir hastalık sürecinin patolojik sonuçları olduğu sıklıkla kafa 

karıştırıcı olabilmektedir. Bu konuda literatürde çelişkili sonuçlar da mevcuttur. 

Sıklıkla eşlik eden komorbidite durumları, polifarmasi ve sınırlı yaşam 

beklentisi yaşlı bireylerde süreci daha da zorlaştırabilmektedir. Yaşlılar, tanı ve 

tedavi yaklaşımları açısından benzersiz ihtiyaçları olan, spesifik bir 

popülasyonu temsil etmektedir. Bu kırılgan hasta popülasyonunda yaşam 

kalitesinin üst düzeye çıkarılması, kanıta dayalı ve uygun maliyetli tıbbi bakım 

sağlanabilmesi açısından gelişen fizyolojik değişikliklerin bilinmesi önemlidir. 
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GİRİŞ 

İnsan bağırsağında yaklaşık olarak yüz trilyon mikroorganizma yaşadığı 

öngörülmektedir. Bu sayının büyüklüğünü daha iyi kavrayabilmek için 

ortalama bir hücremize karşılık on mikroorganizmanın denk geldiğini tasavvur 

edebiliriz (Backhed, 2005). Mikrobiyota, vücudumuzda bizim hücrelerimizle 

birlikte yaşayan mikroskobik canlıların tamamına verilen isimdir (Lederberg ve 

McCray, 2001). Bakteri başta olmak üzere mikroskobik mantar, protozoa hatta 

virüsler de mikroorganizma komünitesine ait farklı hiyerarşilerde taksonlar 

olabilir. Dolayısıyla mikrobiyotamızın fonksiyonel bir ekolojik dengesi 

mevcuttur (Cresci ve Bawden, 2015; Santacroce ve ark., 2021). Bilim insanları 

tarafından karmaşık bir endokrin organ olarak kabul görmeye başlanan bağırsak 

mikrobiyotası çeşitli mekanizmalar yoluyla etkileşime giren gastrointestinal 

sistemdeki bakteri barınaklarını ifade eder (Clarke ve ark., 2014; Qi ve ark., 

2021). Birçok çalışma, sindirim sistemindeki bazı bakteri türlerinin patojenik 

potansiyele sahip olduğu, diğerlerinin ise koruyucu olduğu ve yakın zamanda 

keşfedilen çeşitli mekanizmalar yoluyla kolonizasyonu önlediği fikrini 

desteklemektedir (Dey ve Ray, 2023).  

Antibiyotik kullanımı, aşılama, dezenfeksiyonlu temizlik ürünleri ve 

yüksek kalorili beslenme gibi modern yaşamın hayatımıza yansımaları 

mikrobiyotamızda önemli değişikliklere neden olabilmektedir. Bağırsak 

mikrobiyatasındaki zenginlik ve çeşitliliğin azalması, yani yararlı bakterilerin 

azalıp zararlı bakterilerin artmasına disbiyozis olarak adlandırılır ve bu süreç 

bazı hastalıklarda patofizyolojik başlangıcı temsil edebilmektedir (Brüssow, 

2020) (Şekil 1). Bu bizlere Hipokrat’ın şu sözünü hatırlatmaktadır (M.Ö. 460) 

“Bütün hastalıklar bağırsakta başlar.” (Vrieze, 2013). 

Birçok çalışma, sindirim kanalındaki bazı bakteri türlerinin patojenik 

potansiyele sahip olduğu, diğerlerinin ise koruyucu ve önleyici olduğu fikrini 

desteklemektedir (Almeida ve ark., 2022). Fırsatçı olarak da adlandırılan bu 

mikroorganizmalar disbiyoz durumunda sayılarını hızla arttırma eğiliminde 

oldukları bilinmektedir. Bağırsak epitelindeki mukus tabakası ve sıkı bağlantı 

proteinleri, bakteriler ve yabancı antijenler için fiziksel bir bariyer oluşturur. 

Mikrobiyotanın değişmesiyle bağırsak epitel duvarında mikro hasarlar 

meydana gelebilir ve bağırsak epitel geçirgenliği artabilir. Böylece 

mikroorganizmaların neden olduğu zararlı maddeler sistemik dolaşıma 

salınarak bağışıklık tepkisi başlatılabilir. Bu duruma “sızdıran bağırsak” denir. 

Bu ekosistemin bozulması nörolojik, solunum, kardiyovasküler ve metabolik 
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hastalıklar ve kanser gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Michielan ve 

D’Incà, 2015; Kinashi ve Hase, 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 1. İnsan mikrobiyotasının disbiyozisi (Elif & İlhan Çil tarafından hazırlanmıştır). 

    Mikrobiyotanın dinamik ama aynı zamanda ‘sanal’ bir organ olduğunu 

unutmamak gerekir. Çevresel faktörler özellikle de beslenmeyle değişikliğe 

uğramaktadır (Demirel, 2017). Ağzımızı besinlerle birlikte bu 

mikroorganizmaların giriş noktası kabul edersek, tüm gastrointestinal sistem bu 

mikroorganizmalara ev sahipliği yapmaktadır. Özellikle polifenol bileşenlerin 

bu karmaşık mikroekosistemin değişimi üzerindeki etkisinin büyük olduğu 

bilinmektedir (Tomás-Barberán ve ark., 2016). Bu sebeple akdeniz diyeti gibi 

polifenoller, çoklu doymamış yağ asitleri ω-3 ve lifçe zengin diyetler bağırsak 

mikrobiyotasını modüle edebilmekte ve bağırsak mikrobiyotasındaki bakteri 

çeşitliliğinin artmasına neden olmaktadır (Merra ve ark., 2020). Beslenme 

tipinden doğrudan etkilenen mikrobiyotanın özellikle son yıllarda tercih edilen 

geniş spektrumlu her antibiyotik kullanımında uğradığı yıkımın boyutunun 

oldukça büyük olduğu unutulmamalıdır.  

Çeşitli sebeplerle oluşan bu disbiyozlarda son yıllarda probiyotikler, 

prebiyotikler ve dışkı nakli bozulan mikrobiyotayı düzenleyerek tedavi etmek 
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amacıyla tercih edilen uygulamalar arasındadır (Evrensel ve Ceylan, 2016; 

Almeida ve ark., 2022). Bu konudaki en büyük handikap her bireyin farklı bir 

mikrobiyomu olduğu için ideal bir mikroorganizma kompozisyonundan 

bahsedilememesidir. Bununla birlikte, günümüzde stabil bir mikrobiyomun 

önemine dair pek çok çalışma mevcuttur (Coyte ve ark., 2015; Mehta ve ark., 

2018). Birçok çalışma, sindirim kanalındaki bazı bakteri türlerinin patojenik 

potansiyele sahip olduğu, diğerlerinin ise koruyucu ve önleyici olduğu fikrini 

desteklemektedir (Kumamato ve ark., 2020; Day ve Chaudhuri, 2023). 

Bu çalışmada her ne kadar “Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu 

(FMT)” kelimesi tercih edilse de literatürde “Fekal Transplantasyon”, 

“Fekal Mikrobiyota Nakli”, “Fekal Bakteriyoterapi”,“Fekal Transfüzyon” 

ve “Gaita Transplantasyonu” gibi farklı isimlerle aynı konunun ele alındığı 

görülmektedir. Her ne kadar M.Ö. 4.yy. da Çinliler tarafından “sarı çorba” 

olarak adlandırılan bu uygulama doğu tıbbında yeni olmasa da batı tıbbı için 

son derece yeni ve deneysel bir alan olma özelliğini korumaktadır (Zhang ve 

ark., 2012). 

1. FEKAL MİKROBİYOTA TRANSPLANTASYONU (FMT) 

Bu yeni teknik, sağlıklı bir donörden alınan dışkı materyalinin hastanın 

yani mikrobiyotasında dengesizlik olan bir alıcının gastrointestinal 

sistemine aktarılmasını içermektedir. Hedef bağırsak mikrobiyotasının 

onarması ve semptomların çözülmesidir (Almeida ve ark., 2022). Bu prosedür: 

• Dikkatli bir donör seçimi, 

• Dışkı materyalinin hassas bir şekilde toplanması ve işlenmesi, 

• Alıcının dengeli bir şekilde hazırlanması ve 

• Hazırlanan içeriğin uygulanması anlamına gelir.  

FMT sonrası süreç de tedavinin başarısı üzerinde etkili olmaktadır. 

Tekrar FMT gereksiniminin ortadan kaldırılması için temas izolasyonun 

sürdürülmesi, transfer edilen mikroorganizmaların gelişimini destekleyecek 

uygun beslenme alışkanlıklarının geliştirilmesi ve diğer önemli kurallara uyum 

önem taşımaktadır (Bıkmaz ve Çiçek, 2020). 2011 yılından itibaren kan, sperm 

hatta gen bankalarından sonra dışkı bankaları kurulmaya başlamıştır. FMT için 

dışkı sağlamanın iki yolu vardır: Hasta tarafından seçilen donörler ve dışkı 

bankaları. Hasta tarafından seçilen donör yönteminde hasta veya velisi kendi 

dışkı donör adayını belirler. Tedaviyi yapan doktor, donör adayının uygunluğunu 
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araştırır ve donörün dışkısını FMT için hazırlar. Donör genellikle yalnızca o tek 

hasta için dışkı bağışlar. Bu yaklaşım hekime önemli bir lojistik yük 

getirmektedir (Bakken ve ark., 2013) ve FMT'nin endikasyonunun belirlenmesi 

ile tedavinin verilmesi arasında gecikmelere neden olmaktadır. Örneğin, bir 

hastanın ilk donör adayı taramayı geçemezse, hasta tedavi edilmeden önce, 

taramayı da geçebilecek başka bir donör bulunmalıdır. Bu yöntemin bir diğer 

dezavantajı ise donör dışkısı, doktor muayenehanesi gibi kontrolsüz, özel bir 

çalışma alanında, kontaminasyon riskini arttıran bir FMT tedavisine 

dönüştürülebilecek olmasıdır. FMT'ye hızlı erişimin önündeki engellerin başında, 

hastaların "kendin yap" (DIY) FMT'ye yönelme nedenleri olarak da rapor 

edilmiştir, bu da hasta güvenliği açısından önemli bir risk oluşturmaktadır (Chen 

ve ark., 2021).  

Diğer FMT preparatı elde yöntemi olan dışkı bankası; bağışçıları tarayan, 

dışkıyı işleyen, FMT preparatlarını depolayan, klinisyenlerin ve araştırmacıların 

bu preparatlara yönelik taleplerini karşılayan ve materyalin güvenliğini ve 

etkinliğini izleyen merkezi bir tesistir (Panchal ve ark., 2018). ABD Gıda ve İlaç 

İdaresi (FDA) yakın zamanda standart tedavilere yanıt vermeyen Clostridium 

difficile enfeksiyonlarını tedavi etmek için FMT'nin kullanılmasına ilişkin bir 

taslak kılavuz belge yayınlamıştır (Federal Register, 2016). Bu kılavuzda dışkı 

bankası, FMT'yi toplayan, hazırlayan ve saklayan bir kuruluş olarak 

tanımlanmaktadır (Bolan ve ark., 2016). Dışkı bankalarından FMT 

preparatlarının temininin çeşitli avantajları bulunmaktadır. Nitelikli bağışçılar 

önceden belirlendiği için birden çok hastanın tedavisi için materyal sağlar ve 

amaca yönelik olarak inşa edilmiş bir tesiste, sıkı üretim kalite standartlarına 

olanak dışkı preparatları hazırlanır. Dışkı bankacığı ile hastanın tedavisindeki 

gecikme en aza indirilir. Çünkü doktorlar, gece boyunca teslim edilen iyi 

taranmış, kalite güvenceli bir FMT preparatına erişebilir. Böylece dışkı 

bankacılığı, FMT malzemesinin hem güvenliğini hem de erişilebilirliğini 

geliştirmeyi amaçlamaktadır (Chen ve ark., 2021). İlk dışkı bankası 2012 yılında 

Amerika Birleşik Devletleri’nde açılmıştır ve sayıları gün geçtikçe artmaya 

devam etmektedir. Tablo 1’de FMT yapıldığı bazı hastaneler ve dışkı bankaları 

iletişim adresleriyle listelenmiştir. 
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Tablo 1. Dünyada FMT Yapılan Bazı Dışkı Bankaları ve Hastaneler 

Dışkı Bankası İnternet Adresi 

Amerika Birleşik Devletleri https://openbiome.org/ 

Avustralya https://www.biomebank.com/ 

Avusturya https://biobank.medunigraz.at/en/ 

Almanya https://www.uk-koeln.de/uniklinik-koeln/ 

Fransa https://saintantoine.aphp.fr/ 

İngiltere https://www.porthosp.nhs.uk/qahospital.html 

İngiltere 

https://www.birmingham.ac.uk/university/colleges/mds

/facilities/medicines-manufacturing-

facility/microbiome-treatment-centre.aspx 

İspanya 
https://www.comunidad.madrid/en/hospital/ramonycaj

al/profesionales/biobanco-0 

Hong Kong https://asiabiobank.com/ 

Japonya https://fmt-japan.org/technical-features/japanbiome 

Kore https://microbiotix.net/ 

Kanada 
https://www.cadth.ca/fecal-microbiota-therapy-canada-

environmental-scan 

Türkiye 
https://gulhaneeah.saglik.gov.tr/TR-

114925/gastroenteroloji.html 
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1.1. Donör Seçimi 

Donör ve alıcı bağırsak mikrobiyomu arasındaki krallıklar arası savaş, 

dışkı mikrobiyota nakli sonucunu etkileyen belki de en önemli aşama olduğu 

için donör seçimi titizlikle yapılmalıdır (Kazemian ve ark., 2020). Önceleri 

FMT işleminden daha fazla verim alıp, vücudun FMT preparatını reddetme 

olasılığını azaltmak için seçilecek donörün hastanın bir akrabası olması 

gerektiği düşünülüyordu. Ancak son araştırmalar akraba olmayanlardan alınan 

dışkı materyalinin yakın akrabalardan alınanlarla aynı etkiye sahip olduğunu 

dolayısıyla gerekli parametreleri karşıladığı sürece donörün bir aile üyesi, 

arkadaş veya akraba olmayan bir gönüllü olabileceğini ortaya koymuştur 

(Kassam ve ark., 2013; Almeida ve ark., 2022). Bu durum dışkı bankalarının da 

önünü açmıştır. Dünya üzerinde farklı ülkelerde farklı donör kriterleri 

uygulansa da temelde bu kriterlerin büyük bir kısmı benzerlik taşımaktadır. 

Tüm potansiyel bağışçılarla, bulaşıcı hastalıklara ilişkin risk faktörleriyle ilgili 

kişisel bir görüşme yapılmalıdır. FMT süreci titiz bir donör seçimiyle 

başlamalıdır. Böylece bulaşıcı hastalıkların alıcıya bulaşma potansiyeli en aza 

indirilmiş olacaktır. Potansiyel donörler önce ön tarama anketine tabi tutulur. 

Ön elemeyi geçenler klinik değerlendirmeye alınır. Örneğin potansiyel 

bağışçıların seyahat geçmişleri, geçirmiş oldukları cerrahi müdahaleler, cinsel 

davranışları, kan nakilleri, antibiyotik kullanımlarının yanı sıra astım, alerji, 

otoimmün veya metabolik hastalıklar gibi klinik durumları ve bağışıklığı 

arttıran diğer faktörler hakkında sorular sorulur. Son olarak laboratuvar 

incelemesine geçilir ki bu aşamada dışkı örneklerinde Dientamoeba fragilis, 

Blastocystis hominis, Clostridium difficile ve Rotavirüs varlığı nedeniyle pek 

çok donör adayı reddedilir (Bibbò ve ark., 2020). 

Hariç tutma kriterleri, Avrupa Komisyonu'nun insan doku nakli allojenik 

canlı donörlerinin seçimine ilişkin gerekliliklerini listelemektedir (Komisyon 

Direktifi 2006/17/EC, 8 Şubat 2006, Direktif 2004/23/EC'nin uygulanması).  

Avrupa Komisyonu'nun ön görüşmede potansiyel bağışçıları seçmek için 

kullandığı temel konuların listesi aşağıda listelenmiştir: 

1. HIV 1-2, HBV veya HCV, frengi, insan T-lenfotropik virüs I ve II, 

sıtma, tripanozomiyaz, tüberküloza maruz kalma 

2. Bağış sırasında kontrol altında olmayan sistemik enfeksiyon 

3. Yasadışı uyuşturucu kullanımı 

4. Riskli cinsel davranışlar 

5. Daha önce doku/organ nakli yapılmış olması 
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6. Daha önce (<12 ay) kan ürünü alımı 

7. Yakın zamanda (<6 ay) iğne batması kazası 

8. Yakın zamanda (<6 ay) vücut dövmesi, piercing, küpe, akupunktur 

yaptırılması 

9. Hijyenik olmayan koşullarda yakın zamanda yapılan tıbbi tedavi 

10. Prionların neden olduğu hastalıkların bulaşma riski 

11. Rotavirüs, Giardia lamblia ve gastrointestinal tutulumu olan diğer 

mikroplardan kaynaklanan yeni parazitoz veya enfeksiyon 

12. Gastrointestinal patojenlerin endemik olduğu bölgelerde yakın 

zamanda (<6 ay) seyahat 

13. Yakın zamanda (<6 ay) canlı zayıflatılmış virüsle aşılanma öyküsü 

(olası bir bulaşma riski varsa) 

14. Sağlık çalışanları (çoklu ilaca dirençli organizmaların bulaşma riskini 

dışlamak için) 

15. Hayvanlarla çalışan birey (zoonotik enfeksiyonların bulaşma riskini 

ortadan kaldırmak için) 

16. Metabolik ve nörolojik bozukluklar 

17. Crohn hastalığı, ülseratif kolit, irritabl bağırsak sendromu, kronik 

kabızlık, çölyak hastalığı ve diğer kronik gastrointestinal bozuklukların geçmişi 

18. Gastrointestinal tutulumu olan kronik, sistemik otoimmün 

bozuklukların geçmişi 

19. Gastrointestinal kanser veya polipozis öyküsü veya yüksek risk 

20. Son zamanlarda ortaya çıkan ishal, hematokezya 

21. Nörolojik/nörodejeneratif bozuklukların geçmişi 

22. Psikiyatrik durumların geçmişi 

23. Aşırı kilo ve obezite (BMI > 25) 

24. Bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu bozabilecek ilaç 

25. Yakın zamanda (<3 ay) antibiyotiklere, immün baskılayıcılara, 

kemoterapiye maruz kalma 

26. Proton pompası inhibitörleriyle kronik tedavi 

 

Bağış günü görüşmesinde bağışçıları onaylamak için önemli konuların 

listesi ise aşağıdaki gibidir: 

1. Yeni ortaya çıkan gastrointestinal belirti ve semptomlar; örneğin ishal, 

bulantı, kusma, karın ağrısı ve sarılık 

2. Yeni ortaya çıkan hastalık veya ateş, boğaz ağrısı, şişmiş lenf 

düğümleri gibi genel belirtiler 
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3. Son taramadan bu yana bağırsak mikrobiyotasını bozabilecek 

antibiyotik veya diğer ilaçların kullanımı, yeni cinsel partnerler veya yurtdışına 

seyahatler 

4. Yakın zamanda alıcılara zarar verebilecek bir maddenin yutulması 

5. Tropikal bölgelerde seyahat, insan kanıyla temas (yara, piercing, 

dövme) ve yüksek riskli cinsel davranışlar 

6. Bağıştan önceki 4 hafta içinde çevredeki bireylerde (çocuklar dahil) 

ishal (günde üçten fazla gevşek veya sıvı dışkı) 

Bu rutin eleme kriterlerinin dışında FMT öncesinde cinsiyetin dikkate 

alınması gerektiğine dair bazı çalışma sonuçları mevcuttur (Antushevich, 

2020). Bu nokta hala tartışma konusu olsa da, insan ve hayvan modellerinde 

mikrobiyotanın cinsiyete göre değiştiği, erkek ve dişilerin aynı bakterilerle 

farklı eylem ve profillere sahip olduğu düşünülmektedir. 

1.2. Dışkı Materyalinin İşlenmesi 

FMT işleminde kullanılacak olan gaita numunesi taze ya da dondurulmuş 

olarak kullanılabilmektedir. Dondurulmuş dışkı içindeki mikroorganizmalar 

moleküler bütünlüklerini korudukları ve FMT'nin etkinlik sonuçlarını 

etkilemediği görüldüğü için, nakil işlemi için kullanılabilir (Uygun, 2017). Taze 

dışkı materyali kullanıldığında, biyomateryalin doğrudan işleneceği yerde tek 

kullanımlık bir kapta toplanması tavsiye edilmektedir (Almeida ve ark., 2022). 

Donörün dışkı materyalinin nakil için hazırlanmasında laboratuvarlar arasında 

bazı farklılıklar mevcuttur. Ancak dışkıların bakteriyostatik bir solüsyonla 

birleştirilmesi, parçacıklı kısmın uzaklaştırılması ve alıcıya iletilen dışkı 

miktarının arttırılması gibi benzer adımlar ortaktır. Ek olarak, donörler ve 

alıcılar arasındaki dışkı mikroorganizmalarının heterojenliğindeki olası 

değişiklikleri sebebiyle seyreltme oranları da dikkate alınır. Bu nedenle 

numunenin başlangıçta genellikle tuzlu su çözeltisi veya suyla seyreltilmesi, 

ardından homojenizasyon ve gerekirse herhangi bir partikül veya kaba 

malzemeyi çıkarmak için steril bir gazlı bez veya paslanmaz çelik elek 

aracılığıyla filtrasyon yapılması gerekmektedir (Chu ve ark., 2017) (Şekil 2). 

Daha sonra hazırlanan dışkılar gliserin ilavesiyle en az –80℃'de dondurulabilir 

veya hemen kullanılabilir. Eğer dondurulmuş dışkı materyali kullanılacaksa 

çözüldükten sonra tekrar dondurulmamalıdır (Nicco ve ark., 2020). 

Bununla birlikte FMT standart bir tedavi değildir ve protokoller yerel 

prosedürlere göre farklılık göstermektedir. Ülkemizde sağlıklı olduğu 
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düşünülen donörden 150 g gaita işlemden altı saat önce alınır. Bazı kaynaklarda 

bu 50-300 g arasında değişiklik göstermektedir (Matsuoka ve. ark, 2014).  

Son yıllarda yeni dışkı işleme ve depolama teknikleri denenmeye 

başlamıştır. Örneğin dışkı alikot pipet tekniği (FAST), daha az kaynakla basit 

ve tekrarlanabilir bir dışkı işleme/depolama işlemine olanak tanıyarak 

numunelerin çok düşük sıcaklıklarda uzun süre saklanmasına ve birkaç kez 

çözülmesine gerek kalmadan kolayca alt numune alınmasına olanak tanıyan bir 

tekniktir (Romano ve ark., 2018). 

 

 
Şekil 2. Dışkı materyalinin işlenmesi (Elif & İlhan Çil tarafından hazırlanmıştır). 

 

1.3. Alıcının Hazırlanması 

İşlemden bir gece önce magnezi kalsine uygulanmalı. İşlemden bir saat 

önce iki tablet antidiyareik, tercihen lopermid verilmeli ki uygulanan transfer 

materyali en az dört saat bağırsakta kalabilsin. Nazoduodenal/nazojejunal sonda 

ile FMT gerçekleştirilmsinden önce ön hazırlığa gerek yoktur (Uygun, 2017). 

Çünkü işlemin ardından defekasyon refleksinin de uyarılması söz konusu 

olabilir. 
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1.4. FMT Uygulama Yöntemi 

FMT; üst gastrointestinal sistemde oral kapsüller, nazogastrik veya 

gastroenterik tüp ile gerçekleştirilirken alt gastrointestinal sistemde 

kolonoskopi veya lavman gibi çeşitli yöntemler tercih edilmektedir (Ünal, 

2016). Endoskopik yöntemde dışkı materyali jejunuma, kolonoskopik 

yöntemde ise kolona gönderilmektedir. Tüm bu prosedürler arasında en çok 

kullanılan yöntem kolonoskopidir çünkü dışkı materyali çekumun 

derinliklerine aktarıldığından diğer yöntemlere göre daha fazla avantaj 

sunmaktadır. Ayrıca lavman uygulamalarında olduğu gibi dışkı materyalinin 

hızlı bir şekilde uzaklaştırılması riski de yoktur. Benzer şekilde oral kapsüllerin 

uygulanmasının daha az invazivlik, daha yüksek hasta kabul edilebilirliği ve 

sedasyon riskinin olmaması gibi çeşitli avantajları bulunmaktadır. Ancak oral 

kapsüllerin diğer yöntemlere nazaran pahalı olması ve yüksek miktarda kapsül 

yükü yöntemin en büyük dezavantajlarıdır. Lavman kullanımına gelince; 

maliyetinin düşük olması, daha az invaziv olması, sedasyon riskinin olmaması 

ve kolaylıkla tekrarlanabilmesi nedeniyle tercih edilebilir. Çalışmalar FMT 

prosedürlerinin etkinliğini arttırmak için biyomateryallerin çoklu uygulamalarla 

kullanılabileceğini öne sürmektedir. Tüm umut vadeden sonuçlara rağmen, 

FMT'nin ideal uygulama yolu konusunda bilim insanları ve hekimler arasında 

bir fikir birliği yoktur. Yine de üst gastrointestinal sistemde kullanılan 

yöntemler ile tedavi edilen hastaların alt gastrointestinal sistemde kullanılan 

yöntemler ile tedavi edilenlere kıyasla 3 kat daha fazla klinik başarısızlık riskine 

sahiptir. Bu nedenle alt gastrointestinal sistemde FMT uygulanması üst 

gastrointestinal sistemdeki uygulamaya tercih edilebileceğini ortaya 

koymaktadır (Furuya-Kanamori ve ark., 2017; Nicco ve ark., 2020). Türkiye’de 

FMT ilk uygulayan Uygun’a göre iyi ve etkili yol, hastalığın anatomik 

lokalizasyonuna göre seçilen yoldur. Çölyak, insülin rezistansı gibi metabolik 

hastalıkların tedavisi için ise en iyi yolun duodenal infüzyon olduğu aynı 

çalışmada bahsedilmektedir. Ayrıca hastaların klinik durumu ve kişisel 

tercihleri, uygulama yöntemine karar verilmesinde hekime yardımcı olabilir. 

Uygulama sonrası en sık raporlanan yan etki ise uygulamanın yapıldığı gün 

ateş, gaz, abdominal hassasiyet, diyare ya da kabızlıktır. Bu minor yan etkiler 

dört-beş gün devam edebilmektedir (Uygun, 2017). 
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2. DIŞKI MİKROBİYOTA TRANSPLANTASYONU İÇİN 

DIŞKI BANKACILIĞI ETİK VE YASAL DÜZENLEMELER 

Fekal materyal transplantasyonunun etik ve yasal olarak düzenlemesi, 

dünya çapında ülkeler arasında önemli farklılıklar göstermektedir. Çünkü 

düzenleyici kurumların dışkı mikrobiyota naklini onaylama konusunda kararsız 

kalmasına neden olan çeşitli nedenler mevcuttur. Bunların arasında yeterli 

klinik çalışmaların olmaması, insan mikrobiyotasının sınıflandırılması ve 

kontrol edilmesindeki zorluk ve FMT'nin tıp camiası tarafından kabul edilebilir 

bir tedavi olarak tanınmaması yer almaktadır. Aslında bu yöntemin 

uygulanması etik açıdan tartışmalı iki alana yani klinik ve terapötik 

araştırmalara ve organ nakline yaklaşım anlamına gelmektedir. Her ne kadar 

dışkı nakli gibi basitleştirilerek medyaya aktarılmış olsa da bağırsak 

mikrobiyotası organ olarak kabul gördüğü için işlem organ nakliyle benzer etik 

düzenlemelere sahiptir. Ülkemizde de FMT organ nakli statüsünde kabul 

görmektedir. Ek olarak, bilgilendirilmiş onam formu ve sözlü onamları 

alınmadan önce katılımcılara kapsamlı bir açıklama yapılması gerekmektedir. 

Bu amaçla donör ve alıcıya öncelikle hedeften, her katılımcının herhangi bir 

klinik bilgisinin mahremiyetinin korunacağından ve örneklerin mülkiyeti gibi 

diğer etik konulardan bahsedilmelidir. Ancak hastaların hassasiyeti, yöntemin 

test edilmemiş olması ve olası yan etkilere ilişkin bilgi eksikliği nedeniyle 

bilgilendirilmiş onam almak zor olabilir. Ayrıca, klinik araştırmalarda 

hastaların katılımı gönüllü olmalı ve anonimlik garanti edilmelidir. Her ne kadar 

Avrupa İlaç Ajansı (EMA) FMT'nin sınıflandırılması konusunda henüz bir 

pozisyon almamış olsa da bu prosedür, araştırma ortamlarında sadece hastalarda 

uygulanan deneysel bir yöntem olarak değerlendirilmektedir. Bununla birlikte, 

FMT kapsamındaki önemli bir boşluk, tıp topluluğu ve halk arasında 

farkındalığın artırılmasıdır. Böylece insanların bu yönteme daha açık olma 

olasılığı arttırılacaktır. EMA'nın aksine Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), FMT'yi 

bilim adamlarının ve hekimlerin tedaviyi kullanmasını gerektiren yeni bir 

deneysel ilaç olarak görmektedir. Örneğin kurumun uygulama politikası 

kapsamında FMT'nin standart tedavilere yanıt vermeyen Clostridium difficile 

enfeksiyonu olan hastaları tedavi etmek için kullanılabileceği açıklanmıştır. 

Aslında FDA, FMT'nin kullanımını kolonoskopi, lavman veya oral kapsüller 

gibi herhangi bir özel uygulama yolu ile sınırlamamaktadır.  

Clostridium difficile enfeksiyonu olan hastalar gibi başka rahatsızlıkları 

olan hastalar da klinik araştırmalara katılarak bu tedaviye erişebilirler. Bu 

nedenle, FMT'nin etik ve yasal sonuçları, sağlık hizmetleri yöneticileri ve 
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uzmanlar tarafından dikkatle değerlendirilmelidir. Bununla ilgili teknik ve 

kamusal tartışmalar titizlikle yapılmalıdır. 

Özetle donörden alınan mikrobiyota içeriği “altın oran” diyebileceğimiz 

çeşitlilikte mikroorganizma içerirse ve alıcı dokuları ile ne kadar uyumlu olursa 

işlemin başarılı olma ihtimali o kadar artacaktır. Araştırmacılar ve hekimler her 

ne kadar bilgi alışverişinde bulunarak standardizasyonu sağlamaya çalışsalar 

da, mikroekosistemimizdeki canlıların birbirleriyle ve dokularla çapraz 

etkileşimini önceden kestiremediğimiz için FMT hala deneysel çalışma olarak 

literatürde geçmektedir. Vücudumuz için faydalı olduğu düşünülen bazı 

probiyotik ve prebiyotiklerle yapılan çalışmalar vücutta sınırlı sürede kaldıkları 

için FMT’a göre başarı şansları daha düşüktür (Evrensel ve Ceylan, 2016). 

Organ bağışı kapsamında değerlendirilen FMT’ye bağlı allerjik durumların ya 

da istenmeyen immün yanıtların ortaya çıkmasını engellemek için son yıllarda 

sentetik dışkı ürünleriyle ilgili çalışmalar mevcuttur (Petrof ve ark., 2013). 

Avrupa Mikrobiyoloji, Avrupa Bulaşıcı Hastalıklar Derneği ve 

Amerikan Gastroenteroloji Koleji'nin tümü, FMT'yi Clostridium difficile 

enfeksiyonu tedavisi olarak tavsiye etmektedir (Surawicz ve ark., 2013; Debast 

ve ark., 2014). FMT şu anda crohn hastalığı için yeni ortaya çıkan bir tedavi 

olarak kabul edilmektedir (Weisshof ve ark., 2018; Weingarden ve Vaughn, 

2017). Dünyada mikrobiyota alanındaki çalışmalar hız kesmeden devam 

etmesine rağmen ne yazık ki ülkemizde bu konu ile ilgili oldukça az çalışma 

vardır. Türkiye’de ilk kez 5 Ocak 2015’te Dr. Ahmet Uygun ve ekip arkadaşları 

güncel ismiyle Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesinde Sağlık Bakanlığı 

Doku ve Etik Kurulu’ndan izin alarak FMT denemelerine başlamıştır (Cetin ve 

ark., 2015; Evrensel ve Ceylan, 2016). Bu yöntemin en büyük handikapı 

FMTnin uzun süreli etkilerinin bilinmemesidir. Konu ile ilgili uzun süreli 

boylamsal çalışmalara ihtiyaç olduğu aşikardır. 

Sonuç olarak FMT gelecek vaad eden, potansiyel olarak disbiyozisin 

eşlik ettiği hastalıklara çalışma konusu olabilecek, maliyeti düşük bir tedavidir. 

Ancak en önemli sorunların başında uzun dönem güvenlik gelmektedir. Bunun 

dışında metodoloji, uygun donör ve alıcı özellikleri henüz net değildir. 

Mikrobiyota testlerinin ucuzlaması ve hızlanması ile birlikte alıcı verici 

mikrobiyotaları FMT öncesi bakılabilir hatta FMT sonrası vericinin 

mikrobiyotasının alıcıda kolonizasyonu takip edilebilir. Ancak muhtemelen 

yapay olarak daha standart mikrobiyal çözeltilerin gelecekte feçesin yerini alma 

ihtimali mevcuttur. İdeal mikrobiyotayı tanımlayamamamız ise en büyük 
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sorunsalımızdır. Gün geçtikçe çalışmalardan elde edilen veriler ışığında “İdeal 

donör kimdir ve kaç seans, ne kadar sıklıkla FMT yapılmalıdır?” soruları netlik 

kazanacaktır. Bu süreçte unutmamamız gereken “Mikropsuz hiçbir organımız 

yok, hiçbir yerimiz steril değil.” Sloganımız ise “Sağlıklı Vücut Sağlıklı 

Mikroflorayla Başlar” olmalıdır. 

Teşekkür: Bu çalışmanın imla hatalarının giderilmesindeki 

yardımlarından dolayı Esra DEMİR’e ve bu bölümde yer alan şekillerin 

hazırlanmasındaki yardımlarından dolayı İlhan ÇİL’e teşekkür ederim. 
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GİRİŞ 

İrritabl bağırsak sendromu (IBS), herhangi bir organik neden olmaksızın 

kronik karın ağrısı ve değişen bağırsak alışkanlıklarıyla karakterize bir 

gastrointestinal sistem hastalığıdır (Everhart ve Renault, 1991). Yapılan 

çalışmaların sonuçlarına göre IBS'nin prevalansı coğrafi bölgelere göre büyük 

farklılıklar göstermekle birlikte yaklaşık olarak %11 olduğu tahmin 

edilmektedir (Hungin ve ark., 2003). Birinci basamak sağlık kuruluşuna 

başvuran hastaların %12’sini (Saha, 2014), gastroenterologlara başvuran 

hastaların yaklaşık ise %25-50'sini oluşturmaktadır (Everhart ve Renault, 

1991). IBS prevalansının 50 yaş üstü kişilerde gençlere kıyasla %25 oranında 

daha az olduğu, yine kadınlarda IBS prevalansının erkeklere göre daha yüksek 

olduğu ve kadınlarda erkeklere göre kabızlığın baskın olduğu bildirilmiştir 

(Lovell ve Ford, 2012). Bu hastaların daha kötü bir yaşam kalitesine sahip 

oldukları ve diğer fonksiyonel gastrointestinal sistem hastalığı olan bireylere 

göre sağlık bakım sistemini daha fazla kullandıkları kanıtlanmıştır. IBS'li 

hastalar; doktora daha sık gider, daha fazla tanısal test kullanır, daha fazla ilaç 

tüketir, daha fazla iş gücü kaybınan neden olur ve daha az iş verimine sahiptirler 

(Saha, 2014). 

IBS ve alt kategorileri için Dünya Sağlık Örgütü (WHO) DMS-IV kod 

sınıflandırmasına göre, ishalin baskın olduğu (IBS-İshal), kabızlığın baskın 

olduğu (IBS-Kabızlık), dışkı düzeninin değiştiği IBS ve ağrılı (IBS-Ağrı) 

olarak sınıflandırılmaktadır (Camilleri, 2012). 

1. İRRİTABL BAĞIRSAK SENDROMU 

1.1. Patofizyoloji 

İrritabl bağırsak sendromunun patofizyolojisi hala tam olarak 

açıklanamamıştır (Camilleri, 2012) ve birçok faktörün etkileşimi sonucunda 

oluşan bir bozukluk olarak bildirilmektedir. Hastalığın patofizyolojisi daha çok 

gastrointestinal motilitedeki değişiklikler ve visseral aşırı duyarlılık ile 

açıklanmaya çalışılmaktadır. Son yapılan çalışmalar sonucunda 

inflamasyonun, dışkı florasındaki değişikliklerin ve bakteriyel aşırı çoğalmanın 

da patofizyolojiye katkısı olabileceği söylenmektedir. Gıda duyarlılığı ve 

genetik yatkınlık ile ilişkili olabileceği konusunda bilgiler de mevcuttur (Wald, 

2022). Kısaca, değişen gastrointestinal motilite, visseral aşırı duyarlılık, 

enfeksiyon sonrası reaktivite, beyin-bağırsak etkileşimleri, dışkı 

mikroflorasında değişiklik, bakteriyel aşırı büyüme, gıda duyarlılığı, 
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karbonhidrat malabsorbsiyonu ve bağırsak iltihabının tümü IBS'nin 

patogenezinde suçlanan nedenler olmuştur (Saha, 2014). 

İrritabl bağırsak sendromunun patofizyolojisine çeşitli faktörler etki 

etmektedir. 

1.1.1. Gastrointestinal Sistem Motilitesi 

IBS'li bazı hastalarda gastrointestinal sistemde kasılmaların sıklığında ve 

düzensizliğinde artış şeklinde motor anormallikler tespit edilmiştir (Simrén ve 

ark., 2000). Kabızlığın baskın olduğu IBS'de uzamış geçiş süresi (Agrawal ve 

ark., 2009) ve diyarenin baskın olduğu IBS'de kolesistokinin ve yemek alımına 

karşı abartılı bir motor yanıt vardır (Chey ve ark., 2001). Bu motor fonksiyon 

değişikliklerinin semptomlarla ilişkisi henüz belirlenmemiştir ancak IBS 

hastalarında bağırsak hareketliliğini düzenleyen farmakolojik ajanlar 

verildiğinde bağırsakta gaz tutulmasının azaldığı ve semptomların iyileştiği 

bildirilmiştir. Bu durum hastalarda mevcut şikayetin altında bir hareketlilik 

bozukluğunun yattığını düşündürmektedir (Caldarella ve ark., 2002). 

1.1.2. Visseral Hipersensivite 

Visseral aşırı duyarlılık IBS hastalarında sık görülen bir bulgudur. 

Darlık 

IBS'li hastalarla yapılan çeşitli çalışmalarda, bağırsakta balon 

şişkinliğinin neden olduğu farkındalık ve ağrının, kontrollere kıyasla daha 

düşük balon hacimlerinde yaşandığını ve bu durumun reseptör aşırı 

duyarlılığını düşündürdüğünü göstermiştir (Bouin ve ark., 2002; Zuo ve ark., 

2006; Nozu ve ark., 2006). Duyarlılıktaki olası bu artış, visseral afferentlerden 

dolayı olabilir, çünkü IBS hastalarının somatik ağrıya karşı normal veya artmış 

eşiklere sahip olduğu bildirilmektedir (Iovino ve ark., 2006), ancak bunun 

tersini gösteren veriler de mevcuttur (Wilder-Smith ve Robert-Yap, 2007). 

Şişkinlik 

IBS'li hastaların yaklaşık yarısında (çoğunlukla kabızlığı olanlarda), 

bağırsak gazının hacmiyle ilişkili olmasa da, şişkinlikle ilişkili karın çevresinde 

belirgin bir artış bulunmaktadır (Houghton ve ark., 2006). Şişkinlik ve aşırı 

gazdan şikayetçi olan hastaların gastrointestinal kanalında asemptomatik 

kontrollere benzer miktarda gaz vardır (Serra ve ark., 2001). Bağırsakların 

normal duyulara karşı artan duyarlılığının, lokal gastrointestinal sinir sistemi 

tarafından mı, beyinden gelen merkezi modülasyonla mı yoksa ikisinin bir 
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kombinasyonu tarafından mı gerçekleştiği açık değildir (Tillisch ve ark., 2011; 

Aizawa ve ark., 2012; Valdez-Morales ve ark., 2013). Ek olarak, spesifik 

gastrointestinal mediyatörler (serotonin, kininler) (Buéno ve ark., 2000) veya 

bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörünün aktivasyonuna bağlı olarak 

omuriliğin uyarılabilirliğindeki artışlar (Willert ve ark., 2004) gibi diğer 

faktörler de visseral hiperaljeziye katkıda bulunuyor olabilir. Bu etkileşimlerin 

tanınması, IBS'nin bir beyin-bağırsak ekseni bozukluğu olduğu kavramına yol 

açmıştır ve bu terim artık daha önceki "fonksiyonel bağırsak bozukluğu" tanımı 

yerine kullanılmaktadır (Powell ve ark., 2017). 

1.1.3. İntestinal İnflamasyon 

İmmünohistolojik araştırmalar, IBS’si olan bazı hastalarda özellikle ishal 

ağırlıklı IBS'si olan ve enfeksiyon sonrası IBS geliştiği varsayılan hasta 

gruplarında bağışıklık hücreleri ve bağışıklık sistemi belirteçlerindeki 

değişikliklerin yer aldığı mukozal bağışıklık sistemi aktivasyonunu ortaya 

çıkarmışlardır (Liebregts ve ark., 2007; Chadwick ve ark., 2002). Sitokinler 

bilindiği gibi bağışıklık sistemine aracılık eden proteinlerdir. IBS hastalarında 

plazmada yüksek proinflamatuar interlökin seviyeleri gözlenmiştir (Guilarte ve 

ark., 2007). Aynı zamanda mast hücrelerinin ve lenfositlerin kolon ve ince 

bağırsakta arttığı gösterilmiştir (Törnblom ve ark., 2002; Guilarte ve ark., 

2007). 

1.1.4. Post Enfeksiyon 

18 çalışmanın incelendiği bir meta-analiz sonucunda akut 

gastrointestinal enfeksiyon sonrası IBS gelişme ihtimalinin altı kat arttığını 

bildirmiştir Enfeksiyon sonrası IBS gelişimi için risk faktörleri arasında genç 

yaş, kadın cinsiyet, uzun süreli ateş, anksiyete ve depresyon yer almaktadır 

(Thabane ve ark., 2007). Prospektif çalışmalar, enterik enfeksiyonların %3-

36'sının kalıcı IBS semptomlarına yol açtığını göstermiştir. Enfeksiyon sonrası 

IBS insidansı, enfekte eden organizmaya göre değişmektedir. Viral 

gastroenteritin yalnızca kısa süreli etkileri var gibi görünse de bakteriyel, 

protozoan ve helmint enfeksiyonlarını uzun süreli IBS yaptıkları 

görülmektedir. Post enfeksiyöz IBS gelişimi için risk faktörleri, önem sırasına 

göre, başlangıçtaki hastalığın ne kadar uzun sürdüğünü, enfeksiyona neden olan 

bakteri suşunun toksisitesini, sigara içmeyi, inflamasyonun mukozal 

belirteçlerini, kadın cinsiyetini, depresyonu, hipokondriyazisi ve önceki 3 

aydaki olumsuz yaşam koşullarını içermektedir. 60 yaşın üzeri hastalar post 
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enfeksiyöz IBS'ye karşı koruma sağlayabilirken, antibiyotik tedavisi artan 

riskle ilişkilendirilmiştir. Post enfeksiyöz IBS’ye neden olan mekanizmalar 

bilinmemekle birlikte rezidüel inflamasyon, mukozal immünositler, 

enterokromaffin ve mast hücreleri, enterik sinirlerde ve gastrointestinal 

mikrobiyotada kalıcı değişiklikler olduğu söylenmektedir (Spiller ve Garsedi, 

2009). 

Akut enfeksiyonu sonrası ortaya çıkan IBS konusunda çeşitli teoriler öne 

sürülmüştür: 

1.Malabsorbsiyon: Enterik enfeksiyonların ardından idiyopatik safra 

asidi malabsorbsiyonunun geliştiği gözlemlenmiştir ve bu da ishalin baskın 

olduğu IBS ile sonuçlanabilir (Sinha ve ark., 1998). 

2.Enteroendokrin hücrelerde/lenfositlerde artış: Akut Campylobacter 

enteritini takiben serotonin içeren enteroendokrin hücrelerde ve T lenfositlerde 

bir artış olduğu gösterilmiştir (Spiller ve ark., 2000). Artan serotonin seviyeleri, 

gastrointestinal sistemde motilite artışına ve visseral aşırı duyarlılığa yol açar. 

3.Antibiyotik kullanımı: Gastrointestinal sistem veya diğer enfeksiyonlar 

için antibiyotik kullanımının, fonksiyonel bağırsak semptomlarının gelişmesi 

için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (Törnblom ve ark., 2007). 

1.1.5. Dışkı Mikroflorasında Değişiklik 

Dışkı mikroflorasının karmaşık ekolojisi, bileşimindeki değişiklikler, 

IBS dahil olmak üzere birçok hastalık veya bozukluklarla ilişkili olabileceği 

yönünde spekülasyonlara yol açmıştır. Ortaya çıkan veriler, IBS'li bireylerde 

dışkı mikrobiyotasının sağlıklı kontrollerden farklı olduğunu ve baskın 

semptoma göre değiştiğini göstermektedir (Wald, 2022). IBS'deki potansiyel 

mikroflora değişiklikleri göz önüne alındığında, ishalin baskın olduğu IBS 

hastalarının, mikrofloranın kompozisyonunu ve metabolizmasını etkileyen 

probiyotiklerden fayda görmesi mümkün olabilir (Camilleri, 2008). Plasebo 

kontrollü, randomize bir çalışma, Lactobacillus plantarum uygulamasının 

IBS'li hastaların bağırsak florasını önemli ölçüde etkilemediğini, ancak 

probiyotik alan hastalarda gaz semptomlarında azalma olduğu gösterilmiştir 

(Nobaek ve ark., 2000]. IBS'de probiyotiklerin etkisi olup olmadığı konusunda 

daha fazla araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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1.1.6. Bakteriyel Aşırı Çoğalma 

İnce bağırsakta bakteriyel aşırı çoğalma, üst gastrointestinal kanalda 

bakteri sayısının ve/veya türünün artmasıyla ilişkilidir. Ancak IBS ile ince 

bağırsakta bakteriyel aşırı çoğalma arasında bir ilişki olduğunu gösteren veriler 

çelişkilidir (Wald, 2022). Bakteriyal aşırı çoğalmanın IBS semptomlarından 

önce bulunmadığına ve IBS ortaya çıktıktan sonra ortaya çıktığına dair belirgin 

bir kanıt bulunmamaktadır ve bu konuda yapılan çalışmalardan elde edilen 

sonuçlar oldukça tutarsızdır (Saha, 2014). 

1.1.7. Gıda Hassasiyeti 

IBS patofizyolojisinde gıdanın rolü açık değildir. IBS'li bazı hastalar, 

yemek yedikten sonra semptomların kötüleştiğini ve belirli gıdalara karşı gıda 

intoleransı bildirmektedirler (Monsbakken ve ark., 2006). IBS'li hastalarda gıda 

duyarlılığına katkıda bulunan birçok faktörün olduğu düşünülmektedir. 

Araştırmalar gıdaya özgü antikorlar, karbonhidrat malabsorbsiyonu ve gluten 

duyarlılığı üzerine yoğunlaşmıştır (Wald, 2022). 

1.1.8. Genetik 

Ailesel çalışmalar ve seçilmiş gen polimorfizmleri üzerine yapılan 

çalışmalar, IBS olan bazı hastalarda genetik bir yatkınlığa işaret etmektedir 

(Saito ve ark., 2005). IBS'li bir ebeveyne sahip olmanın ve IBS den etkilenmiş 

bir ikiz kardeşe sahip olmaktan daha büyük bir bağımsız belirleyici olduğunu 

bulmuştur. Elde edilen bu sonuç IBS'nin ailesel yapısının, genetiğin yanı sıra 

sosyal öğrenmeye bağlı olabileceğini düşündürmektedir (Levy ve ark., 2001). 

1.1.9. Psikososyal Bozukluk 

IBS'de psikososyal faktörler önemli gibi görünse de bu faktörlerin 

gastrointestinal fonksiyonu doğrudan değiştirip değiştirmediği hala 

belirsizliğini koruyor. Ayrıca gastrointestinal disfonksiyonun merkezi süreçleri 

de düzenlemesi mümkündür. Örneğin, çocuklukta veya yetişkinlikte istismarın 

IBS ile ilişkili olduğuna dair çok iyi kanıtlar bulunmaktadır, ancak bunun 

etiyolojik öneme sahip olup olmadığı konusu hala tartışmalıdır (Koloski ve 

ark., 2005). İBS hastalarında anksiyete ve depresyon da yaygındır (Talley ve 

Spiller, 2002). Bazıları IBS'yi bir somatizasyon bozukluğu olarak 

kavramsallaştırmıştır, ancak bazı IBS vakalarında organik bir patofizyolojiye 

dair açık kanıtların ve bulguların olması bunu olası kılmamaktadır (Koloski ve 

ark., 2005). IBS semptomları veya ülser dışı dispepsi semptomları olan hastalar 
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üzerinde yapılan bir çalışmada, gastrointestinal semptomları olan hastalar, 

kontrol gruplarına göre daha fazla yaşam boyu ve günlük stres bildirmişlerdir 

(Locke ve ark., 2005). Başka bir çalışmada, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında IBS hastalarında daha fazla anksiyete, depresyon, fobi ve 

somatizasyon gözlemlenmiştir (Solmaz ve ark., 2003). Prospektif bir 

çalışmada, psikososyal faktörlerin (anksiyete, uyku sorunları, somatik 

semptomlar), daha önce bu hastalıkla teşhis edilmemiş bir popülasyonda IBS 

gelişimi için bağımsız risk faktörleri olduğu gösterilmiştir (Nicholl ve ark., 

2003). 

Amerikan Gastroenteroloji Derneği'nin (AGA) (Drossman ve ark., 2002) 

bu alandaki araştırmaları, dört genel gözlem ortaya çıkarmıştır. Birincisi, 

psikolojik stres, mide-bağırsak semptomlarını şiddetlendirerek ishalin, karın 

rahatsızlığının vb. şiddetini artırır. Psikososyal faktörlerin, predispozan, 

hızlandırıcı veya devam ettirici faktörler olarak fonksiyonel gastrointestinal 

sistem hastalıklarını, gastrointestinal sensörimotor fonksiyonunu ve/veya 

semptom oluşumunu etkilediğine inanılmaktadır. Çoğunlukla duygudurum 

veya anksiyete bozuklukları olmak üzere psikiyatrik bozukluklarla birliktelik 

sık görülmektedir. Modern epidemiyolojik, psikofizyolojik ve fonksiyonel 

beyin görüntüleme araştırmaları, bu psikososyal faktörlerin gastrointestinal 

fonksiyon veya semptomatoloji üzerinde etkili olabileceği mekanizmaları 

kısmen açıklığa kavuşturmuştur, ancak ilişkilerinin kesin doğası bir tartışma 

konusu olmaya devam etmektedir (van Oudenhove ve ark., 2010). 

1.1.10. Seratonin Düzensizliği 

Serotonin (5-HT), bağırsaktaki enterokromaffin hücrelerinde büyük 

oranda bulunur ve bağırsaktaki peristaltik refleksin ana düzenleyicisidir 

(Talley, 2001). Serotonin, özellikle 5-HT3 ve 5-HT4 reseptörleri aracılığıyla 

etki ederek gastrointestinal motilite, duyu ve sekresyonun kontrolünde önemli 

rol oynar (Spiller, 2001).  IBS'de serotonin düzenlemesinin anormal olduğu 

görüşünü destekleyen iki kanıt bulunmaktadır. Plazmadaki serotonin 

salınımının, kabızlığın baskın olduğu IBS'de azaldığı ve diyarenin baskın 

olduğu IBS'de arttığı görülmüştür (Dunlop ve ark., 2005). Ayrıca hem IBS'de 

hem de ülseratif kolitte serotonin sinyallemesinde bir kusur olduğu 

bulunmuştur; her iki hastalıkta da normal mukozal serotonin ve serotonin 

taşıyıcı immünoreaktivitesinde azalma olduğu görülmüştür (Coates ve ark., 

2004). 5-HT4 reseptöründeki agonistlerin gastrointestinal sistemde prokinetik 
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etkisi olduğu ve 5-HT3 reseptöründeki antagonistlerin gastrointestinal geçişi 

yavaşlattığı bilinmektedir (Tack ve ark., 2006). 

1.1.11. Merkezi Sinir Sisteminde Düzensizlik ve Beyin-

Bağırsak Etkileşimi 

Merkezi sinir sistemi; salgı, gastrointestinal sistem hareketi ve kan akışı 

gibi çeşitli fonksiyonları düzenler (Koloski ve ark., 2005). Bağırsaktan gelen 

sinyaller de reflekslerin düzenlenmesinde rol oynar. Bağırsaktaki olayların 

algılanması, bilginin hem periferik hem de merkezi olmak üzere farklı 

seviyelerde modüle edilmesiyle afferent yolların aktivasyonunu içerir (Mayer 

ve Gebhart, 1994). Beyin-bağırsak etkileşimi ve bunun IBS'deki değişimine 

ilişkin bilgilerdeki büyük ilerlemeler, fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntülemenin kullanılmaya başlanmasıyla meydana geldi. Bu teknik, sağlıklı 

denekler ile IBS hastaları arasındaki bağırsak stimülasyonuna yanıt olarak 

kortikal fonksiyondaki farkın değerlendirilmesine olanak sağladı (Mayer ve 

ark., 2006). IBS'li hastaların beyin tepkilerinde belgelenen farklılıklar bulundu 

(Mayer ve ark., 2005). Bu bulgular potansiyel farmakolojik ve davranışsal 

müdahaleler için bir kapı açtı (Mayer ve ark., 2006). Örneğin, rektal distansiyon 

sırasında bölgesel serebral kan akışının ölçümleri, ülseratif kolitli hastalar ve 

kontrollerin aksine IBS hastalarının anterior singulat korteks, amigdala ve 

dorsomedial frontal kortekste daha fazla aktivasyona sahip olduğunu 

göstermiştir (Mayer ve ark., 2005). IBS'si olmayan kişilerin beyinlerinin, 

endojen ağrı engelleme alanlarını daha iyi aktive edebildiği öne sürülmüştür. 

Bu IBS'ye genetik yatkınlığı temsil edebilir. Antidepresan amitriptilinin rektal 

ağrıyı azalttığı gösterilmiştir ve bu, sağ prefrontal korteks, sağ insula ve 

perigenual anterior singulat korteksin aktivasyonuyla ilişkilidir (Morgan ve 

ark., 2005). Bu tür merkezi değişiklikler, antidepresanların IBS'deki potansiyel 

faydasını açıklayabilir. 

1.2. İrritabl Bağırsak Sendromunun İlişkili Olduğu 

Hastalıklar 

IBS, fibromiyalji, baş ağrısı, sırt ağrısı kronik yorgunluk sendromu 

(sistemik efor intoleransı hastalığı olarak da bilinir), gastroözofageal reflü 

hastalığı, fonksiyonel dispepsi, kalp dışı göğüs ağrısı ve majör depresyon, 

anksiyete ve somatizasyon gibi psikiyatrik bozukluklar, genito-üriner 

semptomlar gibi diğer durumlarla ilişkilidir (Wald, 2022). 
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1.3.Klinik Bulgular 

İrritabl bağırsak sendromu, kronik karın ağrısı ve değişen bağırsak 

alışkanlıklarıyla karakterizedir.  

1.3.1. Kronik Karın Ağrısı 

IBS'de karın ağrısı genellikle değişen şiddette ve periyodik 

alevlenmelerle birlikte kramp hissi olarak tanımlanır. Ağrının yeri ve karakteri 

büyük ölçüde değişebilmektedir (Longstreth ve ark., 2006). Yine ağrının şiddeti 

de hafiften şiddetliye kadar geniş bir aralıkta seyredebilmektedir. Ağrı sıklıkla 

dışkılamayla ilişkilidir. Bazı hastalarda karın ağrısının dışkılamayla hafiflediği, 

bazı hastalarda ise dışkılamayla ağrının kötüleştiği bildirilmektedir (Simren ve 

ark., 2017). Duygusal stres ve yemekler ağrıyı şiddetlendirebilir. IBS'li hastalar 

ayrıca sıklıkla karın şişkinliği ve şişkinlik veya geğirme şeklinde artan gaz 

üretimini bildirirler. 

1.3.2. Değişen Bağırsak Alışkanlıkları 

IBS semptomları arasında ishal, kabızlık, dönüşümlü ishal ve kabızlık 

veya ishal ve/veya kabızlık ile değişen bağırsak alışkanlıkları yer alır. İshal 

genellikle küçük ile orta hacimli, sık sık gevşek dışkılamayla karakterize edilir. 

Bağırsak hareketleri genellikle uyanma saatlerinde, çoğunlukla sabahları veya 

yemeklerden sonra meydana gelir. Çoğu bağırsak hareketinden önce alt karın 

bölgesinde kramp şeklinde ağrı, aciliyet ve tam boşaltılamama veya tenesmus 

hissi gelir. IBS'li tüm hastaların yaklaşık yarısı dışkıyla birlikte mukus 

akıntısından şikayetçidir. Büyük hacimli ishal, kanlı dışkılar, gece ishalleri ve 

yağlı dışkılar IBS ile ilişkili değildir. Dışkılar genellikle serttir ve topaklar 

şeklinde tanımlanabilir. Hastalar ayrıca rektum boş olsa bile tenesmus 

yaşayabilir (Manning ve ark., 1978). 

1.4. Tanı Kriterleri 

Bireysel semptomlar IBS'nin teşhisinde tamamen doğru ve yeterli 

olmadığından, hastalığı teşhis etmek için semptomların bir kombinasyonunu 

tanımlamak üzere kriterler geliştirilmiştir. Manning ve arkadaşları (Manning ve 

ark., 1978) hastalık tanısı ile ilgili bir kriter yayımlamışlardır. Manning 

kriterlerinin doğruluğunu değerlendiren dört çalışmadan ikisi, bu kriterlerin 

%78 duyarlılık ve %72 özgüllük ile iyi performans gösterdiğini ortaya 

koymuştur. Kruis ve arkadaşları da (Kruis ve ark., 1984) başka bir dizi kriter 

geliştirmişlerdir. Kruis semptom skorunun doğruluğunu inceleyen dört 
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çalışmadan üçü, bunun yüksek duyarlılık (%77) ve özgüllük (%89) ile 

mükemmel bir pozitif öngörü değeri sağladığını öne sürmüştür. Daha sonra 

Roma kriterleri geliştirilmiştir ve üç kez güncellenmiştir. Bir çalışma Roma I 

kriterlerinin doğruluğunu değerlendirmiş ve %71 duyarlılığa ve %85 özgüllüğe 

sahip olduğunu belirlemiştir. Çalışmalar, Manning, Rome I ve Rome II 

arasında duyarlılık veya özgüllük açısından tutarlı bir farklılık olmadığını 

göstermiştir (Whitehead ve Drossman, 2010).  

Biyolojik bir hastalık belirtecinin yokluğunda, IBS tanısını standardize 

etmek için çeşitli semptom bazlı kriterler önerilmiştir. Bunlardan en yaygın 

kullanılanı Roma IV kriterleridir (Mearin ve ark., 2016). 

1.4.1. IBS İçin Roma IV Kriterleri  

Roma IV kriterlerine göre IBS tanısı aşağıdaki kriterlere göre 

değerlendirilir. Son üç ayda ortalama haftada en az bir gün tekrarlayan karın 

ağrısı ile birlikte aşağıdakiler ile ilişkili iki veya daha fazla durum olduğunda 

hastaya IBS tanısı konulur: 

• Dışkılamayla ilgili 

• Dışkı sıklığındaki değişiklikle ilişkili 

• Dışkı biçimindeki (görünüm) değişiklikle ilişkili 

1.4.2. IBS Alt Tipleri İçin Tanı Kriterleri 

IBS'nin alt tipleri, hastanın anormal bağırsak hareketlerinin olduğu 

günlerde bildirdiği baskın bağırsak alışkanlığına göre tanınır. Dışkı kıvamını 

kaydetmek için Bristol dışkı formu ölçeği (BSFS) kullanılmalıdır (Şekil 1) 

(Dengiz ve ark., 2022). Alt tipler ancak hasta bağırsak alışkanlığı 

anormalliklerini tedavi etmek için kullanılan ilaçlarla birlikte 

değerlendirildiğinde güvenli bir şekilde belirlenebilir. IBS alt tipleri klinik 

uygulamalar için aşağıdaki şekilde tanımlanır: 

• Kabızlığın baskın olduğu IBS – Hasta, anormal bağırsak hareketlerinin 

genellikle kabızlık olduğunu bildiriyor (BSFS'de tip 1 ve 2). 

• İshalin baskın olduğu IBS – Hasta, anormal bağırsak hareketlerinin 

genellikle ishal olduğunu bildiriyor (BSFS'de tip 6 ve 7). 

• Karışık bağırsak alışkanlıkları olan IBS – Hasta, anormal bağırsak 

hareketlerinin genellikle hem kabızlık hem de ishal olduğunu bildirmektedir. 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 174 

 

• Sınıflandırılmamış IBS – IBS tanı kriterlerini karşılayan ancak diğer üç 

alt tipten birine doğru şekilde sınıflandırılamayan hastalar (Wald, 2024). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Bristol Dışkı Skalası (Dengiz ve ark., 2022).  

IBS'li hastaların fizik muayenesi genellikle normaldir.  

1.4.3. IBS Laboratuvar Testleri 

IBS için kesin bir tanısal laboratuvar testi yoktur. Laboratuvar testlerinin 

amacı öncelikle alternatif bir tanıyı dışlamaktır. Alternatif tanıyı dışlamak için 

aşağıdaki laboratuvar testleri yapılabilir: 

• İBS şüphesi olan tüm hastalara tam kan sayımı yapılır. 

• İshalli hastalarda aşağıdakileri tahliller yapılır: 

-   Dışkı kalprotektin veya dışkı laktoferrin 

- Giardia için dışkı testi (antijen tespiti veya nükleik asit 

amplifikasyon testi) 

-  Çölyak hastalığı için serolojik testler 

- C-reaktif protein seviyeleri, yalnızca dışkıda kalprotektin ve 

dışkıda laktoferrin gerçekleştirilemediğinde 

1.4.5. IBS Alarm Özellikleri 

Alarm özellikleri şunları içerir: 

• 50 yaşından sonra başlangıç yaşı 
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• Rektal kanama veya melena 

• Gece ishali 

• İlerici karın ağrısı 

• Açıklanamayan kilo kaybı 

• Laboratuvar anormallikleri (demir eksikliği anemisi, yüksek C-

reaktif protein veya dışkıda kalprotektin/laktoferrin) 

• Ailede IBD veya kolorektal kanser öyküsü (American College of 

Gastroenterology Task Force on Irritable Bowel Syndrome, 2009) 

IBS'den şüphelenilen hastalarla tedavi seçeneklerini tartışmadan önce 

doktor, IBS'ye benzer semptomları olan diğer tanıları dışlamak için ayrıntılı bir 

öykü almalı ve fizik muayene yapmalıdır. Amerikan Gastroenteroloji Koleji 

Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar Görev Grubu, mevcut verilerin IBS 

hastalarında kapsamlı testleri desteklemediğini belirtmiştir (de Ponti, 2004). 

IBS hastalarında organik hastalık prevalansı genel popülasyona göre daha 

yüksek değildir. Kilo kaybı, hematokezya, demir eksikliği ve IBS’ye özgü 

olmayan semptomlar gibi endişe verici bulgular yoksa rutin tanı testi önerilmez. 

Semptomlar tipik değilse veya alarm özellikleri mevcutsa, bakılacak 

tahlilller; tam kan hücresi sayımı, kapsamlı metabolik profil, eritrosit 

sedimantasyon hızı veya C-reaktif protein gibi bir inflamatuar belirteç ve tiroid 

uyarıcı hormon düzeyini içermelidir. İshalin baskın olduğu durumlarda, dışkıda 

lökositler ve uygun olduğunda Clostridium difficile için dışkı analizi 

yapılmalıdır (örneğin; son 3 ay içinde antibiyotik kullanan veya yakın zamanda 

kemoterapi almış hastalar gibi). Seyahat ve sosyal öykü, Giardia ve 

Cryptosporidium antijenleri için dışkı testlerini uygun hale getirebilir. Çölyak 

hastalığına yönelik seroloji, tercihen doku transglutaminaz veya TTG-IgA, 

diyare veya karışık alt tip ile ilişkili IBS olduğundan şüphelenilen tüm hastalar 

için çalışmanın bir parçası olarak gerçekleştirilmelidir (Sanders ve ark., 2001). 

IBS hastalarında çölyak hastalığı prevalansının genel popülasyonla 

(<%1) karşılaştırıldığında daha yüksek olduğunu (%4,67) göstermişlerdir. 

Ancak yakın zamanda yayınlanan bir çalışma, IBS hastalarının %1.7'sinin TTG 

pozitif olduğunu ve bunun plasebo grubundan farklı olmadığını bulunmuştur 

(Biesiekierski ve ark., 2011). Bununla birlikte, kabızlık yapmayan İBS'de 

çölyak hastalığı testi yapılabilir. Ailesinde kolon kanseri ve inflamatuar 

bağırsak hastalığı öyküsü olan, 50 yaş üstü, hematokezya, gece veya ilerleyici 

karın ağrısı, kilo kaybı, anemi, yüksek inflamatuar belirteçleri veya elektrolit 
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bozuklukları gibi alarm semptomları olan hastalara kolonoskopi önerilebilir. 

IBS-ishal'li hastalarda kolonoskopi yapıldığında, mikroskobik koliti dışlamak 

için rastgele biyopsiler yapılmalıdır. Bunlar genel önerilerdir, çünkü her hasta 

kendine özgü özelliklerle ortaya çıkacaktır. Hekim, güçlü bir hekim-hasta 

ilişkisinin etkili tedavinin ve gerçekçi beklentilerin temeli olacağının bilincinde 

olmalıdır (Occhipinti ve Smith, 2012). 

IBS tanı kriterlerini karşılayan ve alarm özelliği olmayan hastalarda, ilk 

değerlendirmenin ötesinde rutin olarak herhangi bir ek test yapılması 

önerilmemektedir. (Schmulson ve Chang, 1999). Alarm özelliği olan 

hastalarda, benzer semptomların diğer nedenlerini dışlamak için ek 

değerlendirme yapılır (O'Connor ve ark., 2012). Tanısal değerlendirme klinik 

tabloya dayanır ve genellikle tüm hastalarda endoskopik değerlendirmeyi ve 

seçilmiş vakalarda görüntülemeyi içerir. İshalli hastalarda inflamatuvar 

bağırsak hastalığı varlığını değerlendirmek için kolonoskopi yapılır ve 

mikroskobik koliti dışlamak için biyopsi alınır (Guagnozzi ve ark., 2016). 

Yapısal bir lezyona ilişkin klinik şüphe varsa kolon görüntülemesi (örneğin; 

abdominal bilgisayarlı tomografi taraması) yaptırılır (O'Connor ve ark., 2012). 

1.5. Tedavi 

1.5.1. Farmakoloji Dışı Tedavi 

İrritabl bağırsak sendromu kronik bir hastalık olduğu için klinisyen-hasta 

ilişkisinin kurulması tedavinin sürekliliği açısından tedavide kritik öneme 

sahiptir. Tedavide başlangıç olarak, yaşam kalitesini bozmayan, hafif ve aralıklı 

semptomları olan hastalarda başlangıçta spesifik farmakolojik ajanlar yerine 

yalnızca yaşam tarzı ve diyet değişikliği önerilmektedir. Hafif ile orta derecede 

semptomları olan ve ilk tedaviye yanıt vermeyen hastalarda ve yaşam kalitesini 

etkileyen orta ila şiddetli semptomları olan hastalarda, yardımcı tedavi olarak 

farmakolojik tedavinin ilave edilmesi önerilmektedir.  

1.5.1.1. Eğitim ve Güvence 

Hastanın semptomlarını doğrulamak için terapötik bir klinisyen-hasta 

ilişkisi kurmak önemlidir. Hastalara ayrıca IBS'nin malignite riskini 

artırmamasına rağmen kronik bir hastalık olduğu konusunda uyarılmalıdır. 

Klinisyen tutarlı sınırlarla gerçekçi beklentiler oluşturmalı ve hastayı tedavi 

kararlarına dahil etmelidir (Kaptchuk ve ark., 2008). 
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1.5.1.2. Diyet Değişikliği 

 Dikkatli bir diyet öyküsü, belirli yiyeceklerle ilgili semptom olup 

olmadığını ortaya çıkarabilir. IBS'li hastalar gaz üreten gıdaların hariç 

tutulmasından fayda görebilirler. Fermente edilebilir oligo-, di- ve 

monosakkaritler ve polioller (FODMAP'ler) bakımından düşük bir diyet ve 

seçilmiş vakalarda laktozdan kaçınma hastaların semptomlarını azaltabilir. 

IBS'li hastalarda rutin gıda alerjisi testini destekleyecek yeterli kanıt yoktur. 

Hem düşük FODMAP diyeti hem de sıkı bir geleneksel IBS diyeti (düzenli 

yemek düzeni; büyük öğünlerden kaçınma; yağ, çözünmeyen lif, kafein ve 

fasulye gibi gaz üreten gıdaların azaltılmış alımı) IBS semptomlarını iyileştirir. 

Randomize bir çalışmada, IBS'li 75 hasta, düşük FODMAP diyetine ve daha 

geleneksel bir IBS diyetine alındı. Dört haftalık denemenin sonunda, her iki 

diyet grubunda da IBS semptom şiddetinde başlangıca kıyasla anlamlı bir 

azalma oldu. Ancak iki grup arasında semptom şiddetinin azalması veya yanıt 

verenlerin oranında anlamlı bir fark yoktur (Böhn ve ark., 2015).  

Gaz üreten gıdaların hariç tutulması 

IBS hastalarına şişkinliği artıran gıdaları (örneğin; fasulye, soğan, 

kereviz, havuç, kuru üzüm, muz, kayısı, kuru erik, Brüksel lahanası, buğday 

tohumu, simit ve simit) hariç tutmaları tavsiye edilmelidir (Hasler ve Owyang, 

2003). Altta yatan visseral aşırı duyarlılık, IBS hastalarının gaz üreten gıdaların 

tüketimiyle yaşadığı abartılı rahatsızlığı açıklayabilir (Zhu ve ark., 2013). 

Düşük FODMAP diyeti 

Gaz üreten gıdaların hariç tutulmasına rağmen karın şişkinliği veya ağrısı 

olan IBS hastalarına FODMAP'ler açısından düşük bir diyet önerilir (Chey ve 

ark., 2022). Bu kısa zincirli karbonhidratlar zayıf bir şekilde emilir ve bağırsak 

lümeninde ozmotik olarak aktif olduklarında hızla fermente edilirler, bu da 

karın şişkinliği ve ağrı semptomlarına neden olur. Düşük FODMAP diyeti, 

yalnızca gaz üreten gıdalardan (örneğin; bal, yüksek fruktozlu mısır şurubu, 

elma, elma gibi fruktoz içeren gıdalar) ve çok sayıda yüksek FODMAP 

gıdalarından (armut, mango, kiraz veya buğday dahil oligosakkaritler) 

oluşmaktadır. Bu nedenle gereksiz aşırı diyet kısıtlamalarından kaçınmak için 

düşük FODMAP diyet eğitimi eğitimli bir diyetisyen tarafından sağlanması 

önemlidir (Shepherd ve ark., 2013). Düşük FODMAP eğitimi, başlangıçta 

FODMAP'lerin altı ila sekiz hafta boyunca diyetten çıkarılmasını ve ardından 

semptomların çözülmesini takiben, spesifik fermente edilebilir 

karbonhidratlara karşı bireysel toleransı belirlemek için fermente edilebilir 
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karbonhidratlar açısından yüksek gıdaların kademeli olarak yeniden 

sunulmasını içerir (McKenzie ve ark., 2012). 

Glutenden kaçınma 

Glutenin diyareli IBS’li hastalarda bağırsak bariyeri fonksiyonlarını 

değiştirdiği gösterilmiştir (Vazquez-Roque ark., 2013). Non-çölyak gluten 

duyarlılığının, IBS'li hastalarda semptom oluşumunun altında yatan bir 

mekanizma olduğu varsayılmıştır, ancak IBS'li hastalarda glutenden kaçınmayı 

destekleyen kanıtlar çelişkilidir (Verdu ve ark., 2008). 

Laktozdan kaçınma 

Bilinen laktoz intoleransı olan hastalara laktozdan kısıtlı diyet 

önerilmelidir. Ayrıca, gaz üreten gıdaların dışlanmasına rağmen inatçı karın 

şişkinliğinden şikayetçi olan hastalarda laktoz içermeyen bir diyetin ampirik 

olarak denenmesini önerilmektedir. Semptomların iyileşmesi mutlaka laktozun 

sindirim bozukluğu anlamına gelmediğinden, laktoz intoleransının tanısı, açık 

bir sindirim bozukluğu kanıtı olmaksızın uzun vadede laktozdan kısıtlı bir diyet 

uygulamak istemeyen hastalarda nefes testi ile doğrulanabilir (Yang ve ark., 

2013). Nefes testinde laktoz intoleransı kanıtı olmayan ancak süt alımıyla 

semptomları olan kişiler, diğer süt bileşenlerine (örneğin; inek sütü proteini) 

karşı intoleransı olabilir ve diğer memelilerden elde edilen sütü veya soya 

tüketimini tolere edebilir. 

Lif alımı 

Çözünür lif IBS hastalarına önerilmelidir (Moayyedi ve ark., 2019). IBS 

semptomlarını iyileştirmede plasebodan önemli ölçüde daha iyi olmadığı ve 

şişkinliğe neden olabileceği için çözünmeyen lif kullanımından (örneğin; 

kepek) kaçınılmalıdır (Vasant ve ark., 2021). Psyllium'un hem kabızlığı hem de 

ishali iyileştirdiği gösterilmiştir. Lif, dışkı miktarını artırabilir ve ayrıca gazlı 

fermantasyon ürünlerinin üretimindeki değişiklikleri ve bağırsak 

mikrobiyomunda değişiklikleri de içerebilir. Bazı hastalarda şişkinlik ve gazda 

artış olabileceğinden, günde yaklaşık 3-4 gram çözünür lif sağlayan düşük 

başlangıç Psyllium dozu önerilebilir (Wald, 2024). 

Meyve ve sebzelerden lif alımı şişkinlikle ters orantılıdır. Özellikle 

kabızlığı baskın olan IBS'li kişiler için Psyllium lifinin eklenmesi, bazı kişilerde 

IBS semptomlarını azaltırken buğday kepeği veya düşük lifli diyetin, etkisiz 

olduğu bulunmuştur. Genel olarak, çözünür lif tüketimi genel IBS 

semptomlarında ve kabızlıkta azalmaya yol açarken, çözünmeyen lif daha az 

anlamlı bir etki gösterir. Ancak her iki lifli diyet IBS hastalarında karın ağrısını 
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azaltmamaktadır. Orta derecede etkinliği nedeniyle, ön planda kabızlık olan 

IBS hastaları için ek olarak çözünür lif alımı önerilebilir. Çalışmalar ayrıca 

ağrının azalmasının artan lif alımıyla ilişkili olmadığını ve diyete fındık veya 

tam tahıllar gibi çözünmeyen liflerin eklenmesinin hiçbir etkisinin olmadığını 

veya IBS de ağrı semptomlarını şiddetlendirebileceğini ortaya çıkarmıştır 

(Saha, 2014). 

1.5.1.3. Gıda Alerjisi Testi 

IBS'de gıda alerjisinin rolü belirsizdir. Besin alerjisinin semptomların 

gelişiminde rol oynaması mümkün olsa da bu tür kişileri tespit edecek güvenilir 

bir yöntem de mevcut değildir. Spesifik diyet antijenlerine yönelik serum 

immünoglobülinlerinin test edilmesi ve sorumlu gıdaların ortadan kaldırılması 

önerilmiştir, ancak bu tür testlerin sonuçları ile semptomların iyileşmesi 

arasındaki ilişki, böyle bir yaklaşımın önerilmesinden önce ek çalışma 

gerektirir (Atkinson ve ark., 2004). 

1.5.1.4. Fiziksel Aktivite 

Egzersizin IBS semptomları ve genel sağlık yararları açısından 

potansiyel faydası göz önüne alındığında, IBS hastalarına fiziksel aktivite 

önerilmelidir. Randomize bir çalışmada, IBS'li 102 hastanın bir kısmına artan 

fiziksel aktivite önerildi, bir kısmına da mevcut aktivite seviyelerinin 

korunması önerildi (kontrol grubu). Artan fiziksel aktivite, haftada üç ile beş 

gün, 20 ila 60 dakika orta ila şiddetli aktiviteden oluşmaktaydı. Yetmiş beş 

hasta çalışmayı tamamladı (38'i fiziksel aktivite kolunda ve 37'si kontrol 

kolunda). 12 hafta sonra, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında fiziksel aktivite 

kolunda IBS semptomlarının şiddetinde klinik iyileşme gösteren daha fazla 

hasta vardı. Ek olarak, fiziksel aktivite kolundaki hastaların IBS 

semptomlarında kötüleşme olasılığı, kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha 

düşüktü (Johannesson ve ark., 2011). 

Egzersiz gastrointestinal fonksiyonunun korunmasına ve stresin 

azaltılmasına yardımcı olabilir, bu da bazı IBS semptomlarını hafifletebilir. IBS 

konusunda yapılan çalışmalar, fiziksel aktivite ile semptomların hafifletilmesi 

arasında pozitif ilişkiler olduğunu göstermektedir. Bisiklet pedalı çevirmek gibi 

fiziksel aktivite, çeşitli çalışmalarda gastrointestinal semptomların 

şiddetlenmesine karşı koruma sağladığı ve gazı azalttığı gösterilmiştir (Sigaeva 

ve ark., 1981). Yoga uygulamasının aynı zamanda hem yetişkin hem de ergen 

popülasyonunda IBS semptomlarının azaldığı gösterilmiştir (van Tilburg ve 
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ark., 2008). İki aylık bir çalışmada, yoga müdahale grubu günde iki kez egzersiz 

yaparken, geleneksel tedavi grubu günde 2-6 mg loperamid aldı. Sonuçlar, 

yoganın IBS semptomlarında geleneksel tedaviye eşdeğer bir iyileşmeye neden 

olduğunu gösterdi (Taneja ve ark., 2004).  

1.5.2. Farmakolojik Tedavi 

Yaşam kalitesini bozan orta ila şiddetli IBS semptomları olan hastalar 

farmakolojik ajanlarla tedavi edilmesi önerilmektedir. IBS genellikle bir 

semptom kompleksi olarak ortaya çıktığından, tedavi baskın semptom ve alt 

tipe göre belirlenmelidir. 

1.5.2.1. Karın Ağrısı İçin Tedavi 

IBS hastalarının yaşadığı karın ağrısına katkıda bulunan en önemli faktör 

visseral aşırı duyarlılıktır. IBS'de karın ağrısının tedavisinde son on yılda 

önemli bir değişiklik olmadı. Hala antispazmodikler tedavinin temel taşı 

olmaya devam etmektedir. Disiklomin ve hiyosiyamin gibi antispazmodik 

ajanlar antikolinerjik özelliklerle etki gösterirler. Düz kas gevşeticilere yönelik 

yapılan meta-analiz çalışmalarında bile çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Bu 

ajanların tedavi etkinliğine ilişkin kanıtlar ikna edici değildir. Bir meta-

analizde, karın ağrısı ve şişkinlik açısından antispazmodiklerin plaseboya göre 

avantajlı olduğu sonucunu söylerken, başka bir metaanaliz sonucunda faydalı 

olmadığı yönünde sonuç çıkmıştır. Bir çalışmada genel IBS semptomları ve 

karın ağrısında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme gözlenirken aynı 

zamanda IBS hasta grubunda plaseboya kıyasla antikolinerjik yan etkilerin 

daha sık olduğunu (%69'a karşı %16) gösterilmiştir. Bu durumu 

antispazmodikler hakkında neden yetersiz veri bulunduğunu açıklamaktadır. 

Her ne kadar antispazmodik ilaçlar istatistiksel olarak çok büyük bir avantaj 

göstermemiş olsa da, Amerika Birleşik Devletleri'nde bu ajanların kullanılması 

yaygın bir uygulamadır. Kabızlık, ağız kuruluğu, görme bozuklukları ve idrar 

retansiyonu gibi antikolinerjik etkiler bu ilaçların kesilmesine yol açabilir. 

Belirli bir diyet veya stres gibi bilinen alevlendirici faktörler bekleniyorsa, bu 

ilaçlar profilaktik bir önlem olarak verilebilir. Disiklomin gibi ilaçların kronik 

kullanımla etkinliğini kaybedebileceği de belirtilmektedir. Kabızlığın 

potansiyel yan etkisi göz önüne alındığında, bu ilaçlar kabızlığın baskın olduğu 

İBS'de dikkatli kullanılmalıdır (Saha, 2014). 
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1.5.2.2. Şişkinlik İçin Tedavi 

Şişkinlik, ne yazık ki IBS hastaları arasında oldukça subjektif bir 

şikayettir ve tedavisi son derece zordur. Bu endikasyon için tasarlanan ilaçların 

çoğunluğu yararlı olmamıştır. Simetikon ve aktif kömür teorik olarak 

şişkinliğin hafifletilmesine yardımcı olmaktadır, ancak gerçek bir klinik ve 

hatta istatistiksel fayda göstermemiştir. Prokinetik ajanların rolü henüz 

tanımlanmamıştır ve daha iyi tasarlanmış çalışmalara ihtiyaç vardır. Diyette lif 

takviyesi gibi IBS tedavileri bile sindirilmeyen liflerin kolonik 

metabolizmasına bağlı olarak şişkinliği daha da kötüleştirebildiğinden, önemli 

şişkinlik sorunu olan hastalara lif reçete edilirken dikkatli olunmalıdır. 

Kabızlığın hakim olduğu hastalarda potansiyel olarak kullanılan laktuloz gibi 

emilmeyen şekerler, gaz şişkinliğini şiddetlendirebilir. Hekim hastaya gazlı 

yiyeceklere (yani fasulye, gazlı içecekler vb.) dikkat etmesi konusunda talimat 

vermeli ve herhangi bir aerofaji semptomunu ortaya çıkarmaya çalışmalıdır 

(Saha, 2014). 

1.5.2.3. IBS-Kabızlık İçin Tedavi 

Çözünür lif (örneğin; Psyllium/Ispaghula) denemesinde başarısız olan 

IBS-kabızlık hastalarına polietilen glikol (PEG) öneriyoruz. Lubiproston, 

linaklotid veya plekanatid ile PEG kabızlık tedavisnde kullanılır (Chang ve 

ark., 2022). Kabızlığa yönelik diğer tedavilerin başarısız olduğu hastalarda 

tenapanor kullanılabilir (Wald, 2024). 

Ozmotik laksatifler 

PEG ucuzdur, yaygın olarak bulunur ve diğer ozmotik laksatiflerle 

(örneğin; laktuloz, magnezya sütü) karşılaştırıldığında daha az yan etkiye 

sahiptir. Ancak şişkinlik ve karın rahatsızlığı gibi yan etkiler PEG kullanımını 

sınırlamaktadır. PEG ile tedavi kabızlığı iyileştirir ancak karın ağrısını 

iyileştirmez (Khoshoo ve ark., 2006). 

Lubiproston 

Lubiprostone, klorür açısından zengin bağırsak sıvısı salgısını artıran, 

lokal olarak etkili bir klorür kanalı aktivatörüdür. PEG'e rağmen kabızlığın 

devam ettiği İBS hastalarında lubiproston kullanılması önerilir.  

Guanilat siklaz agonistleri 

Linaklotid ve plekanatid, bağırsak sıvısının salgılanmasını ve geçişini 

uyaran guanilat siklaz agonistleridir. Uzun vadeli riskler bilinmediğinden IBS-
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kabızlık tedavisindeki rolleri PEG tedavisine rağmen inatçı kabızlığı olan 

hastalarla sınırlıdır. 

Sodyum/hidrojen değiştirici 3 (NHE3) inhibitörü 

Bir sodyum/hidrojen değiştirici olan Tenapanor, sodyum ve fosfat 

emilimini azaltır ve bağırsak sıvısı hacmini ve geçişini artırır. Kabızlığa yönelik 

diğer tedavilerin başarısız olduğu hastalarda tenapanor kullanılabilir. İyileşme 

yedi gün içinde görülebilir; dört haftalık bir çalışmaya yanıt vermeyen 

hastalarda tenapanoru bırakılır (Chey ve ark., 2021). 

5-Hidroksitriptamin (serotonin) 4 reseptör agonistleri 

5-hidroksitriptamin-4 (5-HT4) reseptörünün agonistleri, 

nörotransmitterlerin salınımını uyarır ve kolonik hareketliliği arttırır. 

Tegaserod piyasadan çekilmiştir ancak IBS'de karın ağrısını azalttığı ve 

kabızlığı iyileştirdiği gösterilmiştir. Tegaserod'un güvenliği IBS-kabızlık olan 

erkeklerde veya 65 yaş üstü kadınlarda belirlenmemiştir. İskemik kolit öyküsü, 

bağırsak iskemisi, bağırsak tıkanıklığı veya adezyonlar, semptomatik safra 

kesesi hastalığı ve şüpheli Oddi sfinkteri disfonksiyonu kontrendikasyonlardan 

bazılarıdır (Wald, 2024). 

1.5.2.4. IBS-İshal İçi Tedavi 

IBS'li ishale yatkın hastalarda dışkılar karakteristik olarak gevşek ve 

sıktır ancak toplam günlük hacim normaldir. İshalin baskın olduğu semptomları 

olan hastalarda, başlangıç tedavisi olarak antidiyare ilaçları (örneğin; 

loperamid) kullanıyoruz ve ikinci basamak tedavi olarak safra asidi tutucuları 

kullanıyoruz (Lembo ve ark., 2022). 

İshal önleyici ajanlar 

IBS-ishalli hastalarda, düzenli olarak planlanmış dozlarda yemekten 45 

dakika önce loperamid 2 mg'ı önerilir. İshal önleyici ajanlar peristaltizmi 

engeller, geçiş süresini uzatır ve dışkı hacmini azaltır. 

Safra asidi tutucuları 

İshal önleyici ilaçlara rağmen inatçı ishali olan hastalarda safra asidi 

tutucuları (örneğin; kolestiramin, kolestipol, kolesevelam) kullanılabilir. 

Bununla birlikte, bunların kullanımı tartışmalıdır ve şişkinlik, şişkinlik, karın 

rahatsızlığı ve kabızlık gibi ilişkili gastrointestinal yan etkiler nedeniyle 

sınırlıdır (Lacy ve ark., 2021). IBS-Diyareli hastalarda safra asidi tutucularının 

kullanılmasının mantığı, fonksiyonel ishal ve IBS-Diyareli hastaların yüzde 
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50'ye varan oranda safra asidi malabsorbsiyonuna sahip olmasıdır. Safra asitleri 

kolonun salgılanmasını ve hareketliliğini uyararak ishale neden olur (Wald, 

2024). 

5-hidroksitriptamin (serotonin) 3 reseptör antagonistleri 

Bir 5-hidroksitriptamin-3 reseptör (5HT-3) antagonisti olan alosetron, 

semptomları altı ay boyunca devam eden, diğer tüm tedavilere cevap vermeyen 

ve şiddetli IBS-ishal tedavisi için onaylanmıştır. Alosetron, gastrointestinal 

sistemden visseral afferent aktiviteyi modüle eder, böylece kolonik hareketliliği 

ve sekresyonu azaltır ve karın ağrısını iyileştirebilir (Zighelboim ve ark., 1995). 

İskemik kolit yan etkileri ve şiddetli kabızlık komplikasyonları nedeniyle bir 

dönem alosetron, Amerika Birleşik Devletleri'nde piyasadan çekilmiştir. Ancak 

pazarlama sonrası verilerin değerlendirilmesi sonrasında alosetron artık 

Amerika Birleşik Devletleri'nde mevcuttur. Ondansetron, alosetron'a bir 

alternatiftir ancak karın ağrısı açısından plaseboya göre faydası olmayabilir. 

Antidepresanlar 

Bazı antidepresan sınıfları, duygudurum iyileştirici etkilerinden 

bağımsız olarak analjezik özelliklere sahiptir (Ford ve ark, 2009). Trisiklik 

antidepresanlar (TCA'lar), antikolinerjik özellikleri yoluyla bağırsak geçiş 

süresini de yavaşlatır ve bu da ishalin baskın olduğu IBS'de fayda sağlayabilir 

(Alderson ve ark., 2022). Bağırsak geçişi üzerindeki etkileri göz önüne 

alındığında, TCA'lar kabızlığı olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (Clouse 

ve ark., 1994). İBS'de karın ağrısının tedavisi için antidepresanlara düşük 

dozlarda başlanmalıdır. Başlangıç dozu tolerans ve cevaba göre ayarlanmalıdır. 

Antidepresanların etkisinin başlaması geciktiğinden, dozu artırmadan önce üç 

ile dört haftalık tedavi denenmelidir. Amitriptilin, nortriptilin, desipramin ve 

imipramin yatmadan önce 10 ile 25 mg'lık bir dozda başlatılabilir. Hastanın bir 

TCA'ya karşı toleransı yoksa diğeri denenebilir (Ford ve ark., 2023). 

Altı ayda, düşük doz amitriptilin ile tedavi edilen hastaların IBS 

semptom şiddeti skorları, plaseboya kıyasla daha düşük olarak bulunmuştur ve 

IBS semptomlarında önemli ölçüde veya tamamen iyileşme bildirme 

olasılıkları anlamlı derecede daha yüksek olarak tespit edilmiştir (%23'e karşı 

%36). TCA'larla karşılaştırıldığında, seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

(SSRI'lar) veya serotonin norepinefrin geri alım inhibitörleri (SNRI'ler) gibi 

diğer antidepresanlarla ilgili daha az çalışma vardır ve bu çalışmaların sonuçları 

(çoğunlukla SSRI'larla) tutarsızdır (Alderson ve ark., 2022). IBS'li 

yetişkinlerde antidepresanlarla ilgili 12 randomize çalışmayı içeren 2015 tarihli 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 184 

 

bir meta-analizde, antidepresanların global IBS semptomlarını iyileştirmede 

plaseboya kıyasla önemli ölçüde daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır (Xie 

C ve ark., 2015).  Bununla birlikte, alt grup analizinde, TCA'larla tedavi 

(SSRI'larla değil) kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında genel semptomlarda 

iyileşme görülmüştür. Semptomlarda iyileşme gösteren tutarlı, yüksek kalitede 

kanıtların bulunmaması göz önüne alındığında, IBS rutin tedavisi için 

SSRI'lar/SNRI'ları kullanılmamaktadır (Weinberg ve ark., 2014). Ancak 

depresyonun kofaktör olduğu IBS hastaları için SSRI'lar/SNRI'lar kullanılabilir 

(Tabas ve ark., 2004). 

Antibiyotikler 

Antibiyotikler tüm IBS hastalarına rutin olarak tavsiye edilmemelidir, 

ancak kabızlığı olmayan orta ila şiddetli IBS hastalarına, özellikle de şişkinliği 

olan ve diğer tedavilere (FODMAP diyeti, antispazmodikler ve TCA'lar), iki 

haftalık bir rifaximin denemesi önerilmektedir. Tekrarlayan semptomlar 

geliştiren, rifaksimin tedavisine yanıt veren hastalar, rifaximin ile yeniden 

tedavi edilebilir (Lembo ve ark., 2022). Beş randomize çalışmanın meta-

analizinde rifaximin, genel IBS semptomlarının iyileştirilmesinde plasebodan 

daha etkiliydi (OR 1.57) ve plaseboyla karşılaştırıldığında (OR 1.55) şişkinliği 

daha çok azalttığı görüldü (Menees ve ark., 2012). Bununla birlikte, meta-

analizede kabızlığı olmayan IBS'li hastalarda karın şişkinliğindeki iyileşme 

orta düzeydeydi (Nayak ve ark., 1997). 

TARGET 1 ve TARGET 2 çalışmalarında, IBS'li ve kabızlığı olmayan 

hastalar, 2 hafta boyunca günde üç kez rifaximin 550 mg veya plasebo almak 

üzere rastgele atandılar. Bu çalışmada sonuçlar, rifaximin alan hastaların 

plasebo alanlara göre genel IBS semptomlarında iyileşme bildirme 

olasılıklarının daha yüksek olduğunu gösterdi (Pimentel ve ark., 2011). Bunlar, 

1200'den fazla hastanın kaydedildiği ve %70'ten fazlasının çalışmayı 

tamamladığı ve hastaları tedaviden sonra 12 hafta boyunca takip eden büyük 

çalışmalardı. Çoğu IBS çalışmasında olduğu gibi, plasebo grubunda da 

öngörülebilir bir yanıt vardı. Şu anda, optimal test belirsiz olduğundan, tüm IBS 

hastalarında SIBO için nefes testi önermek için yeterli veri yoktur. Ayrıca 

antibiyotiklerin neden etkili olduğu da açık değil; ince bağırsaktaki bakteriyel 

aşırı çoğalmayı mı tedavi ediyorlar yoksa kolonik florayı mı değiştiriyorlar? 

Tedaviden elde edilen fayda geçici gibi görünmektedir. Bu nedenle tüm İBS 

hastalarında rutin antibiyotik kullanımı önerilmemektedir. Bununla birlikte, 

kabızlığı olmayan ve özellikle şişkinlik gibi orta ila şiddetli semptomları olan 

ve diğer tedavilerin başarısız olduğu IBS hastalarında 2 haftalık bir rifaximin 
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denemesi yapmak mantıklıdır. Denemeler, kanıtın kalitesi düşük olsa da, 

Psyllium lifi, bazı antispazmodikler ve nane yağının IBS hastalarında etkili 

olduğunu ileri sürüyor. Kanıtlar, bazı probiyotiklerin genel IBS semptomlarını 

azaltmada etkili olabileceğini, ancak daha fazla veriye ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir (Saha, 2014). 
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GİRİŞ 

İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH), gastrointestinal sistemde kronik, 

tekrarlayan inflamasyonla karakterize, yaşam boyu süren progressif 

bozukluklardır.  İnflamatuar bağırsak hastalığı; Ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn 

hastalığı (CH) olarak iki alt tipe ayrılır. Her iki alt tipte birçok ortak özellikler 

bulunmaktadır, ancak klinik olarak da birbirinden farklılıklar göstermektedirler. 

İBH genellikle gelişmiş ülkelerde görülen hastalıklardandır. İBH’de vücutta 

homeostaz bozulur ve şu iki durum görülür. Normal floraya karşı şiddetli bir 

immün cevap oluşur ve epitelin koruyucu bariyer görevinde defektler ortaya 

çıkar. 

1. İNFLAMATUAR BAĞIRSAK HASTALIKLARI 

1.1. Etiyoloji ve Patogenez 

İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH)'nın etiyolojisi, net olarak 

bilinmemektedir, ancak genetik risk faktörleri ile çevresel maruziyetler 

arasındaki kompleks etkileşimin tetiklediği, bağışıklık sistemi ve 

mikrobiyotadaki bozukluklardan kaynaklandığına inanılmaktadır (de Souza ve 

Fiocchi, 2015).  

Son zamanlarda mikrobiyomun İBH'nin gelişiminde, ilerlemesinde ve 

tedavisindeki potansiyel rolü büyük ilgi ve araştırma konusu olmuştur. Aslında, 

insanlar üzerinde yapılan çalışmalar, bağırsak mikrobiyomunun İBH 

hastalarında sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında farklı olduğunu 

göstermiştir. İBH'li hastalarda mikrobiyomun temel rolünü destekleyen diğer 

kanıtlar arasında, İBH'li hastalar arasında mikrobiyom-bağışıklık 

etkileşimlerinde yer alan genlerdeki mutasyonların tanımlanması ve antibiyotik 

kullanımı, sigara içimi, sanitasyon seviyesi, beslenme alışkanlığı gibi 

mikrobiyotayı modüle eden risk faktörlerini içeren epidemiyolojik gözlemler 

yer almaktadır. Bundan dolayı, İBH tedavisinde probiyotikler, prebiyotikler, 

antibiyotikler, dışkı mikrobiyota transplantasyonu ve gen manipülasyonu gibi 

mikrobiyom modüle edici müdahalelerin olası faydalarına büyük ilgi 

duyulmuştur (Glassner ve ark., 2020).   

İnflamatuar bağırsak hastalıkların temelinin, mukozal mikrofloranın 

normal bileşenlerine aşırı tepki veren bir mukozal bağışıklık sistemi ile 

sonuçlanan bir veya daha fazla genetik olarak belirlenmiş kusurun varlığı 

olduğu düşünülmektedir. Gelişmiş ülkelerdeki modern hayat biçiminin neticesi 
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olarak mukozal bariyerde gözlenen geçici hasarlanmalar immün sistemi, 

yerleşik mikrobiyotaya maruz bırakmakta ve kommensal spesifik effektör-T 

hücrelerine ek olarak patojen-spesifik T hücrelerinin artmasına neden 

olmaktadır (Shanahan ve Quigley, 2014).   

IBH’li olguların yaklaşık %20’sinde hastalığın çocukluk ve adölesan 

çağda ortaya çıktığı saptanmıştır. IBH’lerden ÜK ve Crohn hastalıkları sindirim 

sistemi yansıra birçok organ sisteminde bulgulara da yol açabilmektedir. ÜK, 

rektumdan kolon proksimaline doğru bölgede yer alan sağlam kısım 

bırakmadan tutulum göstermektedir, ayrıca remisyon ve aktivasyonlarla seyir 

göstermektedir. Crohn hastalığı ise ağız bölgesinden anüse kadar segmenter 

tarzda, arada etkilenmemiş bölgeler bulunduran, transmural tarzda tutulum ile 

gastrointestinal sistemde tutulum göstermektedir (Griffiths ve Buller, 2000).  

IBH sıklığında; sosyoekonomik faktörler, lokalizasyon, kişisel faktörler 

gibi değişkenler oldukça etkili olmaktadır. Kuzeybatı Avrupa, Kuzey 

Amerika’da görülme sıklığı yüksekken, Güney Afrika, Güneydoğu Avrupa’da 

görülme sıklığı daha düşük seyretmektedir (Markowitz, 1999).  

Ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalıkları genç erişkin ve genç adolesan 

dönemin hastalıklarıdır. Bu hastalıkların sıklığı bimodal dağılım 

göstermektedir. Yaşamın 2-3. dekatlarında sıklıkları artış göstermektedir. 

İkinci artış ise 6. dekatta, özellikle Crohn hastalığında ortaya çıkmaktadır. 

Crohn hastalığı (CH) insidansı kadınlarda daha fazladır, buna karşı ÜK için 

böyle bir farklılık söylenemez. 10 yaş altı çocuklarda ÜK insidansı, Crohn 

hastalığından daha yüksek izlenmektedir (Griffiths ve Buller, 2000). 

IBH sıklığı, etnik gruplara göre de çeşitli farklılıklar göstermektedir; 

beyazlarda siyahlara göre insidans daha yüksek seyreder (Ulshen, 1996).  

Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi idiyopatik İBH'ler, karakteristik 

semptom ve bulguları bağırsakta güçlü, sitokin kaynaklı (ancak enfeksiyöz 

olmayan) bir inflamasyondan kaynaklanan, klinik olarak immün sistemi yeterli 

olan bireylerde ortaya çıkar (Podolsky, 2002).  

Crohn hastalığı, ince bağırsağı ve kolonu etkileyen aşırı IL-12/IL-23 ve 

IFN-γ/IL-17 üretimi ile ilişkilidir; süreksiz ülserasyon ve sıklıkla granülomlar 

da dahil olmak üzere tam kalınlıkta bağırsak duvarı iltihabı vardır. Crohn 

hastalığı olan hastalarda ayrıca bağırsakta, obstrüktif darlıklar ve bağırsak 

segmentleri arasında veya bağırsak ile cilt ve diğer organlar arasında iltihabi 

bağlantılar (fistüller) gelişebilir. Hastalarda karın ağrısı, diare ve rektal kanama 
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gibi gastrointestinal semptomlar yanı sıra kilo kaybı, ateş ve yorgunluk gibi 

sistemik semptomlar da görülebilir (McLeod, 2003).   

Ülseratif kolit ise aşırı IL-13 üretimi ile ilişkilidir; öncelikle kolonu 

etkiler, mukozanın sürekli inflamasyonu neredeyse her zaman rektumu da içine 

alır ve proksimale doğru uzanır (Fuss ve ark., 2004).  Fistül gelişimi görülmese 

de belirtileri Crohn hastalığına benzer. Genellikle her iki durum da kronik ve 

tekrarlayıcıdır, ancak ülseratif kolit, kolonun cerrahi olarak çıkarılmasıyla 

tedavi edilebilir. Crohn hastalığında ise cerrahi; bağırsak tıkanıklığını, fistül 

komplikasyonlarını ve inatçı kanamayı ve ağrıyı tedavi eder ancak tedavi için 

kullanılmaz (McLeod, 2003). Medikal tedavi, klasik antiinflamatuar ve 

immünsupresan ilaçlara dayanır: Kortikosteroidler, mesalamin bileşikleri, 

azatiyoprin ve diğerleri (Siegel ve Sands, 2005). 

İBH patogenezinde, çevresel faktörlerin önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Yeni sanayileşmiş ülkelerde gözlemlenen artan vakalar, işlenmiş 

gıdalara, rafine şekerlere, süt ürünlerine daha fazla maruz kalma ve daha az 

bitki bazlı lifli besinleri alma gibi beslenme değişiklikleriyle ilişkilidir. İBH 

gelişimi için artan riskle bağlantılı diğer çevresel maruziyetler arasında Crohn 

hastalığında sigara kullanımı, çocuklukta antibiyotik maruziyeti, steroid 

olmayan ilaçlar, stres ve hijyen hipotezi yer alır (Windsor ve Kaplan, 2019). 

Son yıllardaki çalışmalarda teşhis edilen İBH hastalarında D vitamini 

eksikliğinin yaygın olduğu saptanmış ve düşük D vitamininin İBH riskinin 

artmasına katkıda bulunduğu görülmüştür (Leslie ve ark., 2008). Çocukları 

anne sütü ile beslemek Crohn hastalığı riskini azaltırken, apendektominin de 

ülseratif kolitten koruyabileceği bildirilmektedir (Krishnan ve Joshua, 2002).  

Crohn hastalığında yeni çalışmalar hastalık dağılımında büyük 

farklılıklar olduğunu göstermiştir. Hastaların yaklaşık %15-38'i ileal hastalık, 

%24-65'i kolon hastalığı ve %10-45'i ileokolik hastalık ile saptanmıştır. İzole 

üst gastrointestinal enfeksiyon, %0-10 arasında izlenmiştir (Jeuring ve ark, 

2016; Björnsson ve ark., 2015). 

Ülseratif kolit gelişim riski, sigara içmenin azaltılması ile artmakta, 

Crohn hastalığı gelişim riski ise sigara içimi ile artmaktadır; sebebinin nikotin 

ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Oral kontraseptifler ise CH riskini sigara 

kadar olmasa da arttırmaktadır (Krishnan ve Joshua, 2002). 
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1.2. ÜLSERATİF KOLİT 

1.2.1. Epidemiyoloji 

Ülseratif kolit sıklığı Crohn hastalığında olduğu gibi son dekatlarda 

yüksektir ve kadınlarda daha sık gözlenir. ÜK hastalığı genellikle 20-25 

yaşlarında başlangıç gösterir, ancak daha yaşlı bireylerde ve daha genç 

bireylerde de görülebilir (Özkan, 2002). 

ÜK’de asıl tutulum yeri kolondur. Rektumdan başlayarak proksimal 

kolona doğru tutulum belirgin bir özellik olarak izlenir. Ülseratif proktit’de 

sadece rektum tutulumu mevcuttur ve ÜK olgularının %20-50’sini teşkil eder. 

Distal tutulum (sadece rektum ve rektum + sigmoid kolon tutulumu) %40-50, 

sol kolon tutulumu (rektum, sigmoid kolon ve inen kolon) %40, çekuma kadar 

tüm kolon tutulursa pankolit %10-20 oranında görülebilmektedir (Özkan, 

2002). 

1.2.2. Makroskobik Bulgular 

İntestinal inflamasyon, kolonik mukozada sınırlıdır. İnflamasyon şiddeti 

olgudan olguya farklılık gösterir. Hafif inflamasyonda, diffüz eritem ve normal 

vasküler görüntüde kayıp saptanır. Orta derecede inflamasyonda küçük 

süperfisiyel ülserasyonlar, kanama ve eksuda izlenir. Şiddetli inflamasyonda 

derin ülserasyonlar, artmış eksuda içeriği ve psödopolipler izlenir (Markowitz, 

1999). 

1.2.3. Mikroskobik Bulgular 

Akut hastalıkta; nötrofil infiltrasyonu, kript abseleri, goblet hücrelerinde 

müsin kaybı, lamina propriada lenfosit ağırlıklı kronik iltihabi hücre 

infiltrasyonu görülür. Kronik hastalıkta lamina propriada lenfosit, plazma 

hücreleri, mast hücreleri ve eozinofil lökositlerin artışı izlenir. Asemptomatik 

ÜK’de mukozal değişiklikler saptanırken, ağır infiltrasyonda kriptlerde 

değişiklikler, dallanma gösteren sayıca azalmış distorsiyone kriptler ve Paneth 

hücre metaplazisi saptanabilir (Markowitz, 1999). Lamina propriada artmış 

hücresellik, lamina propriada eozinofil, bazal plazmositozis ve bazal lenfoid 

agregatların izlenebilir. 
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1.2.4. Klinik Bulgular 

Ülseratif kolitte, kanlı ve mukuslu kronik diare izlenir. Genellikle 

hastalar kronik diare, rektal kanama, hematokezya ve karın ağrısı yakınmaları 

ile başvurur. Karın ağrısı kramp tarzındadır ve diareye eşlik eder. Karın ağrısı 

şiddeti CH’ye göre daha hafifçedir. Rektum tutulumu tek başına olan olgularda 

intermittan kanamalar izlenebilir. Sık ve sulu diare olabilir. Ağırlık kaybı 

olabilir ancak lineer büyüme de kayıp izlenmez. CH’ye göre ekstraintestinal 

bulgular daha az görülür (Özkan, 2002). Klinik semptomların şiddeti hafiften 

ağıra doğru ÜK’de farklılık içermektedir. Lökositoz, trombositoz, anemi ve 

hipoproteinemi laboratuvar bulguları olarak saptanabilir (Markowitz, 1999). 

1.2.5. Komplikasyonlar 

Kanama, perforasyon, karsinom ve toksik megakolon ÜK’de ilk akla 

gelen komplikasyonlardandır. ÜK’de, hematokezya da görülebilir. Serbest 

perforasyon nadiren görülse de toksik megakolon, akut fulminant kolit, 

kolonoskopi ve kontrastlı radyolojik incelemede görülme oranı artış 

gösterebilir (Jeuring ve ark., 2016). 

ÜK'de kolon adenokarsinomları ortaya çıkabilir ve hastalığın 8-10. 

yılından sonra karsinom riski artış gösterebilir (Markowitz, 1999). 

Toksik megakolonda; sepsis benzeri bir tablo olup akut kolonik 

dilatasyon görülür, transvers kolon çapı yaklaşık 6 cm üzerinde (ayakta direkt 

batın grafisinde) saptanabilir. Toksik megakolonda mortalite oldukça fazladır, 

daha çok hastalığın başlangıcındaki akut ataklar sırasında ve pankolit 

olgularında görülür. ÜK’de hastaların yaklaşık %10’unda lineer büyümede 

gerilik görülebilir (Markowitz, 1999). 

1.3. CROHN HASTALIĞI 

1.3.1. Epidemiyoloji 

Crohn hastalığı, özellikle batılı gelişmiş ülkelerde olmak üzere tüm 

dünyada görülebilmektedir. En sık yaşamın 2. ve 3. dekatlarında görülmesi 

beklense de erken çocukluk döneminden ileri yaşlara kadar ortaya çıkabilir. 6. 

ve 7. dekatlarda, ikinci sıklıktadır. 
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Ülseratif kolitten farklı olarak Crohn hastalığında, oral bölgeden anüse 

kadar tüm gastrointestinal sistemde tutulum olabilir. Segmental tutulum 

olabileceği gibi bağırsakların tüm katları tutulabilir (Ulshen, 1996). 

1.3.2. Makroskobik Bulgular 

CH’de, bağırsak duvarında kalınlaşma ve lümen daralması izlenir. 

Mezenter kalınlaşmış ve kontrakte görünümlüdür; artış gösteren adipoz doku 

nedeniyle bağırsağın serozal yüzeyini çevreler. Transmural inflamasyon 

oluşabilir ve bağırsak lopları bir araya gelebilir. İnflamasyon nedeniyle ülserler 

oluşabilir ve fistül içeren fissürler izlenebilir (Podolsky, 2002). 

1.3.3. Mikroskobik Bulgular 

Mikroskobik olarak mukozal inflamasyon, kronik mukozal hasar, ülser, 

tüm duvar katlarını tutan transmural inflamasyon ile nonkazeifiye granülomlar 

görülmektedir. Sağlam mukoza yanında mukozal inflamasyon izlenir. 

Kriptlerde nötrofil infiltrasyonu (kriptit, kript absesi), submukozal histiosit 

proliferasyonu ve fibrozis görülebilir. Bağırsağın tüm katları ve seroza 

tutulumu vardır. Cerrahi biyopsilerde %60, mukozal biyopsilerde %20-40 

oranında ve submukozal alanda nonkazeifiye granulomlar saptanmaktadır. 

Mukozal hasar ile birlikte transmural ve keskin sınırlı inflamatuar süreç izlenir 

(Jeuring ve ark., 2016). 

Morfolojik olarak CH olgularında; %40 ince bağırsak tutulumu, %30 

ince bağırsak + kolon tutulumu ve %30 sadece kolon tutulumu izlenir. Bağırsak 

duvarı; ödem, inflamasyon, fibrozis ve muskularis propria hipertrofisi 

nedeniyle kalınlaşmıştır. Bağırsak lümeni daralmıştır ve radyolojik görüntü 

olarak ‘string sign’ olarak tanımlanır. CH’de, atlayan (skip) lezyonlar 

karakteristiktir, hastalıklı segment ile sağlam segment arasında keskin bir sınır 

bulunmaktadır. Hastalığın erken dönemlerinde fokal mukozal ülserler ortaya 

çıkabilir. Ülserler arasındaki mukoza, kısmi korunmuş görünümdedir, mukoza 

kaldırım taşı görünümü alır. Mukoza kıvrımları arasında, dar fissürler ortaya 

çıkar. Fissürlerin ilerlemesi ile fistül veya sinüs yolları oluşur (Jeuring ve ark., 

2016). 

1.3.4. Klinik Bulgular 

Crohn hastalığında, başlangıç bulguları oldukça sinsidir. ÜK ile 

karşılaştırıldığında CH’de bulgular, oldukça çeşitlilik göstermektedir. 

Başlangıçta karın ağrısı tipiktir; hastaları uykudan uyandırıcı niteliktedir. 
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Terminal ileum ve çekum tutulumunda sağ alt kadranda ağrı hissedilir. Kolon 

veya ince bağırsak tutulumunda periumblikal ağrı vardır. Akut apandisitten 

ayırıcı tanısının yapılması önemlidir. Bulantı, kusma, ateş, kanlı diare, kilo 

kaybı, büyüme hızında azalma ve pubertede gecikme görülebilir. 

Ekstraintestinal bulgular (artrit, ankilozan spondilit, hepatobilier hastalık, 

sakroileit vb.), ÜK’den daha sık saptanır (Griffiths ve Buller, 2000). 

1.3.5. Komplikasyonlar 

CH’de; hemoraji, obstrüksiyon, perforasyon, abse, toksik megakolon, 

fistül oluşumu ve karsinom gibi komplikasyonlar görülebilir. Bağırsağın 

transmural inflamasyonu, fistülizasyon ve perforasyon sonucu abse 

formasyonu oluşabilir. Perianal ve perirektal fistüller sık görülür. 

Enteroenterik, enterovajinal, enterovezikal, enterokutanöz fistüller izlenebilir. 

CH’de toksik megakolon çok nadiren izlenir. CH’de kolon tutulumunda 

karsinom riski, ÜK ile aynı seyreder. Ayrıca gastrointestinal lenfoma riskinde 

de artış görülür (Griffiths ve Buller, 2000). 

1.4. İBH’de Tanı 

IBH’lerde; anamnez, klinik bulgular, endoskopik bulgular, radyolojik 

değerlendirme ve histopatolojik inceleme sonucunda tanı koyulmaktadır. 

Bazen çok ayrıntılı araştırmalarla dahi ÜK ve CH ayırıcı tanısı yapılamadığı 

durumlar olabilir (Jeuring ve ark., 2016). 

Bu esnada ayırıcı tanı açısından da oldukça dikkatli olunmalıdır. Kronik 

inflamasyona yol açan mikroorganizmalara veya parazitlere bağlı kolitler 

ekarte edilmelidir. Allerjik enterokolit, gıda intöleransları, hemolitik üremik 

sendrom, Henoch Schönlein purpurası gibi hastalıklarda ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir (Buller, 2015). 

Crohn ileit’i ayırıcı tanısında Yersinia ileiti ve intestinal tüberküloz akla 

gelmelidir. İBH’larının tanısını koymada tanı yöntemleri, ayırıcı tanılar bir 

bütün olarak değerlendirilmelidir, histopatolojik inceleme de bunlara katkı 

sağlayıcı olmaktadır (Jeuring ve ark., 2016). 

Ülseratif kolit hastalarında ve kolon tutulumlu Crohn hastalığında, 

hastalığın aktivitesi, yaygınlığı ve süresi ile doğru orantılı olarak Kolorektal 

jarsinom (KRK) riski artmıştır. Pankoliti olanlarda genel popülasyona göre 

KRK riski 5-15 kat, sol kolon tutulumunda 3 kat artmıştır. Sadece proktiti 

olanlarda risk artışı yoktur. İnflamatuar bağırsak hastalığı yaşı 10 yılın üzerinde 
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olanlarda KRK insidansı yıllık % 0,5 civarındadır ve primer sklerozan kolanjit 

birlikteliğinde risk daha yüksektir. Pankoliti olanlarda 8 yıl, sol kolon tutulumu 

olanlarda 15 yıldan sonra biyopsili kolonoskopik tarama başlatılmalı ve 

deneyimli bir merkezde 1-2 yılda bir tekrar edilmelidir (Levin ve ark., 2008).    

 

Sonuç olarak, Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi idiyopatik 

inflamatuar bağırsak hastalıklar, karakteristik semptom ve bulguları bağırsakta 

güçlü, sitokin kaynaklı (ancak enfeksiyöz olmayan) bir inflamasyondan 

kaynaklanan, klinik olarak immün sistemi yeterli olan bireylerde ortaya çıkar. 

Yeni araştırma teknikleri, yavaş yavaş bu hastalıkların altında yatan ana 

patofizyolojik süreçlerin daha iyi anlaşılmasına yol açmakta ve güçlü yeni 

tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlamaktadır. 

İnflamatuar hastalıklardan sorumlu olan temel faktörler arasında; genetik 

bileşenler, çevresel unsurlar, mikrobiyal flora ve bağışıklık sisteminin yer 

aldığı unutulmamalıdır. IBH’nin genetik ve çevresel unsurlar arasındaki son 

derece karmaşık bir etkileşimden, düzensiz bağışıklık yanıtlarından ve 

mikrobiyomdaki değişikliklerden kaynaklandığı ve bu faktörlerden hiçbirinin 

tek başına hastalığa neden olma ihtimalinin bulunmadığı düşünülmektedir. 

Gelecekteki araştırmalarda mikrobiyom ve çevrenin bağışıklık tepkisi 

üzerindeki etkilerini daha fazla açıklığa kavuşturması gerekmektedir. 
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GİRİŞ 

Parazit enfeksiyonları, humoral ve hücresel bağışıklık mekanizmalarını 

harekete geçirirler. Konaktaki yanıtın türü, parazitin türü ve enfeksiyon 

evresiyle ilgilidir (Güngör ve ark, 2008).  

İmmün sistem, vücudu enfeksiyonlardan koruyan önemli bir savunma 

mekanizmasıdır. Bu sistem zayıfladığında veya baskılandığında ise vücut, 

normalde kontrol altında tutulan parazitlerle başa çıkmakta zorlanabilir. 

Bağırsaklar, özellikle sindirim sisteminin bir parçası olarak, birçok farklı 

parazitin yaşayabileceği ideal bir ortam sunar. Sağlıklı bir bağırsak, genellikle 

bu parazitleri kontrol altında tutar veya vücuttan uzaklaştırır. Ancak immün 

sistemi baskılanmış olan kişilerde bu kontrol mekanizması zayıflar. 

Örneğin, HIV/AIDS gibi immün yetmezlik hastalıkları veya kanser 

tedavilerinde kullanılan immünsupresif ilaçlar ve transplantasyon hastalarının 

kullandığı ilaçlar, bağışıklık sistemini zayıflatarak parazitlerin bağırsaklarda 

çoğalmasına olanak tanır. Bu durum, özellikle fırsatçı patojenler olarak bilinen 

ve bağırsağa yerleşen Cryptosporidium türleri, Cyclospora cayetensis, 

Cystoisospora belli ve Sarcocystis türleri insanlarda ciddi enfeksiyonlara yol 

açabilir.  

İmmün sistemi baskılanmış hastalarda bağırsaklarda parazitlerin 

yerleşimi artabilir ve bu durum hastalar için ek sağlık riskleri doğurabilir. Bu 

nedenle, bu tür hastaların enfeksiyon riskini azaltmak için düzenli sağlık 

kontrollerinden geçmeleri ve uygun tedavi ve koruma yöntemlerini 

benimsemeleri önemlidir. Bu doğrultuda bağırsağa yerleşebilen immün 

yetmezlikte önemi artan bağırsak protozoonlarından Cryptosporidium türleri, 

Cyclospora cayetensis, Cystoisospora belli, Microsporidia türleri ve 

Sarcocystis türleri ilgili bulaşma, korunma, tedavi ve tanı yöntemlerinin 

bilinmesi önemlidir. 

1. CRYPTOSPORIDIUM SPP. 

İnsanlarda ve hayvanlarda ishal ve gastroenterit nedenidir. Geçtiğimiz 

birkaç yıl içinde, bu parazit tıp camiasında büyük ilgi görmüştür çünkü 

bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda inatçı ve bol ishal ile morbiditeye 

neden olur. Yine su kaynaklı salgınlar oluştururlar. Cryptosporidium parvum 

ve C. hominis insan enfeksiyonun önde gelen nedenleridir.  C. meleagridis, C. 
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felis, C. canis, C. ubiquitum, C. cuniculus, C. viatorum, Cryptosporidium mink 

genotip ve C. muris de insanları enfekte edebilir.  

Sağlıklı bireylerde genellikle asemptomatik enfeksiyonlara veya 

kendiliğinden geçen ishallere yol açarken, bağışıklık sistemi zayıf olan 

kişilerde ciddi kronik ishal, karın ağrısı, bulantı, kusma, subfebril ateş, 

halsizlik, kilo kaybı, pankreas, safra kesesi, mide, özofagus ve solunum yolu 

enfeksiyonlarına neden olabilir ve hastalık ölümle sonuçlanabilir (Karaman ve 

ark., 2015). 

1.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü  

Cryptosporidium spp. ookistleri yaklaşık 4-6 µm çapında olup kalın bir 

duvarla çevrilmiştir. Şekilleri oval ya da yuvarlaktır. Kalın ve ince duvarlı 

olmak üzere 2 çeşit ookist vardır. Kalın duvarlı olanlar parazitin nesilden nesile 

aktarımı için dışkı ile dışarı atılmakta, ince duvarlı olan ookistler ise iç 

otoenfeksiyona sebep olabilmektedirler. Her 2 ookist türünde sporokist 

bulunmaz, 4 adet sporozoitler ookistlerin içinde çıplak halde bulunup, 5.5 µm 

uzunluğunda, ön uçları sivri, arka uçları küttür. Muz dilimi şeklinde paralel 

olarak yerleşirler. Bu sporozoitler de rhoptriler, mikronemler ve yoğun 

granüller bulunmaktadır. Apikal kompleks olarak isimlendirilen bir organele 

sahiplerdir. Cryptosporidium türleri tüm gelişimlerini (şizogoni, merogoni, 

gametogoni ve sporogoni) tek bir konakta tamamlamaktadır. Önce sporozoitler; 

ookistlerden çıkan hareketli formlardır ve konak hücreye invaze olmaktadırlar, 

daha sonra sporozoitlerden trofozoitler meydana gelmektedir (Çeliksöz ve 

Çelik, 2003; Karaman ve ark., 2015; Yurdakul ve ark., 2021). Bunlar yuvarlak 

veya oval şekilli olup, mikrovilluslara yerleşmektedirler. Trofozoitlerden 

merontlar oluşmakta, bunlar birden fazla çekirdekli olup merozoitleri 

üretmektedirler. Merozoitler ise yeni epitelyum hücrelerini invaze 

etmektedirler. Merozoitlerden farklılaşan gametler mikro ve makrogamet 

olarak 2’ye ayrılmaktadır. Mikro ve makrogametlerin birleşmesiyle ookistler 

oluşmakta ve bunlar dışkı ile dışarı atılmaktadır (Çeliksöz ve Çelik, 2003). 

Enfekte konak tarafından 4 sporozoit içeren sporlanmış ookistler dışkı 

ile dış ortama atılır. Cryptosporidium spp. bulaşması esas olarak dışkı ile 

kirlenmiş su (örneğin, içme veya kullanma suyu) veya gıdaların yutulması veya 

enfekte hayvan veya insanlarla doğrudan temas sonrasında gerçekleşir. Uygun 

bir konakçı tarafından yutulmasını (solunmasını) takiben eksistasyon görüntüsü 

oluşur. Sporozoitler serbest kalır ve gastrointestinal sistemin (ve muhtemelen 

solunum yolunun) epitel hücrelerini parazitleştirir. Mide ve bağırsak mukozal 
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epitel hücrelerinin mikrovillus bölgelerinde (brush border) yaşar. Yerleşim yeri 

olarak diğer hücre içi parazitlerinden farklı olarak hücrenin ekzositoplazmik 

alanında yerleşir (Chapella ve Okhuysen, 2002). 

Ookistler atıldıklarında enfeksiyözdür, böylece doğrudan ve anında 

fekal-oral bulaşmayı mümkün kılar (Chapella ve Okhuysen, 2002).  

Cryptosporidium; kuşlar, sürüngenler ve memeliler de dahil olmak üzere 

çok çeşitli omurgalı konakçıları enfekte edebilir. Birçok tür ve genotip 

konakçıya adapte olmuştur, ancak diğer memelilerde veya hayvanlarda patojen 

olan türlerin ve genotiplerin neden olduğu insan vakaları bildirilmiştir. Ağırlıklı 

olarak insanları enfekte eder ve genellikle antroponotik olarak kabul edilir, 

ancak hayvan konakçılarda sporadik raporlar mevcuttur. İnsan enfeksiyonlarına 

karışan C. parvum'un zoonotik alt tip aileleri genellikle sığırlarla, özellikle de 

buzağılarla ilişkilidir (Chapella ve Okhuysen, 2002). 

Zoonotik ve zoonotik olmayan Cryptosporidium türleri ve genotipleri 

dünya çapında yaygındır. Cryptosporidiosis salgınları, birçok ülkede rapor 

edilmiştir ve rapor edilmeye devam etmektedir. ABD'deki cryptosporidiosis 

salgınları yüzme havuzları, su oyun alanları ve diğer yüzme mekanları; 

pastörize edilmemiş elma şarabı, meyve suyu ve süt; hayvanlarla temas; çocuk 

bakım ortamları; kamplar ve gayri sıhhi müesseselerde çalışanlar ile 

ilişkilendirilmiştir (Akyon ve ark., 1999; Yurdakul Ertük ve ark., 2021). 

1.2. Klinik   

Cryptosporidium spp. ve genotipleri ile enfeksiyon çok çeşitli belirti ve 

semptomlara neden olur. İnkübasyon süresi ortalama 7 gündür. Bağışıklık 

sistemi güçlü hastalar kendi kendini sınırlayan ve tipik olarak 2-3 hafta içinde 

düzelen ishalli hastalıkla başvurabilir. Bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalarda hayatı tehdit eden malabsorpsiyon ve ishal gibi daha ciddi 

komplikasyonlar görülebilir. İshalli hastalığa ateş veya yorgunluk eşlik 

etmektedir. Öncelikle ince bağırsak etkilenirken, bağırsak dışı 

cryptosporidiosis (örneğin; akciğer veya safra yollarında, nadiren pankreasta) 

bildirilmiştir (Akyon ve ark., 1999; Yurdakul Ertük ve ark., 2021). 

1.3. Tanı  

Dışkı örneğinde Cryptosporidium spp. ookistlerinin konvansiyonel ve 

immünodiyagnostik yöntemlerle tanımlanmasına dayanır.  
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Sheather'ın şeker/çinko sülfat çözeltisiyle flotasyon, formal eter 

konsantrasyon yöntemi, formal etil asetat sedimantasyon tekniği, Ziehl–

Neelsen (ZN), Kinyoun'un asit-hızlı yöntemi (KAF) ve Nigrosin, açık yeşil, 

malakit yeşili ve karbol fuksin kullanan bazı negatif boyama yöntemleri gibi 

çeşitli konvansiyonel teknikler cryptosporidiosis tanısında kullanılır. Polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) gibi moleküler teknikler günümüzde 

cryptosporidiosisin genotiplenmesi için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

İmmünofloresan mikroskopi en yüksek hassasiyet ve özgüllüğe sahiptir ve 

bunu enzim immünoassayleri (EIA) yakından takip eder (Checkley ve ark., 

2015). 

1.4. Tedavi   

Cryptosporidiosis için henüz etkin veya onaylanmış bir tedavi 

bulunmamaktadır, ancak birçok vakada hastalık kendiliğinden iyileşebilir. 

Hasta buzağıların temiz, sıcak ve kuru bir ortamda tutulması önemlidir. 

Dehidrasyonu önlemek ve ishal nedeniyle kaybedilen elektrolitleri yerine 

koymak için sıvı tedavisi gereklidir. Ayrıca, beslenmenin desteklenmesi, 

hastalıkla mücadele ve vücudun iyileşmesi için gerekli enerjinin sağlanması 

açısından kritiktir. Tedavi için Paramomisin, Nitozoxanide, Lasolasid sodyum, 

Halofuginon ve son zamanlarda makrolid grubu antibiyotikler de 

denenmektedir, fakat yine de bilinen özel bir tedavi seçeneği yoktur (Ryan ve 

ark., 2014). 

2. CYCLOSPORA CAYETANENSIS  

Cyclospora cayetanensis, insanlarda ve diğer primatlarda ishalli bir 

hastalığa neden olan koksidiyan parazittir. İlk olarak 1980'lerde olası bir 

koksidiyan patojen olarak rapor edilmiş ve 1990'ların başında tanımlanmıştır. 

Dışkı ile kontamine olmuş ithal ürünlerle bağlantılı birkaç salgın yaşanana 

kadar gelişmiş ülkelerde neredeyse bilinmiyordu, o zamandan beri, C. 

cayetanensis tropikal ülkelerde endemik bir ishal hastalığı ve gelişmiş 

ülkelerde turist ishali ve gıda kaynaklı enfeksiyonların bir nedeni olarak 

tanınmıştır (Ortega ve Sanchez, 2010). 

2.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü  

Cyclospora cayetanensis, ishale neden olan apikompleksan, koksidiyan 

protozoan olup, morfolojik açıdan, çapı 7.5 ila 10 μm arasında olan küresel 

ookistlere sahiptir ve ayrıca bazı araştırmacılar tarafından kırışıklık olarak 
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adlandırılan dış iplik benzeri bir kaplamaya sahip 50 nm kalınlığında bir duvara 

sahiptir. Ookist formülü O.2.2'dir çünkü bir ookist iki sporokist içerir ve her 

sporokist iki sporozoit içerir. C. cayetanensis'in doğrulanmış tek konağı 

insanlardır. Bu protozoon, yaşam döngüsünü konakçının epitel hücreleri ve 

gastrointestinal sistemi içinde hücre içi paraziti olarak sürdürür. Enfeksiyon 

fekal-oral yolla bulaşır ve bir kişinin dışkıyla kontamine olmuş yiyecek veya 

sudaki ookistleri yutmasıyla başlar.  

Dışkı ile çevrede, 22°C ila 32°C arasındaki sıcaklıklarda günler veya 

haftalar sonra sporlaşma meydana gelir ve sporontun her biri iki uzun sporozoit 

içeren iki sporokiste bölünmesiyle sonuçlanır. Sporlanmış ookistler taze 

ürünlere ve suya bulaşabilir ve bunlar daha sonra yutulur. Ookistler 

gastrointestinal sistemde eksistasyona uğrayarak sporozoitleri serbest bırakır ve 

bunlar ince bağırsağın epitel hücrelerini istila eder. Hücrelerin içinde eşeysiz 

çoğalarak tip I ve tip II merontlara dönüşürler. Tip I merontlardan gelen 

merozoitler muhtemelen aseksüel döngüde kalırken, tip II merontlardan gelen 

merozoitler başka bir konak hücrenin istilası üzerine makrogametositlere ve 

mikrogametositlere cinsel gelişim geçirir. Döllenme gerçekleşir ve zigot, konak 

hücreden salınan ve dışkı görüntüsünde dökülen bir ookiste dönüşür. Bu ookist 

konak hücreyi parçalayarak dışkı ile atılır. Ancak, dış ortama atılan ookistler 

bulaşıcı değildir. Sporülasyon süreci bir ila birkaç hafta sürebilir, bu da kişiden 

kişiye direk bulaşım göstermediği şeklinde açıklanabilir. Bu özellik, C. 

cayetanensis'i, konakçıdan salındıktan sonra hemen bulaşıcı olan 

Cryptosporidium spp'den ayırır. Hücre içi replikasyon ve gelişimin çeşitli 

yönleri hala bilinmemektedir ve gıda ve suyun potansiyel kontaminasyon 

mekanizmaları hala araştırılmaktadır (Casillas ve ark., 2018; Markus ve Frean., 

2023). 

2.2. Epidemiyoloji  

İnsanlar C. cayetanensis için tek ana konak gibi görünmektedir. Nadiren 

hayvan dışkısında kistlere rastlanmaktadır, ancak bu muhtemelen koprofajiyi 

takiben sahte geçişi temsil etmektedir. 

Cyclosporiasis birçok ülkede rapor edilmiştir, ancak en çok tropikal ve 

subtropikal bölgelerde yaygındır. Amerika Birleşik Devletleri'nde vakaların 

çoğu ilkbahar ve yaz aylarında bildirilmektedir. Salgınlar 1990'ların 

ortalarından bu yana neredeyse her yıl tespit edilmiştir (Karaman ve ark., 2015). 
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2.3. Klinik 

Ortalama bir haftalık kuluçka döneminden sonra, semptomatik 

enfeksiyonlar tipik olarak değişen şiddette sulu ishal olarak ortaya çıkar. Diğer 

belirtiler arasında dizanteri komplikasyonları, daha fazla abdominal semptom 

ve bazen spesifik olmayan sistemik semptomlar (örneğin; baş ağrısı, düşük 

dereceli ateş) yer alır. Tedavi edilmeyen enfeksiyonlar tipik olarak 10-12 hafta 

sürer ve nükseden bir seyir izleyebilir. HIV veya muhtemelen diğer 

immünosupresif durumları olan bireylerde semptomların süresi ve ilişkili kilo 

kaybı daha fazladır. Enfeksiyonlar hastalığın endemik olduğu bölgelerde 

asemptomatik olabilir (Global Health, 2013). 

2.4. Tanı  

Dışkı, kültürden bağımsız tanı testleri (CIDT'ler) için yaygın olarak 

kullanılır ve gerekirse mikroskopi ve/veya PCR ile doğrulama testi için 

kullanılabilir. Numuneler soğutulmalı ve mümkün olduğunca hızlı bir şekilde 

teşhis laboratuvarına gönderilmelidir. Cyclospora ookistleri aralıklı olarak ve 

az sayıda salgılanabilir. Bu nedenle: tek bir negatif dışkı örneği tanıyı ortadan 

kaldırmaz; 2 veya 3 günlük aralıklarla üç veya daha fazla örnek gerekebilir 

(Ghimire ve Sherchan, 2006; Karaman ve ark., 2015). 

Ookistlerin geri kazanımını en üst düzeye çıkarmak için konsantrasyon 

prosedürleri kullanılmalıdır. Laboratuvar uzmanlarının en aşina olduğu yöntem 

formalin-etil asetat sedimantasyon tekniğidir (500 × g'de 10 dakika santrifüj). 

Diğer yöntemler de kullanılabilir (Sheather'ın flotasyon prosedürü gibi). 

Mikroskobik inceleme; Sediment örnekleri; UV floresan mikroskobu veya 

diferansiyel girişim kontrastı ile ışık mikroskobu ile modifiye asit-fast boyası 

veya modifiye safranin boyası kullanılarak yapılır. Hem modifiye asit-fast 

boyası hem de modifiye safranin boyası Cyclospora kistlerini pembeden parlak 

kırmızıya kadar boyayacaktır. Modifiye asit-fast kullanılarak boyama daha 

değişken olabilir. Giemsa ve trikrom gibi boyalar Cyclospora'nın tanısında 

güvenilir değildir (Ghimire ve Sherchan, 2006). 

2.5. Tedavi 

C. cayetanensis'in neden olduğu hastalık cyclosporiasis olarak 

adlandırılır. Cyclosporiasis, genellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalarda uzun süreli ishale yol açar. Bu hastalık, günde 3-8 ishal atağına 

neden olabilir ve ishal atakları dönemsel olarak aylarca sürebilir. Dünya Sağlık 
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Örgütü (DSÖ), bir aydan uzun süren ishal vakalarını kronik ishal olarak 

tanımlar. Cyclosporiasis vakalarının bir ay ile 24 ay arasında değişen sürelerde 

seyrettiği bildirilmiştir. Cyclosporiasis vakalarının tedavisinde genellikle 

TMP/SMX (160 mg/800 mg) kullanılmıştır (Riner ve ark., 2007). 

3. MICROSPORIDIA TÜRLERİ  

Microsporidia tek hücreli zorunlu hücre içi parazitidir. Microsporidia 

cinsi içinde Enterocytozoon, Encephalitozoon, Nosema, Pleistophora, 

Vittaforma, Trachipleistophora ve Brachiola olarak insanda hastalık 

oluşturabilen 7 cins tanımlanmıştır. En sık hastalık oluşturan ise 

Enterocytozoon bieneusi’dir. Bu parazit 100 yıl öncesinden bilinmesine rağmen 

ilk insan microsporidiosis olgusu 1959’da bildirilmiştir. Daha sonraki yıllarda 

AİDS’li hastalarda fırsatçı enfeksiyonlar oluşturduğu gözlemlenmiş olup 

dünyanın her bölgesinden microsporidia ile ilgili enfeksiyonlar bildirilmiştir 

(Yazar ve ark., 2013). 

3.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü 

Microsporidia, boyutları değişen (tıbbi açıdan önemli türler için 

genellikle 1-4 µm) dirençli sporları plan protozoondur. Sporun içinde sarmal 

halde bulunan polar tübül ya da polar filament adında organele sahiptirler. 

Mikrosporidia ayrıca mitozom adı verilen dejenere mitokondriye sahiptir ve 

geleneksel golgi aygıtı bulunmaz. Mikrosporidaların enfektif formu, çevrede 

aylarca kalabilen dirençli sporlardır. Hücre içi paraziti olup ya polar tüp veya 

fagositoz yolu ile hücreyi enfekte eder. Hücre içinde sporoplazma, merogoni 

(ikili fisyon veya çoklu fisyon) yoluyla yoğun çoğalmanın görüldüğü 

proliferatif faza girerek merontlar oluşturur. Bu gelişim evresinin konak hücre 

içindeki konumu cinse göre değişir; konak hücre sitozolü ile doğrudan temas 

halinde (Enterocytozoon, Nosema), kaynağı bilinmeyen bir parazitofor vakuol 

içinde (Encephalitozoon), parazit tarafından salgılanan bir zarf içinde 

(Pleistophora, Trachipleistophora) veya konak hücre endoplazmik 

retikulumuyla çevrili olarak (Endoreticulatus, Vittaforma) meydana gelebilir.  

Proliferatif fazın ardından merontlar, kalın spor duvarı ve invazyon aparatının 

geliştiği sporogoni geçirerek sporontları ve nihayetinde tüm organeller polarize 

olduğunda olgun sporları oluşturur. Sporların sayısı arttığında ve konak hücre 

sitoplazmasını tamamen doldurduğunda, hücre zarı bozulur ve sporlar çevre 

görüntüsüne salınır. Bu sporlar yeni hücreleri enfekte edebilir ve böylece döngü 

devam eder (Yazar ve ark., 2013). 
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Bağırsakta lokalize olan türlerin olgun sporları dışkı ile atılabilir, ancak 

bulaşma yolu birçok tür için belirsizliğini korumaktadır. Sudaki veya topraktaki 

sporlara maruz kalma, bu kaynaklarda sporların bulunmasına ve vaka 

geçmişlerine dayanarak potansiyel olarak önemli bir yol gibi görünmektedir. E. 

bieneusi ve V. corneae yüzey sularında, Nosema spp. (ve muhtemelen A. 

algerae) sporları ise hendek sularında tespit edilmiştir. Kemik iliği, böbrek, 

karaciğer ve kalp transplantasyonunu takiben donör kaynaklı mikrosporidiyoz 

(Encephalitozoon cuniculi) vakaları doğrulanmıştır (Watss ve ark., 2014). 

3.2. Epidemiyoloji  

Birçok evcil ve vahşi hayvan, çeşitli mikrosporidialar tarafından enfekte 

olabilirler. Enterocytozoon bieneusi genellikle bir insan paraziti olarak kabul 

edilir, ancak domuz, primat, sığır, kedi, köpek ve diğer bazı memelilerde tespit 

edilmiştir. Encephalitozoon cuniculi birçok tutsak ve yabani tavşan 

popülasyonunda endemiktir. Ayrıca zaman zaman evcil köpeklerde, kedilerde, 

tilkilerde, tutsak maymunlarda ve vizonlarda da bulunmuştur. Kuşlar, özellikle 

psittacinler (papağanlar, muhabbet kuşları, muhabbet kuşları vb.), 

Encephalitozoon hellem için rezervuarları temsil edebilir. Cinsin diğer iki 

önemli üyesinin aksine, E. intestinalis insanlar dışındaki hayvanlarda nadiren 

tespit edilmiştir. İnsanları enfekte ettiği bilinen diğer mikrosporidiaların konak 

aralığı o kadar iyi bilinmemektedir. Vittaforma cornea için hiçbir hayvan 

rezervuarı tanımlanmamıştır. Microsporidia, dünya çapında fırsatçı enfeksiyon 

etkenleri olarak giderek daha fazla tanınmaktadır. Türlerin ve genotiplerin 

küresel dağılımını karakterize etme çabaları devam etmektedir (Mathis ve ark., 

2005). 

3.3. Klinik 

Tarihsel olarak, özellikle AIDS'li kişiler arasında olmak üzere, bağışıklık 

sistemi ciddi şekilde baskılanmış kişilerde görülmüştür, ancak etkili anti-

retroviral tedavilerin uygulanması bu gruptaki insidansı önemli ölçüde 

azaltmıştır. Vakaların immünokompetan bireylerde de görüldüğü 

bilinmektedir. Mikrosporidiyozun klinik belirtileri çok çeşitlidir, etken türe ve 

enfeksiyon yoluna göre değişir. Yaygın enfeksiyon ölümcül olabilir. 

Mikrosporidiyozun tüm belirtileri arasında Enterocytozoon bieneusi ile ilişkili 

ishal en yaygın olanıdır (Yazar ve ark., 2013). 
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3.4. Tanı 

Boyanmış klinik yaymaların, özellikle de dışkı örneklerinin ışık 

mikroskobik incelemesi, mikrosporidilerin tür düzeyinde tanımlanmasına izin 

vermese de mikrosporidiyal enfeksiyonların teşhisi için ucuz bir yöntemdir. En 

yaygın kullanılan boyama tekniği Chromotrope 2R yöntemi veya 

modifikasyonlarıdır. Sporlar koyu menekşe renginde boyanır ve ekvatoral bant 

belirginleşir. Bazı durumlarda koyu boyanan Gram pozitif granüller de açıkça 

görülür.  Calcofluor white gibi kemofloresan maddeler de dışkı yaymalarındaki 

sporların hızlı bir şekilde tanımlanmasında faydalıdır. Sporlar Enterocytozoon 

bieneusi durumunda 0.8 ila 1.4 µm ve Anncaliia algerae, Encephalitozoon spp., 

Vittaforma corneae ve Nosema spp. durumunda 1.5 ila 4 µm arasındadır (Yazar 

ve ark., 2013). 

Transmisyon elektron mikroskopisi (TEM) hala altın standarttır ve polar 

tübül sarmallarının sayısı gibi sporun iç özelliklerine dayanan mikrosporidian 

türlerinin tanımlanması için gereklidir. Ancak TEM pahalıdır, zaman alıcıdır 

ve rutin tanı için uygun değildir. Yine İmmünofloresan Testleri (IFA), 

Mikrosporidia için monoklonal ve/veya poliklonal antikorlar kullanan IFA'lar 

ve Moleküler Yöntemler (PCR) kullanılır.  

CDC (Centers for Disease Control and Prevention), Enterocytozoon 

bieneusi, Encephalitozoon intestinalis, Encephalitozoon hellem ve 

Encephalitozoon cuniculi'nin türe özgü polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

testleri kullanılarak moleküler tanımlamasını sunmaktadır. Diğer mikrosporidia 

türlerinin moleküler tanımlanması, türe özgü primerler ve duruma göre 

dizileme analizi kullanılabileceği bildirilmiştir (Karaman ve ark, 2009; Yazar 

ve ark, 2013). 

3.5. Tedavi 

Günümüzde, invaziv Microsporidia enfeksiyonlarının, özellikle 

Encephalitozoonidae türlerinin tedavisinde albendazol kullanılmaktadır. E. 

bieneusi enfeksiyonlarında ise en etkili ilaç olarak fumagillin öne çıkmaktadır. 

Bu nedenle, Microsporidia'nın tür düzeyinde doğru tanımlanması, hastaların 

tedavisi açısından büyük önem taşımaktadır (Karaman ve ark., 2009). 

4. SARCOCYTIS TÜRLERİ  

Sarcocystosis, birçok memeli türünde iskelet ve kas fibrilleri içerisine 

yerleşen, bradizoitleri muz dilimine benzeyen, zorunlu heteroksen olan 
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Sarcocystis türleri ile enfekte olunan bir hastalıktır. İnsan bu parazit için hem 

ara konak hem son konaktır.  

Sarcocystis türlerinin insan dahil memeli, koyun, sığır, manda, keçi, 

deve, domuz, maymun, fare ve çeşitli sürüngenlerde bulundukları 

bildirilmektedir. Sarcocystis hominis ve S. suihominis de insan, son konak olup 

intestinal sisteme yerleşir. Sarcocystis lindemanni de ise ara konak olup 

dokulara yerleşir (Markus, 1978; Markus ve ark., 1974). 

4.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü 

Hem sporlanmış ookistler (iki sporokist içeren) hem de tek tek 

sporokistler dışkıya geçebilirler. Sporokistler dört sporozoit ve refraktil bir artık 

cisim içerir. Ara konak (S. hominis için sığır ve S. suihominis için domuz) 

tarafından yutulan sporokistler parçalanarak sporozoitleri serbest bırakır. 

Sporozoitler kan damarlarının endotel hücrelerine girer ve şizogoni geçirerek 

birinci nesil şizontları oluşturur. Birinci nesilden türeyen merozoitler küçük 

kılcal damarları ve kan damarlarını istila ederek ikinci nesil şizontlara dönüşür. 

İkinci nesil merozoitler kas hücrelerini istila eder ve nihai konak için enfektif 

aşama olan bradizoitleri içeren sarkokistlere dönüşür. İnsanlar bu sarkokistleri 

içeren az pişmiş et yediklerinde enfekte olurlar. Bradizoitler ince bağırsaktaki 

yırtılmış kistlerden salınır ve bağırsak epitelini istila eder. Burada makro ve 

mikrogametositlere farklılaşırlar. Erkek ve dişi gametlerin füzyonu ookist 

oluşumuyla sonuçlanır. Ookistler bağırsak epitelinde sporlanır ve konakdan 

dışkı ile atılır. Ookist duvarının kırılgan yapısı nedeniyle, tek tek sporokistler 

de dışkıda tespit edilebilir. Ara konak, köpek veya insan gibi son konakçı 

tarafından yenildiğinde, parazit bağırsakta cinsel üremeye uğrayarak 

makrogamontlar ve mikrogamontlar oluşturur. Parazit asemptomatik de 

seyredebilir. Bir makrogamont ve bir mikrogamontun füzyonu, bir ookist 

haline dönüşen bir zigot oluşturur. (Markus ve Frean, 2023). 

4.2. Epidemiyoloji  

Dünya çapında, ancak çiftlik hayvanlarının yetiştirildiği bölgelerde daha 

yaygındır. Sarcocystis türleri insan ve hayvanlarda bulunmakla birlikte 

dünyada yüksek oranda kozmopolit bir yayılış göstermektedir. Şimdiye kadar 

yapılan çalışmalarda, pek çok ara konakta farklı Sarcocystis türleri tespit 

edilmiştir. Ara konaklar, av olarak son konaklara pasif bir şekilde bulaşırken, 

etçil hayvanlar ve insanlar dışkı ile çevreyi kontamine ederek enfeksiyonun 

yayılmasında rol oynamıştır (Munday ve ark., 1977). 
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4.3. Klinik 

Bağırsak sarkosistozu vakalarında, insanlar kesin konak olup 

enfeksiyonlar genellikle asemptomatiktir ve kendiliğinden geçebilir. Nadiren 

hafif ateş, ishal, titreme, kusma ve solunum problemleri ortaya çıkabilir. 

İnsanlar insan olmayan türlerin sarkokistleri ile enfekte olduğunda, 

enfeksiyonlar bağırsakta değil kas kistlerinde ortaya çıkar; miyalji, kas 

güçsüzlüğü ve geçici ödem gibi semptomlar görülebilir. İnsanlarda sindirim 

sisteminde sarcocystosis kronik formda bulunur ve belirtiler genellikle belirgin 

ve spesifik değildir. Akut gastroenteritise yol açabilir, karın ağrısı, mide 

bulantısı, kusma ve ishal gibi klinik belirtiler görülebilir (Fukuyo ve ark., 

2002). 

4.4. Tanı 

S. hominis ve S. suihominis'in neden olduğu bağırsak sarkosistozu için 

tanı, dışkıda ookistlerin veya sporokistlerin gözlemlenmesiyle konur. 

Genellikle az sayıda döküldükleri için kolayca gözden kaçabilirler. Ayrıca, iki 

tür ookist veya sporokist morfolojisi ile ayrılamaz. İnsanlar ara konak 

olduklarında tanı doku örneklerinde sarkokistlerin bulunmasıyla konur. 

Sarkosistler hematoksilen-eozin ile tanımlanabilir. PAS boyası yararlı olabilir, 

ancak değişken leke alımı yaygındır. Sarkosistlerin yanı sıra iltihabi hücreler 

de bulunabilir. Diğer bulgular arasında miyozit, miyonekroz, perivasküler ve 

interstisyel inflamasyon, vaskülit ve eozinofilik miyozit yer alır (La Perle ve 

ark., 1999). 

4.5. Tedavi 

Enfeksiyon nadiren semptomatik olduğu için tedavi genellikle gerekli 

değildir. Tedavisi ampiriktir. Miyozit tedavisinde kullanılan ajanlar arasında 

albendazol, metronidazol ve kotrimoksazol bulunur. Semptomatik rahatlama 

için kortikosteroidler de kullanılmıştır. 

Amprolium ve salinomisin, deneysel olarak enfekte edilmiş buzağı ve 

kuzularda ciddi hastalık ve ölümü önlemede etkili bulunmuştur. Ancak, bu 

ajanlar insanlarda denenmemiştir (Fukuyo ve ark., 2002). 

5. CYSTOISOSPORA BELLI  

Koksidiyan parazit Cystoisospora belli, ince bağırsağın epitel hücrelerini 

enfekte eder ve insanları enfekte eden üç bağırsak koksidiyası arasında en az 
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yaygın olanıdır. İnsanda diyare sebebi olup, Apicomplexa şubesinde olan 

protozoondur. İlk kez 1860 yılında Vinchow tanımlanmış fakat 

isimlendirilmesi 1923 senesinde bildirilmiştir. Bu parazitin yaşam döngüsünün 

hem aseksüel hem de seksüel dönemleri insanın ince bağırsak epitelinde 

oluşmaktadır (Atambay ve ark., 2007). 

5.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü 

Cystoisospora cinsinin tamamen olgun (sporlanmış) bir ookisti, her biri 

dört sporozoit içeren iki sporokist içeren iğ şeklinde bir yapıya sahiptir. 

Cystoisospora belli'nin ookistleri uzun ve oval şekildedir. Bu ookistlerin 

uzunluğu 20 ila 33 mikrometre, genişliği ise 10 ila 19 mikrometre arasındadır. 

Dış ortama atıldıklarında olgunlaşmamış ookistler genellikle bir sporoblast 

içerir. Atılımdan sonraki olgunlaşmada sporoblast ikiye bölünür (ookist artık 

iki sporoblast içerir); sporoblastlar bir kist duvarı salgılar, böylece sporokist 

haline gelir ve sporokistler her biri dört sporozoit üretmek için iki kez bölünür. 

Enfeksiyon, sporokist içeren ookistlerin yutulmasıyla gerçekleşir; sporokistler 

ince bağırsakta ekskistasyona uğrar ve epitel hücrelerini istila eden ve 

şizogoniyi başlatan sporozoitleri serbest bırakır. Şizontların yırtılmasıyla 

merozoitler serbest kalır, yeni epitel hücrelerini istila eder ve aseksüel çoğalma 

döngüsüne devam eder. Trofozoitler, birden fazla merozoit içeren şizontlara 

dönüşür. En az bir hafta sonra, erkek ve dişi gametositlerin gelişmesiyle cinsel 

dönem başlar (Bachur ve ark., 2008). 

5.2. Yaşam Döngüsü  

Cystoisosporaların ara konağı bulunmaz tek konağı vardır. Monoksen bir 

parazittir. Bulaşma, enfekte olmuş birinden dışkı ile kirlenmiş yiyecek veya 

suyun tüketilmesi ile gerçekleşir. Dünya çapında, özellikle tropikal ve 

subtropikal bölgelerde enfeksiyon, bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde 

görülür ve Amerika Birleşik Devletleri'nde kurumsallaşmış gruplarda salgınlar 

rapor edilmiştir. Cystoisospora belli enfeksiyonları esasen kozmopolit bir 

dağılıma sahiptir ancak tropikal ve subtropikal bölgelerde, özellikle Haiti, 

Meksika, Brezilya, El Salvador, tropikal Afrika, Orta Doğu ve Güneydoğu 

Asya'da daha yaygındır. Örneğin, Cystoisospora belli Hindistan'da akut veya 

kronik ishali olan HIV ile enfekte hastalarda en yaygın protozoan parazit olarak 

bildirilmiştir. C. belli'li Fransız HIV hastalarında önemli bir risk faktörü Sahra 

altı Afrika'dan gelmiş olmaktır. Şili'nin Antofagasta şehrinde 1977 yılında bir 

C. belli enfeksiyonu salgını rapor edilmiştir. Bir kanalizasyon arıtma tesisinden 
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gelen sulama suyu ile kontamine olmuş sebzelerin yenmesi ile 

ilişkilendirilmiştir (Gupta ve ark., 2013). 

5.3. Klinik 

Enfeksiyon, haftalarca sürebilen ve emilim bozukluğu ve kilo kaybıyla 

sonuçlanabilen kramplı karın ağrısıyla birlikte akut, kanlı olmayan ishale neden 

olur. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda, bebeklerde ve çocuklarda ishal 

şiddetli olabilir. Eozinofili mevcut olabilir (diğer protozoan enfeksiyonlarından 

farklı olarak). Bağışıklık sistemi yeterli olan bireyler genellikle bu parazit 

enfeksiyonuna karşı asemptomatiktir. Ancak bazı bireylerde yaklaşık bir hafta 

süren hafif ishal, karın rahatsızlığı ve düşük dereceli ateş gibi klinik semptomlar 

görülebilir. Bağışıklığı baskılanmış kişiler ise Cystoisospora belli'den daha 

ciddi şekilde etkilenir ve halsizliğe, iştahsızlığa ve kilo kaybına yol açabilen 

şiddetli ishal yaşayabilirler. Parazitin diğer semptomları arasında karın ağrısı, 

kramplar, iştahsızlık, mide bulantısı, kusma ve haftalarca veya aylarca 

sürebilen ateş bulunur (Doumbo ve ark., 1997). 

5.4. Tanı 

Büyük, tipik şekilli ookistlerin mikroskobik olarak gösterilmesi tanı için 

temeldir. Ookistler az miktarda ve aralıklı olarak geçebildiğinden, tekrarlanan 

dışkı incelemeleri ve konsantrasyon prosedürleri önerilir. Dışkı incelemeleri 

negatifse, biyopsi veya tel testi (Enterotest®) ile duodenal örneklerin 

incelenmesi gerekebilir. Ookistler, parlak alan, diferansiyel girişim kontrastı 

(DIC) ve epifloresan ile mikroskopi yoluyla görüntülenebilir. Ayrıca modifiye 

asit-fast boyası ile de boyanabilirler (Karanis ve ark., 2007). 

5.5. Tedavi 

Parazitin tedavisinde klinik ve parazitolojik yanıt, hem immün 

yetersizliği olan hem de olmayan olgularda hızlı alınır. Tedavide tercih edilen 

ilaç TMP-SMX’dir. Ancak, tedavi sonlandırıldıktan sonra 6-8 hafta içinde 

hastalığın tekrarlama olasılığı yaklaşık %50’dir. Böyle bir durumda önerilen 

tedavi, ya düşük doz TMP-SMX ile ömür boyu baskılama tedavisi ya da 

haftalık sulfadoksin-primetamin tedavisidir (Verdier ve ark., 2000) 
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GİRİŞ 

Bağırsağa yerleşen trematodlar, insan ve diğer hayvanlarda bulunan 

paraziter bir grup organizmadır. Trematodlar genellikle karaciğer, akciğerler 

veya bağırsak gibi insan ve hayvanların iç organlarında yaşarlar ve çoğu zaman 

konağın sağlığına zarar verebilirler. Bağırsağa yerleşen trematodlar özellikle 

sindirim sistemi üzerinde etkilidirler ve çeşitli semptomlara neden olabilirler. 

Bu parazitlerin hayat döngüsünde genellikle bir ara konak (çoğunlukla 

bir sucul ortamda bulunan bir tür) ve bir son konak (insan veya diğer hayvan) 

vardır. İnsanlar genellikle kontamine su veya yiyecekler ile enfekte olurlar.  

Trematodlar bağırsakta kist veya yumurta şeklinde bulunabilirler ve sindirim 

sistemi boyunca seyahat ederken çeşitli semptomlara yol açabilirler, bunlar 

arasında karın ağrısı, ishal, kilo kaybı ve nadiren ciddi durumlar da bulunabilir. 

Trematod enfeksiyonları genellikle endemik bölgelerde yaygındır ve 

hijyen önlemleri ve sağlık eğitimi ile kontrol altına alınabilirler. Tedavi 

genellikle antiparaziter ilaçlarla sağlanır, ancak erken teşhis ve tedavi önemlidir 

çünkü ciddi enfeksiyonlar nadiren cerrahi müdahale gerektirebilir. 

Bağırsağa yerleşen trematodlar Fasciolopsis buski, Metagonimus 

yokogawai, Echinostoma ailesi, Heterophyidae ailesi, Gastrodiscoides hominis 

ve Neodiplostomum seoulence’dir. Genellikle Güney Asya ve Uzak Doğu’da 

görülürler. Özellikle Heterophyes heterophyes cinsi, Kore’de çok yaygındır.  

Bu doğrultuda bağırsağa yerleşen trematodlar sağlık açısından önemli bir 

konudur ve bu parazitlerle enfekte olma riskini azaltmak için hijyenik önlemler 

ve uygun sağlık bilinci önemlidir. 

1. FASCIOLOPSIS BUSKI 

Fasciolopsis buski, insanların bağırsaklarına yerleşebilen en büyük 

trematod türüdür. Parazit güney ve güneydoğu Asya'da görülmektedir. 

Türkiye’den bir olgu bildirimi yapılmamıştır. Hem insanları hem de domuzları 

enfekte edebilirler. Yaklaşık 2-7 cm olan parazitin ağız ve karın çekmeni vardır. 

Morfolojisinde omuzlaşma görülmez. Yumurtaları 75-100 μm olup dış ortama 

atıldıklarında miracidium gelişmemiştir (Roberts ve Janovy, 2009). 

1.1. Yaşam Döngüsü  

Olgunlaşmamış yumurtalar dışkıyla dış ortama atılırlar. Yumurtalar suda 

embriyonize olur, yumurtaların içinde uygun sıcaklık, ısı ve nemde gelişen 
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miracidiım ara konağı tatlı su yumuşakçalarını (Planorbit, Segmentina cinsi 

yumuşakçalar) enfekte eder. Salyangozda, parazitler sırayla sporokist, redia ve 

cercaria gelişim aşamalarından geçerler. Cercarialar salyangozdan ayrılır ve su 

bitkileri üzerinde metacercaria olarak kistleşir. Memeli konaklar, su bitkileri 

üzerindeki metacercariaları yutarak enfekte olurlar. Yutulduktan sonra, 

metaceracarialar duodenumda açılır ve bağırsak duvarına yapışırlar. Burada, 

memeli konakların bağırsak duvarına tutunarak yaklaşık 3 ay içinde yetişkin 

parazite (20-75 mm x 8-20 mm) dönüşürler. Yetişkinlerin ömrü yaklaşık bir 

yıldır (Nakagawa, 1922). 

1.2. Bulaşım 

Fasciolopsis insan enfeksiyonu, tipik olarak kontamine suyun yutulması 

veya enfeksiyöz metacercaria taşıyan özellikle bambu filizleri, su teresi veya su 

kestanesi gibi bitkilerin yenmesiyle kazanılır. Yetişkin parazitler, ince 

bağırsağın mukozasına yapışır ve ülserleşir (Nakagawa,1921).  

1.3. Klinik  

Fasciolopsis enfeksiyonu, çoğu kişide aseptomatik olarak seyreder. 

Ancak enfeksiyondan bir veya iki ay sonra karın ağrısı ve ishal görülebilir. Ağır 

enfeksiyonlarda bağırsak tıkanıklığı, karın ağrısı, mide bulantısı, kusma, ateş, 

alerjik reaksiyonlar ile yüzde ve vücudun diğer bölgelerinde şişme de meydana 

gelebilir. Bazı kişilerde anemi (vücutta yeterince kırmızı kan hücresi 

bulunmaması durumu) görülebilir. Parazit sayısının 300’den fazla olması 

durumunda malnutrisyona ve mortaliteye neden olabileceği de bildirilmiştir 

(Kumar, 1999). 

1.4. Tanı ve Tedavi  

Dışkıda veya kusmukta yumurtaların veya daha nadiren yetişkinlerin 

görülmesi ile tanı konulur. Yumurtalar Fasciola hepatica'nınkilerden ayırt 

edilemez (Graczyk, 2000). Tedavisinde praziquantel 25 mg/kg, 1 gün boyunca 

günde 3 kez verilir (Mas-Coma ve ark., 2005). 

2. METAGONIMUS YOKOGAWAI 

Boz esmer renkte, ince ve saydam bir kütüküle sahip olan parazitin boyu 

1.0-2.2 mm, eni 0.4-0.7 mm’dir (Shimazu ve Kino, 2015). 
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2.1. Yaşam Döngüsü 

Metagonimus yokogawai, ince bağırsakta parazitlenir ve iltihaplanmaya 

neden olur. Bu tür, Fujiro Katsurada tarafından Japonya ve Tayvan'da 

tanımlanmıştır. Yumurtaların boyutu yaklaşık 29 μm olup dış ortama 

atıldıklarına larva gelişmiştir (Shimazu ve Kino, 2015). 

Metagonimus yokogawai'nin ilk ara konakları Semisulcospira libertina, 

Semisulcospira coreana ve Semisulcospira reiniana tatlı su salyangozlarıdır. 

İkinci ara konak tatlı su balıklarıdır. Doğal kesin konakları; köpekler, kediler, 

sıçanlar ve insanlardır. Deneysel tip konakları ise Suriye altın hamsterleridir. 

Yetişkinler, gelişmiş bir miracidium içeren yumurtalar doğurur ve bunlar sışkı 

ile dış ortama atılırlar. Uygun bir salyangoz (ilk ara konak) tarafından 

yutulduktan sonra yumurtalar çatlar ve salyangozun bağırsağına nüfuz eden 

miracidiumları serbest bırakır. Semisulcospira cinsi salyangozlar Metagonimus 

yokogawai için en sık görülen ara konaktır. Miracidium salyangozda 

sporokistler, redia ve cercaria aşamalarından geçerek gelişir. Her redia'dan çok 

sayıda cercaria üretilir. Cercarialar, salyangozdan salınır ve uygun bir tatlı/acı 

su balığının (ikinci ara konak) dokularında metacercaria olarak kistleşir. Son 

konakçı, metacercaria içeren az pişmiş veya tuzlanmış balıkları yiyerek enfekte 

olur. Yutulduktan sonra, metacarcarialar açılır, ince bağırsak mukozasına 

tutunur ve erişkin hale gelir (1.0-2.5 mm x 0.4-0.75 mm boyutlarında). 

İnsanlara ek olarak, balık yiyen memeliler (örneğin, kedi ve köpekler) ve kuşlar 

da M. yokogawai tarafından enfekte edilebilirler (Shimazu ve Kino, 2015). 

2.2. Epidemiyoloji 

Parazit, tatlı su balıklarının ve tatlı su yumuşakçalarının bulunduğu 

yerlerde bulunabilir. Parazit, Kore, Çin, Tayvan, Japonya, Rusya, Endonezya, 

İsrail ve İspanya'da bildirilmiştir (Chai ve ark., 2005). 

2.3. Klinik 

Başlıca semptomları, ishal ve kolik tarzında karın ağrısıdır. Yumurtaların 

bağırsak dışı bölgelere (kalp, beyin) taşınması ve buna bağlı semptomların 

olabileceği bildirilmiştir (Chai ve ark., 2000). 
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2.4. Tanı ve Tedavi 

Tanısı dışkıdaki yumurtaların mikroskobik olarak görülmesi ile konulur. 

Bununla birlikte, yumurtaları Heterophyes heterophyes'den ayırt edilemez ve 

Clonorchis ve Opisthorchis'inkilere de benzer. Spesifik tanı, antihelmintik 

tedaviden sonra dış ortama atılan veya otopside bulunan yetişkin parazitlerin 

görülmesi ile konulur (Cho ve ark., 2017). Tedavisinde Niklosamid 2 g (4 

tablet) tek dozda, Praziquantel 75 mg/kg’den günde 3 kez verilir. 

3. ECHINOSTOMA AİLESİ  

Echinostoma, hem insanları hem de diğer hayvanları enfekte edebilen bir 

trematod cinsidir. Parazit, ara konak olarak salyangozlar ve son konak olarak 

insanlar da dahil olmak üzere çeşitli hayvanların bulunduğu üç konaklı bir 

yaşam döngüsüne sahiptir. Echinostoma türleri, insanların gastrointestinal 

sistemini enfekte eder ve echinostomiasis olarak bilinen bir hastalığa neden 

olabilir. Parazitler, insanlar veya hayvanlar enfekte yumuşakçaların çiğ veya az 

pişmiş olarak yemesiyle bulaşır (Pantoja ve ark., 2021). 

Trematod ailesi Echinostomatidae, insanları enfekte ettiği bilinen çok 

sayıda dikenli yakalı bağırsak flukusunu içerir. Enfeksiyonlar çoğunlukla E. 

hortense, E. trivolvis, E. macrorchis, E. revolutum sensu lato, E. ilocanum, E. 

cinetorchis, E. echinatum [= lindoense]) ve E. fujianensis türlerinden 

bildirilmiştir. Diğer Echinoparyphium, Acanthoparyphium, 

Artyfechinostomum, Episthmium, Himasthla, Hypoderaeum ve Isthmiophora 

üyelerinden ise sporadik olgular belirtilmiştir. Bu grubun taksonomisi tam 

olarak anlaşılamamış olup moleküler veriler azdır (Pantoja ve ark., 2021). 

3.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü 

Yetişkin Echinostoma, konakçılarının bağırsaklarını ve safra kanalını 

enfekte eden digenea sınıfından parazitlerdir. Yetişkin Echinostoma'nın 

boyutları türler arasında değişir, ancak genellikle yaklaşık 2-10 mm 

uzunluğunda ve 1-2 mm genişliğindedirler. E. ilocanum türünde diğer 

trematodlardan farklı olarak, vücudun ön ucundaki ağız çekmenini at nalı gibi 

dorsal ve ventralden saran ve ağız yakası denen çıkıntıları bulunur. Ağız 

çekmeninden 2-3 kat büyük, ağız çekmeninin arkasına yerleşik karın çekmeni 

bulunur (Huffman ve ark., 1990; Garcia, 2007). 
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Echinostoma; yutak, yemek borusu ve boşaltım gözeneğinden oluşan bir 

sindirim sistemine sahiptir. Parazit hermafrodit olup testisler, vücudunun arka 

kısmında, ağızdan en uzak bölgede bulunur. Yumurtalık da bu bölgede, 

testislere yakın bir yerde yer alır. Echinostoma'nın yumurtaları ovaldir ve 

boyutları 80-135 μm × 55-80 μm aralığındadır (Huffman ve ark., 1990).  

Birçok trematod gibi echinostomid de çok konaklı (dolaylı) bir yaşam 

döngüsüne sahiptir. Embriyonlaşmamış yumurtalar enfekte olmuş kesin 

konakların dışkısı ile dış ortama atılır ve suda gelişir. Miracidiumların 

yumurtadan çıkmadan önce olgunlaşması genellikle yaklaşık 3 hafta sürer. 

Yumurtadan çıkan larvalar suda serbestçe yüzerler ve ilk ara konak olan 

salyangozu enfekte ederler. Birinci ara konakta sporokistten, bir veya iki nesil 

redia ve salyangozdan ayrılan cercarialar gelişir. Cercarialar aynı ya ilk ara 

konak içinde metacercaria olarak kistleşebilir veya konağı terk ederek ikinci 

ara konak olarak başka bir yumuşakçayı enfekte ederek metacercariaya 

dönüşür. Son konak, enfekte ikinci ara konakların az pişmiş ve pişmemiş olarak 

yemesi ile enfekte olur. Metacercarialar onikiparmak bağırsağında açılır ve 

erişkinler ince bağırsakta (bazı türler için bazen safra kanallarında veya kalın 

bağırsakta) bulunur (Huffman ve ark., 1990). 

3.2. Epidemiyoloji 

Kuşlar, etoburlar, kemirgenler ve insanlar dahil olmak üzere birçok 

hayvan, çeşitli echinostomid türleri için kesin konak olabilirler. Ekinostomlar, 

dünya çapında vahşi yaşamda ve evcil hayvanlarda görülür, ancak insan 

vakaları en sık Güneydoğu ve Doğu Asya'da görülür. Az pişmiş veya çiğ tatlı 

su salyangozları, istiridyeler, balıklar veya amfibilerin yenildiği bölgelerde 

görülme sıklığı yüksektir (Kanev,1994). 

3.3. Klinik 

Patojenitesi, enfekte eden türe bağlı olarak değişir. Kataral enflamasyon, 

genellikle sivri uçlu yakanın bağırsak mukozasına nüfuz etmesi nedeniyle 

ortaya çıkar ve ülseratif lezyonlar oluşturur. Ağır enfeksiyonlarda 

gastrointestinal sistem şikayetleri ortaya çıkabilir. Periferik eozinofili 

genellikle mevcuttur. Artyfechinostomum (= Echinostoma) malayanum'un ağır 

enfeksiyonunda anemi, yetersiz beslenme veya bağırsak perforasyonuna ve 

nadir olarak da ölümcül olabileceği bildirilmiştir (Morgan ve Blair, 1998). 
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3.4. Tanı ve Tedavi 

Tanısı, dışkıdaki yumurtaların mikroskobik olarak tanımlanmasına 

dayanır. Yumurtalar büyük olduğu için Fasciola ve Fasciolepsis yumurtalarıyla 

karıştırılmaması için dikkatli ölçümler yapılmalıdır. Yumurta morfolojisine 

dayanarak cins ve tür düzeyinde tanımlama yapılamaz ve kesin tür tanımı ise 

yetişkin parazitin incelenmesi ile konulur (Gonçalves ve ark., 2013). 

4. HETEROPHYIDEA AİLESİ 

Küçük bir bağırsak kurdu olan Heterophyes heterophyes, 1851 yılında 

Theodor Maximaillian Bilharz tarafından keşfedilmiştir. Bu parazit Mısırlı bir 

mumyanın otopsisi sırasında bulunmuştur. H. heterophyes, Orta Doğu, Batı 

Avrupa ve Afrika'da bulunur. İnsanlar ve diğer memeliler kesin konaktır, ilk 

ara konak salyangozlar ve ikinci ara konak ise balıklardır. Parazit, kontamine 

çiğ ve az pişmiş balıkların tüketimi yoluyla bulaşabilir. İnsanları enfekte eden 

en küçük endoparazitlerden biridir (Chai ve ark., 2017). 

 4.1. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü 

Heterophyidae ailesi üyeleri, balık yiyen kuşların ve memelilerin ince 

bağırsaklarında bulunan, gözyaşı damlası şeklindeki küçük kurtçuklardır. 

Yumurtaları diğer akraba türlerden ayırmak zordur, bu nedenle insan 

enfeksiyonu hakkında kesin bir tahmin yoktur. H. heterophyes 1.4 mm 

uzunluğunda ve 0.5 mm genişliğinde küçük bir trematoddur. Pul benzeri sivri 

uçlarla kaplıdır ve bu sivri uçların sayısı 50-62 arasında değişebilir. Farinksleri 

tamamen gelişmiştir ve ince bağırsakların çekumuna bağlıdır. Testisleri 

parazitin arka tarafında bulunur ve testisler yan yanadır. Yumurtalıklar 

parazitin medialinde, testislerin hemen üzerinde bulunur. Diğer trematodlardan 

farklı olarak vücudun orta kısmında yer alan karın çekmeni lateral yerleşimli 

görülmekte ve hemen altında 3. bir genital çekmen bulunmaktadır. 

Yetişkinler, her biri tam gelişmiş bir miracidium içeren embriyonlu 

yumurtalar bırakır ve yumurtalar dışkı ile dış ortama atılırlar. Uygun bir 

salyangoz (ilk ara konak) tarafından yutulduktan sonra yumurtalar çatlar ve 

salyangozun bağırsağına nüfuz eden miracidiumları serbest bırakır. Miracidium 

salyangozda sırasıyla sporokist, redia ve cercarialara dönüşür. Her redia'dan 

birçok cercaria gelişir. Cercarialar salyangozdan ayrılır ve uygun bir tatlı/acı su 

balığının (ikinci ara konak) dokularında metacercaria olarak kistleşir. Son 

konakçı, metacercaria içeren az pişmiş veya tuzlanmış balıkları yiyerek enfekte 
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olur. Yutulduktan sonra, metacercarialar açılarak ince bağırsak mukozasına 

tutunarak ve erişkin hale gelir (1.0-1.7 mm ile 0.3-0.4 mm boyutlarında). 

İnsanlara ek olarak, balık yiyen çeşitli memeliler (örneğin, kediler ve köpekler) 

ve kuşlar da Heterophyes heterophyes tarafından enfekte edilebilirler (Chai ve 

ark., 2020). 

4.2. Epidemiyoloji 

Enfeksiyon açısından yüksek risk altında olan kişiler, balıkçılar da dahil 

olmak üzere körfez sularında yaşayanlardır. Enfeksiyon, yoğun endemik 

bölgelerde yaygın bir gıda olan çiğ balık yeme yoluyla edinilir. Endemik 

bölgelerde, göl kıyılarına veya nehir kıyılarına yakın yaşayan insanlar 

genellikle bu bölgelerden uzakta yaşayanlara göre daha yüksek enfeksiyon 

oranına ve yoğunluğuna sahiptir. Bu bölgelerde yaşayanların daha az tuzlanmış 

veya iyi pişirilmemiş balık yemeleri ve balıklarının kirli sulardan elde edilmiş 

olması mümkündür. 

Bu tür; Mısır, Sudan, İsrail, Brezilya, İspanya, Türkiye, İran, Hindistan 

ve Rusya'da görülür. Kuzey Afrika, Küçük Asya, Kore, Çin, Japonya, Tayvan 

ve Filipinler'de de yaygındır. Mısır'da, çamur salyangozu ve Heterophyes 

heterophyes taşıyıcısı olan Cerithideopsilla conica'nın on iki popülasyonuna 

bakıldıktan sonra, Kızıldeniz kıyısı ve deltanın iç sularına kıyasla en çok 

enfekte salyangozun Nil Deltası'nda bulunduğu tespit edilmiştir (Ashour ve 

ark., 2014). Türkiye’de insan olgusu bildirilmemiş olup köpeklerde bildirimi 

yapılmıştır. 

4.3. Klinik 

Erişkinler, bağırsak mukozasında hasara neden olarak ülserasyon ve 

iltihaplanmaya yol açar. Başlıca semptomlar ishal ve kolik tarzında karın 

ağrısıdır. Yumurtaların kalbe göç ederek potansiyel olarak ölümcül 

miyokardiyal ve valvüler hasara yol açtığı Filipinler'den bildirilmiştir. Diğer 

organlara (örneğin, beyin) göç te bildirilmiştir (Taraschewski, 1985). 

4.4. Tanı ve Tedavi 

Enfekte olmuş bir bireyin dışkısındaki parazit yumurtalarının mikroskop 

altında gözlemlenmesiyle teşhis edilebilir. Bunu yapmak için Kato-Katz 

prosedürü gibi yöntemler kullanılabilir. Yumurtalar tipik olarak sarı-

kahverengi bir görünüme sahiptir ve elipsoid şeklindedir. Ancak, yumurtalar 

Metagonimus yokogawai'ninkilerden ayırt edilemez ve Clonorchis ve 
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Opisthorchis'inkilere de benzer. Tedavide Prazikuantel tercih edilir (Ashour ve 

ark., 2014).  

5. GASRODISCOIDES HOMINIS 

Parazit 5-8 mm uzunluğunda, 3-5 mm genişliğinde, vücudun ön ucuna 

yakın ağız çekmeni küçük olup, vücudun arka kısmına yakın karın çekmeni ise 

oldukça büyüktür. Yumurtası kapaklı ve yaklaşık 70x160 μm büyüklüğünde, 

içerisinde miracidium gelişmemiş durumundadır. Erişkin parazitler kesin 

konaklarında ileoçekal bölgede ve kolonda yerleşmektedir (Mas-Come ve ark., 

2005; Garcia, 2007). 

5.1. Yaşam Döngüsü  

İnsan, domuz ve maymunlar kesin konak olmakla birlikte, kediler, birçok 

fare türü ve kuşlar da enfekte olabilirler. Doğada birinci ara konağı Helicorbis 

cinsi yumuşakçalar olup, bu yumuşakçalarda miracidium evrim dönemlerini 

geçirmekte ve oluşan cercarialar suya salındıklarında tatlı su bitkileri (göl 

kestanesi) üzerinde metacercaria oluşmaktadır ve insanlar bu bitkileri çiğ 

yedikleri zaman enfekte olmaktadırlar (Mas-Come ve ark., 2005, Garcia, 2007). 

6. NEODIPLOSTOMUM SEOULENCE  

Erişkinleri 1.5 mm uzunluğunda ve 0.7 mm genişliğinde olup, 

yumurtaları 85 x 55 μm boyutlarında ve atıldıklarında içerisinde miracidium 

gelişmemiştir. Vücut, anterior ve posterior olmak üzere iki segmentlidir. Konak 

dokularına tutunmayı sağlayan ve dokuları eriten enzimler salgılayan bir 

tribobytic organı bulunmaktadır. Erişkinler genellikle duodenumda tutunurlar 

ağır olgular jejunum ve ileumda da bulunabilirler (Hong ve Shoop, 1996; 

Izrailskaia ve Besprozvannykh, 2023).  

6.1. Yaşam Döngüsü 

İnsan ve ev fareleri doğal kesin konağı olmakta birlikte rat ve hamsterler 

de parazite duyarlı hayvanlardır. İlk ara konağı, Segmentina cinsi su 

yumuşakçalarıdır. Bunları yiyen ikinci ara konağı olan çayır yılanlarında 

(Rhabdophis=Natrix) ve kurbağalarda metacercaria oluşmaktadır. Bu yılanların 

pişirilmeden yenmesiyle insanlara bulaşmaktadır (Hong ve Shoop, 1996; 

Izrailskaia ve Besprozvannykh, 2023).  
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GİRİŞ 

Kolestaz, safranın karaciğer hücresinde oluşumunda ya da intra ve/veya 

ekstrahepatik safra yollarına ve de ince bağırsağa atılmasında azalmaya bağlı 

olarak safra ürünlerininin karaciğerde birikimi olarak tanımlanmaktadır (Fawaz 

ve ark., 2017). 

Neonatal kolestaz (NK), genellikle doğumda mevcut olan veya yaşamın 

ilk birkaç ayında gelişen direkt hiperbilirübinemiyi ifade etmek için kullanılır 

ve yaklaşık 2500 term doğumdan 1’ini etkiler. Enfeksiyonlar, safra yollarının 

anatomik anormallikleri, endokrinopatiler, genetik bozukluklar, metabolik 

anormallikler, toksin ve ilaç maruziyeti, parenteral beslenme uygulaması, 

kardiyovasküler disfonksiyon ve neoplastik süreçler dahil olmak üzere çeşitli 

nedenlerden kaynaklanabilir (Suchy, 2004). Neonatal kolestazın erken tanısı, 

biliyer atrezi gibi birçok kolestaz nedeninin zamana duyarlı ve de erken 

tanınması durumunda tedaviye uygun olması nedeniyle hayati önem taşımakla 

birlikte gecikmiş tanı bir sorun olmaya devam etmektedir (Fawaz ve ark., 

2017). 

Kolestazlı bebeklerde, genellikle indirekt hiperbilirübinemisi olan 

bebeklerden ayırt edilemeyen skleral ikter görülür; ancak akolik dışkı, koyu sarı 

renkli idrar veya hepatomegali varlığı kolestazı akla getirmelidir (Feldman ve 

Sokol, 2021). Klasik yaklaşımda 2 haftalıkken sarılığı devam eden bebeklerde 

serum direkt ve indirekt bilirübin düzeyine bakılması önerilir. Direkt bilirübin 

düzeyi total bilirübinin %20'sinden (total bilirübin >5 mg/dL olduğunda) ya da 

1 mg/dL'den (total bilirübin <5 mg/dl olduğunda) fazla ise bebekte kolestaz 

vardır ve ileri değerlendirme gerekir (Feldman ve Suchy, 2014). Bunun yanı 

sıra son veriler artık doğumdan sonraki ilk 5 gün içinde direkt bilirübin 

düzeyinin 0.3-0.4 mg/dL'den (5.1–6.8 μmol/L; veya laboratuvar için 

yenidoğanlarda normalin üst sınırının üzerinde) veya total bilirübinin 

%10'undan fazla olması durumunda da kolestaz tanısının düşünülmesi 

gerektiğini bildirmektedir (Harpavat ve ark., 2016; Harpavat ve ark., 2020). 

1. NEONATAL KOLESTAZ 

1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Kolestaz terimi, safra oluşumunun ve/veya atılımının azalması anlamına 

gelir. Safra, karaciğerde oluşur ve safra asitleri, bilirübin ve lipidlerin bir 

karışımıdır. Kanaliküllere salgılanır; buradan safra kanallarına geçer ve safra 
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kesesi içinde geçici birikme sonrası bağırsağa boşaltılır. Safranın normal 

akışındaki bozukluk, karaciğerde ve kanda safra asitleri, bilirübin ve lipidlerin 

birikmesine neden olur (Pandita, 2018) 

Neonatal kolestazın genel insidansının 2500 canlı doğumda 1 civarında 

olduğu bildirilmektedir ve erken teşhisi, tedavi sonuçlarını etkileyebileceği için 

kritik öneme sahiptir. Erken bebeklik döneminde ortaya çıkan kolestatik 

sarılığın değerlendirilmesine yönelik olarak Kuzey Amerika Pediatrik 

Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği ile Avrupa Pediatrik 

Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği'nin ortak önerileri ile 2017 

yılında bir kılavuz yayınlanmıştır. Bu kılavuz;  2 haftalık olduktan sonra sarılık 

olduğu tespit edilen her bebeğin total ve direkt serum bilirübin ölçümü ile 

kolestaz açısından değerlendirilmesini ve yüksek serum direkt bilirübin düzeyi 

(direkt bilirübin düzeyleri >1.0 mg/dL veya >17 μmol/L) tespit edilmesi 

durumunda zaman kaybetmeden bebeğin pediatrik gastroenterolog veya 

hepatoloğa sevk edilmesini önermektedir (Fawaz ve ark., 2017). 

1.2. Etiyoloji 

Yenidoğan ve süt çocuklarında birçok nedenlerden dolayı kolestaza 

eğilim vardır. Bu nedenler: Serum safra asit düzeyinde artış, safra asitlerinin 

kanaliküler ve bazolateral taşınma sistemindeki farklılıklar, safra asitlerinin 

karaciğere alımında azalma, safra asit döngüsünde lobüler farkın olmaması, 

safra asitlerinin konjügasyon, sülfasyon ve glukuronidasyonunun azalması, 

safra asit sentezinde nitelik ve niceliksel farklılıkların olması, safra asitlerinin 

kanaliküler atılımında azalma, intralüminal safra asit yoğunluğunda azalma, 

safra asitlerinin ileal aktif transportunda azalma olması şeklinde sıralanabilir. 

Neonatal kolestaza yol açan pek çok neden tanımlanmıştır. Bu nedenler 

laboratuvar hizmetlerinin iyileştirilmesi ve yaygınlaşmasıyla giderek artmakta 

olup cerrahi ve medikal nedenler olarak 2 grupta incelenebilir (Tablo 1) 

(Pandita, 2018). 
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Tablo 1. Yenidoğan Kolestazının Nedenleri 

Cerrahi (Extrahepatik)  Medikal (Hepatoselüler) Nedenler 

• Biliyer atrezi 
 

• Koledok kisti 
 

• Safra taşı 
 

• Safra çamuru 
 

• Safra kanalının 

spontan perforasyonu 
 

• Nonsendromik safra 

yollarında azalma 
 

• Konjenital hepatik 

fibroz/Caroli hastalığı 
 

• Yenidoğan sklerozan 

kolanjiti 

• İdiyopatik neonatal hepatit 

• Prematürelik 

• Enfeksiyonlar 

• Viral (CMV, TORCH, HIV, echovirus, coxsackie 

virüsü, HBV, rubella, reovirus, adenovirus, human 

herpes virüs 6, varicella zoster, herpes simpleks, 

parvovirus, hepatit B ve C, HIV) 

• Bakteriyel (sepsis, idrar yolu enfeksiyonu, sifiliz, 

tüberküloz) 

• Endokrin bozukluklar 

• Hipotiroidizm/hipertiroidizm 

• Hipopituitarizm 

• Kortizol eksikliği 

• Genetik/metabolik 

• Galaktozemi, Fruktozemi, Tirozinemi 

• Alagille sendromu  

• Kistik fibrozis (KF) 

• Alfa-1 antitripsin eksikliği  

• Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFİK) 

• Konjenital safra asit metabolizması bozuklukları 

• Yenidoğan hemokromatozu 

• Gaucher hastalığı, Wolman hastalığı, Niemann-

Pick tip C 

• Mitokondriyal, Peroksizomal bozukluklar 

• Konjenital glikozilasyon bozuklukları 

• Dubin-Johnson ve Rotor sendromu 
• Kromozomal bozukluklar 

• Trizomi 21, 13, 18 

• Turner sendromu 

• Diğer 

• Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) 

• Neonatal lösemi 

• Eritroblastozis fetalis 

• İnfantil hepatik nonrejeneratif bozukluk 
• Neonatal lupus eritematozus 

• Uzun süreli TPN  

• Şok, kalp yetmezliği, asfiksi  

• ARC sendromu (artrogripozis, renal tübüler 

disfonksiyon ve kolestasis) 

(Pandita, 2018) 
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Yenidoğanlarda ve bebeklerde kolestazın en yaygın nedeni, etiyolojisi 

belirsiz olan ekstrahepatik safra kanallarının eksikliği olan biliyer atrezi 

(BA)'dir. Bunu takiben, kolestaz vakalarının %25-50'sinin tanımlanabilir 

genetik mutasyonlar nedeniyle meydana geldiği tahmin edilmektedir (Feldman 

ve Sokol, 2021). Bu mutasyonlar, safra sentezi, taşınması ve akışı üzerinde 

doğrudan veya dolaylı etkisi olan çok çeşitli genleri içerir. Daha sık suçlanan 

genetik ve metabolik hastalıklar arasında alfa-1 antitripsin (AAT) eksikliği ve 

Alagille sendromu (AGS) yer alır (Goldberg ve Mack, 2020). 

1692 bebeği kapsayan 17 çalışmayı içeren bir meta-analize göre, NK'lı 

bebeklerin %26'sında ekstrahepatik biliyer atrezi, %26'sında idiyopatik 

neonatal hepatit, %12'sinde enfeksiyon, %6.5'inde total parenteral nutrisyon 

(TPN) ilişkili kolestaz, %4'ünde perinatal hipoksi/iskemi, %4.3'ünde metabolik 

hastalık, %4.1’inde alfa-1 antitripsin eksikliği, yaklaşık %1’inde Alagille 

sendromu ve yine %1’inde kistik fibrozis gözlenmiştir. Enfeksiyonlar ve 

metabolik bozukluklar arasında sitomegalovirüs (CMV) ve galaktozeminin en 

sık (sırasıyla %32 ve %37) tanımlanabilir nedenler olduğu bildirilmiştir 

(Gottesman ve ark., 2015). 

1.3. Klinik ve Laboratuvar Değerlendirme 

Dikkatli bir fizik muayene yapılmalı ve belirli bir etiyolojiye işaret 

edebilecek kırmızı bayrakları belirlemek için aile öyküsü alınmalıdır. Ailede 

özellikle kardeşlerde karaciğer hastalığı öyküsü, altta yatan genetik bir 

anormalliği düşündürür. Aile üyelerinde erken yaşlarda amfizem varlığı 

çocuklarda en sık görülen genetik karaciğer hastalığı olan alfa-1 antitripsin 

(AAT) eksikliği, akrabalık öyküsü de otozomal resesif patoloji olasılığını artırır 

(Feldman ve Sokol, 2021). 

Kolestatik bebeklerde genellikle skleralar ikteriktir, ayrıca akolik dışkı, 

koyu sarı renkli idrar ve kaşıntıdan kaynaklanan artmış irritabilite görülebilir 

ve bunlar, kolestazı fizyolojik sarılıktan ayırt etmede yardımcıdır. Kolestatik 

yenidoğanlarda dışkı rengi değerlendirilmesi anahtar rol oynar. Biliyer atrezi 

açısından tanı koydurucu olmamakla birlikte oldukça destekleyici bir bulgudur 

(Suchy, 2007). Semptomların çıktığı ilk dönemlerde aralıklı olarak akolik olan 

dışkı rengi zamanla kalıcı olarak akolik hale gelebilir. Koyu sarı renkli idrar, 

direkt hiperbilirübinemiye özgü ve patognomonik olmayan ancak destekleyici 

bir belirtidir. Kaşıntı, ksantom ve kronik kolestazın cilt bulguları yenidoğan 

döneminde izlenmez ancak ilerleyen aylarda ortaya çıkabilir (Suchy, 2007) 

(Fischler ve Lamireau, 2014). Ciddi metabolik hastalıklara (solunum zinciri 
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bozuklukları) veya ağır karaciğer hastalıklarına (gestasyonel alloimmün 

karaciğer hastalığı) ikincil karaciğer yetmezliği durumlarında ve uzamış 

kolestazda vitamin K’nın yetersiz sentezlenmesine ya da emilim bozukluğuna 

bağlı olarak kolay kanama ve morarma görülebilir (Pandita, 2018). 
 

Altta yatan karaciğer hastalığı ilerlerse, fizik muayenede 

hepatosplenomegali, asit ve malnutrisyon ile büyüme geriliği, temporal kas 

erimesi gibi bulgular ortaya çıkabilir. Tanısal ipucu sağlayabilecek diğer fizik 

muayene bulguları arasında hipotoni (mitokondriyal veya peroksizomal 

bozukluk), kardiyak üfürüm (Alagille sendromu veya safra atrezisi), dismorfik 

yüz görünümü (Alagille sendromu veya altta yatan kromozomal anormallik), 

katarakt, korioretinit ve mikrosefali (konjenital enfeksiyon) sayılabilir (Heinz 

ve Vittorio, 2023). 
 

Kolestaz mevcutsa, BA ve diğer tedavi edilebilir durumları 

(hipotiroidizm, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, galaktozemi, tirozinemi gibi) 

belirlemek veya dışlamak için acilen daha ileri değerlendirme yapılmalıdır. İlk 

kan testleri kapsamlı bir metabolik panel, tam kan sayımı ve uluslararası 

normalleştirilmiş oran (INR) içermelidir. Alanin aminotransferaz, aspartat 

aminotransferaz ve alkalen fosfataz dahil olmak üzere karaciğer fonksiyon 

testleri kolestatik bebeklerde genellikle yüksektir ve belirli bir etiyolojiye işaret 

etmez. Gamaglutamil transferaz (GGT) kolestatik bebeklerde düşük, normal 

veya yüksek olabilir. Düşük veya normal GGT (<125 U/L) PFİK tip 1-2, 

konjenital safra asit sentez bozuklukları ve pankreas hipopituitarizmde 

görülürken, yüksek GGT (>150-200 U/L) genellikle BA, koledok kisti, AAT 

eksikliği, KF, AGS, neonatal sklerozan kolanjit ve PFİK tip 3 olan bebeklerde 

görülür. Total parenteral nutrisyon ilişkili kolestazda GGT normal veya yüksek 

olabilir. Düşük albümin, hipoglisemi ve yüksek INR (parenteral K vitamini 

uygulamasına rağmen) bozulmuş karaciğer sentezini gösterir (Feldman ve 

Sokol, 2021). Kolestazlı bebekler AAT eksikliği için serum AAT seviyesi ile 

test edilmelidir. Yenidoğan taraması gözden geçirilmeli veya hipotiroidizm, 

tirozinemi veya galaktozemiyi değerlendirmek için özel testler istenmelidir. 

Bebekte ateş, anormal idrar tahlili bulguları veya enfeksiyonun diğer klinik 

belirtileri varsa, uygun kan, idrar ve/veya omurilik sıvısı kültürleri yapılmalıdır. 

Karın ultrasonografisi safra yolları tıkanıklığını (safra taşı, koledok kisti veya 

kitle) veya BA ile ilişkili safra kesesi anormalliklerini belirleyebilir (Mittal ve 

ark., 2011). Bu testler ile etiyoloji ortaya koyulamazsa BA'yı değerlendirmek 

için karaciğer biyopsisi yapılmalıdır. Hastada kırmızı bayraklar mevcutsa o 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 250 

 

zaman spesifik tanı testlerine başvurulmalıdır (Tablo 2 ve 3) (Feldman ve 

Sokol, 2021; Pandita, 2018). 

Tablo 2. Yenidoğan Kolestazında Kırmızı Bayraklar ve İlişkili Durumlar 

Kırmızı Bayraklar Dikkate Alınması Gereken Durumlar 

Anne geçmişi  

Doğum öncesi anormal USG  
Koledok kisti, kistik safra atrezisi, kistik fibrozis, 

safra taşı 

Gebelik intrahepatik kolestazı  PFİK, mitokondriyal hastalık 

Gebelik akut yağlı karaciğeri LÇAD 

Gebelikte enfeksiyon Konjenital enfeksiyon 

Fiziksel bulgu  

Akolik dışkı 
Safra atrezisi, koledok kisti, safra taşı, safra 

çamuru 

Sağ üst kadranda elle gelen 

kitle 
Koledok kisti 

Kardiyak üfürüm Alagille sendromu, safra atrezisi 

Kelebek omurga Alagille sendromu 

Asit Safra kanalı spontan perforasyonu, GALD 

Dismorfik yüz 
Alagille sendromu, Zellweger sendromu, 

kromozomal anormallik 

Mikrosefali Konjenital enfeksiyon 

Posterior embriyotokson Alagille sendromu 

Koryoretinit Konjenital enfeksiyon 

Katarakt Konjenital enfeksiyon, galaktozemi 

Görme bozuklukları Panhipopituitarizm, septo-optik displazi 

Splenomegali Nieman-Pick C tipi 

Çoklu eklem kontraktürleri Artrogripozis/renal/kolestasis sendromu 

Purpura, trombositopeni Konjenital enfeksiyon, Konjenital lupus 

Hipotoni Mitokondriyal bozukluk, peroksisomal bozukluk 

Nörolojik bozukluklar  
Sinirlilik, uyuşukluk, 

beslenme yetersizliği, 

hipotoni ve nöbetler 

Sepsis, intrakranial kanama, metabolik ve 

mitokondriyal bozukluklar, pankreas 

hipopituitarizmi 

Aile öyküsü  

Erken amfizem Alfa-1 antitripsin eksikliği 

Kardeşlerde karaciğer 

hastalığı veya ölü doğumlar 

Genetik hastalık veya konjenital metabolizma 

hastalıkları 

Akrabalık Otozomal resesif genetik karaciğer hastalığı 

GALD=gestasyonel alloimmün karaciğer hastalığı, LCHAD=uzun zincirli 3-

hidroksiasil-CoA dehidrogenaz, PFIC=ilerleyici ailesel intrahepatik kolestaz. 

(Feldman ve Sokol, 2021; Pandita, 2018). 
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Tablo 3. Neonatal Kolestaz Tanı Testleri 

Direkt bilirübin 

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) 

PT/APTT ve INR >3 

Alkalen fosfataz (GGT'den daha az spesifik) 

Gamaglutamil transferaz (GGT) (Yeni doğanlarda büyük çocuklardan daha yüksek) 

Sepsis taraması, idrar, kan ve BOS kültürleri 

Açlık ve beslenme sonrası karın USG  

İdrarda indirgeyici maddeler ve galaktoz-1-fosfat üridil transferaz düzeyleri 

Hepatobiliyer sintigrafi  

Karaciğer biyopsisi 

Alfa-1 antitripsin seviye ve fenotipi (Pi tiplemesi)  

Göğüs ve omurga röntgeni 

Alfa-fetoprotein (AFP) düzeyleri ve süksinil aseton için idrar 

PCR (kan ve/veya BOS) 

Ter klorür analizi/serum immünoreaktif tripsinojen (IRT)/CFTR genetik testi 

Ekokardiyografi 

Kolanjiyogram 

Asit esteraz (lipaz) 

Kemik iliği aspirasyonu 

(Pandita, 2018). 

 

1.4. Neonatal Kolestaza Neden Olan Bozukluklar 

1.4.1. Biliyer Atrezi 

Biliyer atrezi, 6.000 ila 18.000 canlı doğumda 1 görülür ve ilk aylarda 

başlayan, ekstrahepatik safra yollarının bir kısmının veya tamamının tamamen 

tıkanmasına, ilerleyici safra sirozuna ve tedavi edilmezse 2 yaşına kadar ölüme 

yol açan fibroinflamatuar bir hastalıktır. Neonatal kolestazın en yaygın 

tanımlanabilir nedeni olup tedavisiz yaşam süresi 2 yıldır ve pediatrik karaciğer 

naklinin en önde gelen endikasyonudur (Feldman ve Sokol, 2021). Sıklığına ve 
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ciddi sonuçlarına rağmen etiyolojisi hala belirsiz olan BA’nın kökeninde uterus 

içinde viral veya toksik patojenlere maruz kalma, immünolojik mekanizmalar 

ve genetik faktörler etkilidir (Davenport, ve ark., 2023). 

BA'lı bebekler, genellikle doğumda iyi görünür ve yaklaşık 3 ila 6 

haftalıkken akolik dışkı gelişimiyle birlikte kalıcı iktere sahip olurlar. Tanı 

anında, safra drenajı için yeni bir yol oluşturmak üzere Roux-en-Y bağırsak 

halkasının karaciğer hilusuna bağlandığı bir “Kasai” prosedürü (HPE-hepato-

porto-enterostomi) gerçekleştirilir. HPE'nin başarısı, HPE yapıldığında bebeğin 

yaşına ters orantılıdır. İdeal olarak bu ameliyatın, ameliyat sonrası safra akışı 

için en iyi şansı elde etmek ve gelecekte karaciğer nakli ihtiyacını önlemek veya 

geciktirmek için 30 ila 45 günlük yaştan önce yapılmalıdır. HPE 45 günlük 

yaştan önce yapılırsa, başarı oranı %80'e kadar çıkar; ancak, 90 günlük yaştan 

sonra yapılırsa, hastaların %20'sinden azında safra drenajı sağlanmış olur 

(Serinet ve ark., 2009). Sarılık, HPE'den 3 ay sonra başarıyla düzelirse (toplam 

serum bilirübin<2 mg/dL [34.2 μmol/L]), 10 yıllık nakilsiz sağkalım oranı %75 

ile %90 arasında değişir; tersine, sarılık (toplam serum bilirübin>6 mg/dL 

[102.6 μmol/L]) HPE'den sonra devam ederse, 3 yıllık nakilsiz sağkalım oranı 

yalnızca %20'dir. Günümüzde BA'lı çocukların yaklaşık %50'sinin 2 yaşından 

önce, %75'inin 20 yaşına kadar karaciğer nakline ihtiyacı vardır. Üçüncü on 

yıla kadar hayatta kalanların neredeyse hepsinde portal hipertansiyon veya 

sirozun diğer komplikasyonları gelişir (Lykavieris ve ark., 2005). 

1.4.2. Alagille Sendromu 

İntrahepatik safra kanallarının azlığıyla karakterize, yaklaşık 70.000 

canlı doğumda 1 görülen otozomal dominant bir hastalıktır.  AGS'li bireylerin 

%90'ından fazlasında JAGGED1 geninde, %4'ünde NOTCH2 geninde 

mutasyonlar rapor edilmiştir. 

Alagille sendromunda dismorfik yüz şekli (üçgen yüz, geniş alın, çökük 

gözler, küçük- sivri çene ve soğan burun) yanında kardiyak (esas olarak kalbin 

sağ tarafını etkilen konjenital kalp hastalığı, %88), iskelet (kısa boy, kelebek 

vertebra), renal, (nöro)vasküler ve oküler (posterior embriyotokson) 

anormallikler gibi karaciğer dışı bulgular vardır. Yirmi yaşına gelindiğinde, 

bireylerin %40'ında klinik olarak belirgin portal hipertansiyon gelişir ve 

bunların yalnızca %24'ü karaciğerleriyle erken yetişkinliğe kadar hayatta kalır 

(Kamath ve ark., 2020). 
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1.4.3. Alfa-1 Antitripsin Eksikliği 

Alfa-1 antitripsin, proteolitik enzim (nötrofil elastaz) inhibitörü olup 

hepatositlerde yapılır. Bu enzimlerin proteolitik aktiviteleri inhibe edilmezse 

karaciğer ve akciğer hasarı oluşturur. Alfa-1 antitripsin eksikliği serpin-1 olarak 

adlandırılan bir genin hasarına bağlı olarak oluşan, Kuzey Amerika ve Avrupa 

popülasyonlarında 2.000-5.000 canlı doğumda 1 görülen otozomal resesif bir 

hastalıktır. Alfa-1 antitripsin eksikliği olan bebeklerin %40’ı asemptomatik, 

%40’ı anormal karaciğer fonksiyon testine sahip, %10-20’si kolestatiktir. 

Hastaların %7'sinde siroz gelişirken, bunların da %17'sine karaciğer nakli 

gerekir. Ayrıca bu hastalarda dolaşımdaki Alfa-1 antitripsin seviyeleri yetersiz 

olduğu için akciğerlerdeki nötrofil elastazı nötralize edilemez ve erken yaşlarda 

amfizem gelişebilir. Alfa-1 antitripsin eksikliğinin özgül tedavisi yoktur. Siroz 

olgularında karaciğer nakli gereklidir (Sveger, 1976). 

1.4.4. Progresif Familyal İntrahepatik Kolestaz (PFİK) 

PFİK, safra içeriğinin kanaliküllere taşınmasında rol oynayan genlerdeki 

mutasyonların neden olduğu otozomal resesif kalıtılan hastalıklar grubudur. 

Taşınamayan toksik maddeler, karaciğerde birikip karaciğer hücre hasarına yol 

açar (Feldman ve Sokol, 2021; Bull ve Thompson, 2018). 

İlk olarak Byler ailesinde tanımlandığı için Byler hastalığı olarak da 

bilinen PFİK tip 1 ve PFİK tip 2 (adenozin trifosfata bağımlı safra asidi 

taşıyıcısı eksikliği) olan hastalarda GGT ve kolesterol seviyeleri düşük veya 

normal bulunur, erken kolestaz ve şiddetli kaşıntı gelişir. PFİK-1 hastaları 

ayrıca ishal, pankreatit ve işitme kaybı yaşayabilir. PFİK tip 2 hastaları erken 

hepatoselüler karsinom gelişimi riski taşırlar. PFİK tip 3 (kanaliküler fosfolipid 

taşıyıcısı eksikliği) olan hastalarda yüksek GGT ve kolesterol seviyeleri ile 

kolestaz vardır; etkilenen hastalarda genellikle ursodeoksikolik aside (UDKA) 

yanıt veren daha az şiddetli kaşıntı görülür. PFİK tip 4 (sıkı bağlantı proteini 2- 

tight junction protein 2) geninde mutasyon sonucu ortaya çıkan erken dönem 

karaciğer hastalığı ile karakterize tiptir. Solunumsal ve nörolojik semptomlar 

eşlik edebilir. Kolanjiopati olmadığı için GGT normaldir. Hayatın erken 

yıllarında karaciğer nakli ihtiyacı gelişebilir (Feldman ve Sokol, 2021; Bull ve 

Thompson, 2018).  
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1.5. Tedavi  

Tedavide amaç öncelikle özgül medikal tedavisi olan hastalıkların 

tanınması ve tedavi edilmesidir. Özgül ve etkin tedavisi olmayan ilerleyici seyri 

olanlarda ise karaciğer nakline kadar kolestaz ve siroz komplikasyonları (yağ 

malabsorpsiyonu, yağda eriyen vitamin eksikliği, kaşıntı, hiperkolesterolemi, 

portal hipertansiyon) açısından medikal tedavi ve ideal beslenme desteğinin 

sağlanmasıdır (Tablo 4) (Çokuğraş ve Beşer, 2011). 

Kolestazın birinci basamak tedavisinde safra akımını artıran koleretik 

ajan ursodeoksikolik asit (UDKA) kullanılır. Safra akışını desteklemek, hepatik 

koruma sağlamak ve kolestaz kaynaklı kaşıntının şiddetini azaltmak için 

UDKA, günde iki kez 10 mg/kg/doz olarak verilebilir. Yenidoğan kolestazında 

UDKA; kolestaza bağlı kaşıntı varlığında, PFİK, AGS, AAT eksikliğinde, 

kistik fibrozis ve safra asit biyosentez bozukluklarında, parenteral beslenme 

ilişkili kolestazda, biliyer atrezide cerrahi sonrası izlemde ilk basamak 

tedavidir. En sık yan etkisi ishal olup doz azaltmaya cevap verir. Kolestaz 

düzeldiğinde UDKA kesilebilir (Dani ve ark., 2015). 

Kaşıntı için cildi nemlendirme, tırnakları kısa kesme ve sıcak suyla 

banyo yapmaktan kaçınmak gerekir. Kaşıntı için UDKA dışında kullanılan 

diğer bir ilaç grubu antihistaminik ilaçlardır. Difenhidramin 5-10 mg/kg/gün, 

hidroksizin 2-5 mg/kg/gün dozunda uygulanması önerilir (Feranchak ve Sokol, 

2007). Antihistaminikler kaşıntı nedeniyle uyku kalitesi bozulan hastalara 

özellikle geceleri verilebilir. Bu tedavilere rağmen kaşıntı devam ederse, 

naltrekson, kolestiramin, sertralin veya rifampisin denenebilir. Rifampisinin 

etki mekanizması tam bilinmemekle birlikte hepatositlere safra asit alımını 

engelleyen ve hepatik mikrozomal enzimleri indükleyen bir ilaçtır. Önerilen 

doz 10 mg/kg/gün olup hepatotoksisite ve hemolitik anemi yan etkileri 

nedeniyle yakın monitorizasyonu gereklidir. Siroz veya portal hipertansiyon 

geliştirmemiş PFİK tip 1, PFİK tip 2 veya AGS'li bebekler için, kaşıntı ve 

kolestazı iyileştirmeye yardımcı olmak için enterohepatik dolaşımı kesintiye 

uğratmak üzere parsiyel eksternal biliyer diversiyon denenebilir (Wang ve ark., 

2017). 

Safra asitlerini bağlayan bir reçine olan kolestiramin, kolestaz ilişkili ağır 

kaşıntı ve hiperkolesterolemi durumunda kullanılır. İntestinal safra asitlerini ve 

kolesterolü bağlayarak reabsorbe olmalarını engeller ve kolesterolden safra asit 

sentezini indükler. Metabolik asidoz, steatore, konstipasyon ve intestinal 

obstrüksiyon yan etkileridir. İlaç emilimini etkilememek için kolestiraminin 
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herhangi bir ilaçtan 1 saat önce veya 2 saat sonra uygulanması önemlidir. 

Uygulama dozu 250-500 mg/kg/gün’dür (Dani ve ark., 2015). 

Kaşıntı ve hiperkolesterolemi endikasyonları ile kullanılabilen 

fenobarbital safra asit akımını stimüle eder, safra asit sentezini artırır, hepatik 

mikrozomal enzimleri indükler ve safra asit düzeyini düşürür. Sedasyon ve 

davranış değişikliği gibi yan etkileri kullanımını sınırlar. Uygulama dozu 3-10 

mg/kg/gün’dür (Feranchak ve Sokol, 2007). 

Kolestazlı bebeklerin vitamin düzeylerinin, beslenme ve büyümelerinin 

dikkatli takip ve tedavi edilmesi gerekir. Yağ ve yağda eriyen vitamin 

malabsorbsiyonu nedeni ile anne sütüne orta zincirli trigliseritler (MCT)’in 

eklenmesi veya piyasada bulunan MCT içeren bir mamanın kullanılması 

gerekir. Başlangıçta oral beslenme tercih edilir; ancak bebekler yeterli kilo 

alımını sağlamak için gereken hacmi alamıyor ve tolere edemiyorsa, 

nazogastrik tüp beslenmesi veya bazı durumlarda parenteral beslenme 

gerekebilir (Sullivan ve ark., 2012). Kolestazlı tüm bebeklere temel yağda 

çözünen vitamin (A, D, E, K vitamini) takviyesi verilmeli ve düzenli izleme 

yapılarak gerektiğinde yağda çözünen vitamin takviyesi artırılmalıdır. Büyüme 

ve beslenmeyi optimize etmenin yanı sıra, kolestazlı bebeklerin yaşa uygun tüm 

aşılarının yapılması da önemlidir (Suchy ve Sokol, 2021). 

Tablo 4. Kolestazın Semptomatik Tedavisi 

Semptom ve Sonuç  Tedavi 

Kaşıntı 

Fenobarbital (5-10 mg/kg/gün) 

Kolestiramin (1-4 g/gün) 

Ursodeoksikolik asit (15-20 mg/kg/gün)  

Rifampisin (5-10 mg/kg/gün)  

Karaciğer nakli 

Uzun zincirli trigliseritlerin 

malabsorpsiyonu 

Esansiyel yağ asitlerini ilave ederek orta 

zincirli yağ asitlerinden zengin beslenme 

A vitamini eksikliği A vitamini 500 000 IU/ay 

D vitamini eksikliği D vitamini 5 mg/3 ay 

E vitamini eksikliği E vitamini 10 mg/kg (max 200 mg/2 ay) 

K vitamini eksikliği K vitamini 10 mg/15 gün 

(Çokuğraş ve Beşer, 2011). 
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1.6. Tarama ve Önleme 

BA'lı bebeklerde 30 ile 45 günlük yaştan önce tanının koyulup, HPE 

prosedürünün uygulanması yüz güldürücü sonuçlar doğurmasına karşın 

dünyada hala HPE için ortanca yaş 60 günden fazladır (Apfeld ve ark., 2021). 

Bu nedenle de BA'lı bebekleri daha erken tespit etmeye yardımcı olacak tarama 

araçları geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunlardan bir tanesi olan dışkı rengi 

kartı Tayvan, Japonya ve İsviçre'de uygulanmaktadır (Lien, 2011). Akolik 

dışkıları tanımlamak için bir akıllı telefon kamerası ve renk tanıma yazılımı 

kullanan bir mobil sağlık uygulaması (örneğin, PoopMD ve PopoApp) ile 

doktor ziyareti olmaksızın dışkı taramasının yapılabileceği belirtilmektedir 

(Franciscovich ve ark., 2015; Angelico ve ark., 2021). 

Başka bir potansiyel tarama programı, BA'lı bebekleri erken yaşta tespit 

etmek için biyobelirteçlerden yararlanılabilir. Harpavat ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmalar, BA'lı bebeklerde direkt bilirübin düzeylerinin 

doğumdan sonraki ilk 72 saat içinde yükseldiğini göstermiştir. Bu, tüm 

bebeklerin hastaneden taburcu olmadan önce direkt bilirübin ölçümünden 

geçmesi durumunda BA'lı bebeklerin tespit edilebileceğini düşündürmektedir. 

(Harpavat ve ark., 2016; Harpavat ve ark., 2020). Ayrıca, diğer kolestatik 

karaciğer hastalıkları, doğumdan sonraki ilk birkaç gün içinde tespit edilebilir. 

Amerikan Pediatri Akademisi, hastaneden taburcu olmadan önce tüm 

yenidoğanlarda toplam serum bilirübin düzeyinin alınmasını önerdiğinden, 

direkt bilirübin düzeylerinin sonuçlarının önemli bir maliyet eklemeden 

raporlanması mümkün olabilir. Ancak, yenidoğanların taranması için 

transkutanöz bilirübin ölçümlerinin ortaya çıkması ve bu ölçümlerin direkt ve 

indirekt bilirübin arasında ayrım yapamaması durumu karmaşık hale 

getirmektedir. 

Kolestazlı bebeklerde BA'nın tanımlanması için bir diğer yaklaşım, 

çalışmalarda BA'lı bebeklerin tanımlanmasında duyarlılık ve özgüllüğünün 

yüksek olduğu görülen serum matriks metalloproteinaz-7 (MMP7)’nin ölçümü 

olabilir (Jiang ve ark., 2019).  
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Kolestaz, karaciğerden safra sentezi, taşınması veya atılımının 

bozulmasına bağlı direkt hiperbilirübinemi ile karakterize olup her zaman 

patolojiktir ve altta yatan hepatobiliyer, genetik veya metabolik bir bozukluğun 

göstergesi olabilir; bunların birçoğu da uygun yönetim ve optimum sonuçları 

sağlamak için zamanında tanı gerektirir. Kolestazın mevcut tedavi stratejileri 

yetersiz beslenme, kaşıntı, ksantomlar ve ilerleyici fibrozis dahil olmak üzere 

bozulmuş safra akışının biyokimyasal sonuçlarını hedeflemektedir. Neonatal 

kolestazın en yaygın tanımlanabilir nedeni ve pediatrik karaciğer nakli için 

birincil endikasyon olmaya devam eden BA'nın erken tanınması hala birçok 

ülkede sorun olmaya devam etmektedir. Bu nedenle kolestazlı, özellikle BA'lı 

bebekleri belirlemek için ulusal tarama programlarına acilen ihtiyaç vardır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 258 

 

KAYNAKÇA 

 

Angelico, R., Liccardo, D., Paoletti, M., Pietrobattista, A., Basso, M.S., Mosca, 

A., Safarikia, S., Grimaldi, C., Saffioti, M C., Candusso, M., Maggiore, 

G. & Spada, M. (2021). A novel mobile phone application for infant stool 

color recognition: An easy and effective tool to identify acholic stools in 

newborns. Journal of medical screening. 28(3), 230–237. 

https://doi.org/10.1177/0969141320974413 

Apfeld, J.C., Cooper, J.N., Sebastião, Y.V., Tiao, G.M., Minneci, P.C. & 

Deans, K.J. (2021). Variability in age at Kasai portoenterostomy for 

biliary atresia across US children's hospitals. Journal of Pediatric 

Surgery. 56(6), 1196–1202. 

https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2021.02.027 

Bull, L.N. & Thompson, R.J. (2018). Progressive familial intrahepatic 

cholestasis. Clinics in Liver Disease. 22(4), 657–669. 

https://doi.org/10.1016/j.cld.2018.06.003 

Çokuğraş, F.Ç & Beşer Ö.F. (2011). Cholestasis in newborn and infancy 

period. Turkish Archives of Pediatrics. 1–7. 

https://doi.org/10.4274/tpa.1547 

Dani, C., Pratesi, S., Raimondi, F., Romagnoli, C. & Task Force for 

Hyperbilirubinemia of the Italian Society of Neonatology. (2015). Italian 

guidelines for the management and treatment of neonatal cholestasis. 

Italian Journal of Pediatrics. 41, 69. https://doi.org/10.1186/s13052-

015-0178-7 

Davenport, M., Kronfli, R. & Makin, E. (2023). Advances in understanding of 

biliary atresia pathogenesis and progression - A riddle wrapped in a 

mystery inside an enigma. Expert Review of Gastroenterology & 

Hepatology. 17(4), 343–352. 

https://doi.org/10.1080/17474124.2023.2191188 

Fawaz, R., Baumann, U., Ekong, U., Fischler, B., Hadzic, N., Mack, C. L., 

McLin, V.A., Molleston, J.P., Neimark, E., Ng, V.L. & Karpen, S.J. 

(2017). Guideline for the evaluation of cholestatic jaundice in infants: 

Joint recommendations of the North American Society for Pediatric 

Gastroenterology. Hepatology, and Nutrition and the European Society 

for Pediatric Gastroenterology Hepatology, and Nutrition. Journal of 



259 | GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 64(1), 154–168. 

https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000001334 

Feldman A, Suchy FJ. (2014). Approach to the infant with cholestasis. In: 

Suchy FJ, Sokol RJ, Balistreri WF, Bezerra JA, Mack CL, Shneider BL, 

eds. Liver Disease in Children. 5th ed. New York, NY: Cambridge 

University Press. 107–115 

Feldman, A.G. & Sokol, R.J. (2021). Neonatal cholestasis: Updates on 

diagnostics, therapeutics and prevention. NeoReviews. 22(12), e819–

e836. https://doi.org/10.1542/neo.22-12-e819 

Feranchak A.P., Suchy, F.J. & Sokol R.J. (2007). Medical and nutritional 

management of cholestasis in infants and children. In: Suchy Fj, Sokol 

Rj, Balistreri WF, eds. Liver disease in children. 3rd ed. New York: 

Cambridge University press; p.190-231. 

Fischler, B. & Lamireau, T. (2014). Cholestasis in the newborn and 

infant. Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology. 38(3), 

263–267. https://doi.org/10.1016/j.clinre.2014.03.010 

Franciscovich, A., Vaidya, D., Doyle, J., Bolinger, J., Capdevila, M., Rice, M., 

Hancock, L., Mahr, T. & Mogul, D.B. (2015). PoopMD, a mobile health 

application, accurately identifies infant acholic Stools. PloS One. 10(7), 

e0132270. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0132270 

Goldberg, A. & Mack, C.L. (2020). Inherited Cholestatic Diseases in the Era 

of Personalized Medicine. Clinical Liver Disease. 15(3), 105–109. 

https://doi.org/10.1002/cld.872 

Gottesman, L.E., del Vecchio, M. T., & Aronoff, S. C. (2015). Etiologies of 

conjugated hyperbilirubinemia in infancy: a systematic review of 1692 

subjects. BMC Pediatrics. 15, 192. https://doi.org/10.1186/s12887-015-

0506-5 

Harpavat, S., Garcia-Prats, J.A., Anaya, C., Brandt, M.L., Lupo, P.J., Finegold, 

M.J., Obuobi, A., ElHennawy, A.A., Jarriel, W.S. & Shneider, B.L. 

(2020). Diagnostic yield of newborn screening for biliary atresia using 

direct or conjugated bilirubin measurements. JAMA. 323(12), 1141–

1150. https://doi.org/10.1001/jama.2020.0837 

Harpavat, S., Ramraj, R., Finegold, M.J., Brandt, M.L., Hertel, P.M., Fallon, 

S.C., Shepherd, R.W. & Shneider, B.L. (2016). Newborn direct or 

conjugated bilirubin measurements as a potential screen for biliary 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 260 

 

atresia. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 62(6), 

799–803. https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000001097 

Heinz, N. & Vittorio, J. (2023). Treatment of cholestasis in infants and young 

children. Current Gastroenterology Reports. 25(11), 344–354. 

https://doi.org/10.1007/s11894-023-00891-8 

Jiang, J., Wang, J., Shen, Z., Lu, X., Chen, G., Huang, Y., Dong, R. & Zheng, 

S. (2019). Serum MMP-7 in the diagnosis of biliary atresia. 

Pediatrics. 144(5), e20190902. https://doi.org/10.1542/peds.2019-0902 

Kamath, B.M., Ye, W., Goodrich, N.P., Loomes, K.M., Romero, R., Heubi, 

J.E., et al. (2020). Childhood liver disease research network 

(ChiLDReN) Outcomes of childhood cholestasis in alagille syndrome: 

Results of a multicenter observational study. Hepatology 

Communications. 4(3), 387–398. https://doi.org/10.1002/hep4.1468 

Lien, T.H., Chang, M.H., Wu, J.F., Chen, H.L., Lee, H.C., Chen, A.C., Tiao, 

M.M., Wu, T.C., Yang, Y.J., Lin, C.C., Lai, M.W., Hsu, H.Y., Ni, Y.H. 

& Taiwan Infant Stool Color Card Study Group. (2011). Effects of the 

infant stool color card screening program on 5-year outcome of biliary 

atresia in Taiwan. Hepatology (Baltimore, Md.). 53(1), 202–208. 

https://doi.org/10.1002/hep.24023 

Lykavieris, P., Chardot, C., Sokhn, M., Gauthier, F., Valayer, J. & Bernard, O. 

(2005). Outcome in adulthood of biliary atresia: a study of 63 patients 

who survived for over 20 years with their native liver. Hepatology 

(Baltimore, Md.). 41(2), 366–371. https://doi.org/10.1002/hep.20547 

Mittal, V., Saxena, A.K., Sodhi, K.S., Thapa, B.R., Rao, K.L., Das, A. & 

Khandelwal, N. (2011). Role of abdominal sonography in the 

preoperative diagnosis of extrahepatic biliary atresia in infants younger 

than 90 days. AJR. American Journal of Roentgenology. 196(4), W438–

W445. https://doi.org/10.2214/AJR.10.5180 

Pandita, A., Gupta, V. & Gupta, G. (2018). Neonatal cholestasis: A Pandora's 

box. Clinical Medicine Insights, Pediatrics. 12, 1179556518805412. 

https://doi.org/10.1177/1179556518805412 

Serinet, M.O., Wildhaber, B.E., Broué, P., Lachaux, A., Sarles, J., Jacquemin, 

E., Gauthier, F. & Chardot, C. (2009). Impact of age at Kasai operation 

on its results in late childhood and adolescence: A rational basis for 



261 | GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

biliary atresia screening. Pediatrics. 123(5), 1280–1286. 

https://doi.org/10.1542/peds.2008-1949 

Suchy, F.J. & Sokol, R.J. (2021). Medical and nutritional management of 

cholestasis in infants and children. In: Suchy, F.J., Sokol, R.J., Balistreri, 

W.F., Bezerra, J.A., Mack, C.L., Shneider, B.L., eds. Liver Disease in 

Children. 5th ed. New York, NY: Cambridge University Press. 116–146. 

Suchy, F.J. (2004). Neonatal cholestasis. Pediatrics in Review. 25(11), 388–

396. PMID: 15520084 

Suchy, F.J. (2007). Approach to the infant with cholestasis. In: Suchy Fj, Sokol 

Rj, Balistreri WF, eds. Liver disease in children. 3rd ed. New York: 

Cambridge University press. p.179-189. 

Sullivan, J.S., Sundaram, S. S., Pan, Z. & Sokol, R.J. (2012). Parenteral 

nutrition supplementation in biliary atresia patients listed for liver 

transplantation. Liver Transplantation. 18(1), 120–128. 

https://doi.org/10.1002/lt.22444 

Sveger, T. (1976). Liver disease in alpha1-antitrypsin deficiency detected by 

screening of 200,000 infants. The New England Journal of Medicine. 

294(24), 1316–1321. https://doi.org/10.1056/NEJM197606102942404 

Wang, K.S., Tiao, G., Bass, L.M., Hertel, P.M., Mogul, D., Kerkar, N., et al. 

(2017). Childhood liver disease Research network (ChiLDReN) 

Analysis of surgical interruption of the enterohepatic circulation as a 

treatment for pediatric cholestasis. Hepatology (Baltimore, Md.). 65(5), 

1645–1654. https://doi.org/10.1002/hep.29019 

 

 

 

 

 

 

 

 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 262 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



263| GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

BÖLÜM 16 

 

GASTRİK POLİPLERDE GÜNCEL DEĞİŞİKLİKLER 

 

Prof. Dr. Havva ERDEM1 

Dr. Öğr. Üyesi Özge KAYA KORKMAZ2 

Dr. İbrahim Erkut GÜNEY3 

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13177911  

 

 

 

 

  

 

 

1Ordu Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı, Ordu, Türkiye. 

drhavvaerdem@gmail.com, Orcid ID: 0000-0002-3074-0240 
2Etlik Şehir Hastanesi, Tıbbi Patoloji Kliniği, Ankara, Türkiye. 

balozge4@gmail.com, Orcid ID: 0000-0001-6887-0553 
3Ordu Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı, Ordu, Türkiye. 

guneyerkut@gmail.com, Orcid ID: 0009-0000-6358-1955 

https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13177911


GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 264 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



265| GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

 
 

GİRİŞ 

Gastrik polipler, genellikle üst gastrointestinal sistem endoskopisi 

sırasında tespit edilen, midenin epitel kökenli lezyonlarıdır (Durgut ve Yavuz, 

2022). Mukozal ve submukozal dokunun intralüminal çıkıntıları şeklinde 

oluşurken malign transformasyon gösterebilmektedirler (Arteaga ve Wadhwa, 

2023). Mide polipleri, çeşitli hücre veya epitelyal kompartmanlardan 

kaynaklanan geniş yelpazedeki lezyonlardan oluşmaktadırlar. Bu lezyonlar, 

farklı sebeplere ve histolojik özelliklere sahip olabileceği gibi tümör yatkınlık 

sendromlarıyla birliktelik gösterebilirler (Vos ve ark., 2020).  

Genellikle asemptomatik olup geniş boyutlara ulaştığında kanama, 

demir eksikliği anemisi, karın ağrısı ve mide pilor tıkanıklığı gibi bulgular 

gösterebilirler (Durgut ve Yavuz, 2022).  

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre mide polipleri neoplastik, neoplastik 

olmayan ve reaktif polipoid lezyonlar olmak üzere 3 grupta sınıflandırılmıştır 

(Castro ve ark., 2017). Gastrik polipler, köken aldıkları hücre tipine ya da 

bulundukları epitelyal kompartmana göre de sınıflandırılırlar (Tablo 1).  

Tablo 1. Gastrik Epitelyal Poliplerin Sınıflandırılması  

Köken Aldığı Epitelyal Yer Non-neoplastik Neoplastik  

Foveolar tabaka  
Hiperplastik 

polip  

Foveolar tip 

adenom 

İntestinal tip 

adenom 

Glandüler tabaka 
Fundik gland 

polip 

Pilorik gland 

adenom 

Oksintik 

gland adenom 

(Vos ve ark., 2020). 

Gastrik poliplerin farklı alt tiplerinin prevalansı, coğrafi konuma, 

Helicobacter pylori enfeksiyonuna ve otoimmün gastrit gibi predispozan 

faktörlere bağlı olarak değişir. Proton pompa inhibitörlerinin yaygın kullanımı 

sonrası fundik gland poliplerinin insidansının arttığı görülürken Helicobacter 

pylori enfeksiyonundaki azalma, hiperplastik poliplerin insidansında düşüşe 

sebep olmaktadır (Kővári ve ark., 2021). 
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1. FUNDİK GLAND POLİPLERİ 

Fundik gland polipleri, glandüler tabakadaki oksintik mukozadan köken 

alan non-neoplastik poliplerdir (Vos ve ark., 2020) ve en sık karşılaşılan 

gastrik poliplerdendir (Carmack ve ark., 2009). Sporadik olarak fundik gland 

polipleri öncelikle proton pompası inhibitörü kullanımıyla  

ilişkilendirilmektedir (Vos ve ark., 2020). Herediter polipozis sendromu, 

midenin gastrik adenokarsinomu ve proksimal adenozis sendromu, MUTYH 

ilişkili polipozis sendromu ve Zollinger-Ellison sendromu gibi bazı 

sendromlarla fundik gland polipleri arasında ilişki bildirilmiştir.  Sendromik 

olmayan polipler genellikle 40-60 yaş arası kadınlarda sıklıkla 

gözlenmektedir. Sendromik durumlarda ise daha genç yaşlarda 

gözlenmektedir (Kővári ve ark., 2021). Helicobacter pylori gastriti olan 

hastalarda daha az sıklıkla izlenmektedir (Carmack ve ark., 2009). 

Sporadik formlarda APC ve CTNNB1 mutasyonları saptanmıştır. Cpg 

adasının metilasyonu gibi epigenetik değişiklikler proton pompa inhibitörüne 

bağlı gelişen fundik gland poliplerinde saptanmıştır (Nagtegaal ve ark., 2020). 

Displastik değişiklikler gösteren fundik gland polipleri APC mutasyonları 

barındırabilir ve bu nedenle familyal adenomatöz polipozis sendromunda 

fundik gland poliplerinde biallellik APC mutasyonu  saptanmıştır (Abraham 

ve ark., 2001). 

Fundik gland polipleri genellikle 5 mm’den küçük soliter lezyonlar 

şeklinde izlenir. Multiple polipler, histopatolojik olarak; esas ve paryetal 

hücrelerle döşeli dilate oksintik (fundik) glandlardan oluşmaktadırlar (Vos ve 

ark., 2020; Nagtegaal ve ark., 2020) Sitoplazmaları MUC5AC-pozitif müsin 

içermektedir (Vos ve ark., 2020). Fundik gland poliplerinde farklı etiyolojilere 

bağlı olarak histomorfolojisinde ufak farklılıklar olduğu düşünülmektedir. 

Histolojik özelliklerine dayanarak, Fundik gland poliplerin üç farklı modeli 

(A, B ve C) tanımlanmış ve etiyolojilerle ilişkilendirilmiştir. Nonsendromik 

fundik gland poliplerinin oksintik ve müsin sekrete eden hücrelerle kaplı orta 

boyutlu mikrokistlerden oluştuğu, bu poliplere paryetal hücre hiperplazisi ve 

foveolar hiperplazinin sıklıkla eşlik ettiği vurgulanmıştır. Familyal 

adenomatöz polipozis ilişkili olgularda fundik epitel ile döşeli küçük 

mikrokistlerin saptandığı paryetal hücre hiperplazisinin nadir olduğuna 
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değinilmiştir. Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi ilişkili 

poliplerde ise daha geniş mikroskistlerin varlığından ve paryetal hücre 

hiperplazisinin azlığından bahsedilmiştir (Kővári ve ark., 2022). 

Sporadik fundik gland poliplerinde proton pompa inhibitörlerinin 

kullanımı kesildiğinde polibin de kaybolduğu izlenmiştir (Nagtegaal ve ark., 

2020). 

Ayırıcı tanıya oksintik gland adenomları ve hiperplastik polipler 

girerken displazi içeren fundik gland poliplerinin foveolar tip adenomlarla 

ayrımı yapılmalıdır (Vos ve ark., 2020). 

2. HİPERPLASTİK POLİPLER 

Hiperplastik polipler; elonge, hiperplastik görüntüde foveola ve dilate 

kistik glandlardan oluşan, kronik yangısal değişiklikler içeren, midenin benign 

lezyonudur (Nagtegaal ve ark., 2020). Hiperplastik polipler midede en sık 

karşılaşılan poliplerdir. Her iki cinsiyetteki hastalarda da ortaya çıkarlar ve 

yaşamın yedinci dekadında daha sık görülürler. Genellikle asemptomatik, 

küçük (çapı 1 cm'den az), antrumda meydana gelen soliter lezyonlardır (Jain 

ve Chetty, 2009). Çocuklarda görülen mide poliplerinin en sık sebebidir 

(Sonnenberg ve Genta, 2015)  

Hiperplastik polipler, normal mide mukozasında neredeyse hiçbir 

zaman oluşmazlar ve en yaygın olarak kronik gastrit (Helicobacter pylori 

veya otoimmün kaynaklı) ile ilişkilidirler (Jain ve Chetty, 2009). İntestinal 

metaplazi, gastrik antral vasküler ektazi, sitomegalovirüs gastriti ve kimyasal 

reaktif gastropati, hiperplastik poliplerin ilişkili olduğu diğer durumlardır 

(Kővári ve ark., 2021). Patogenezinde doku zedelenmesine bağlı  

hiperproliferatif cevap bulunmakta olup malign transformasyonlarında TP53 

mutasyonları saptanmaktadır (Nagtegaal ve ark., 2020). 

Hiperplastik poliplerin %1-20’sinde displastik değişiklikler izlenirken 

%2’sinde malign transformasyon izlenmektedir (Zea-Iriarte ve ark., 1996). 

Yoğun inflamasyona bağlı polip yüzeyinde erozyon ve ülserasyon gözlenirken 

rejeneratif yanıta bağlı lamina propriada ödem ve damarlanma artışı dikkati 

çekmektedir (Vos ve ark., 2020).  
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Gastrik hiperplastik poliplerin ayırıcı tanısına fundik gland polipleri, 

adenomatöz polipler, juvenil polipozis, Peutz- Jeghers polyposis ve Cowden 

sendromuna bağlı oluşan polipler girmektedir (Shaib ve ark., 2013). Bir çok 

hamartamatöz sendromik polip, spesifik bir histolojik bulgu 

göstermemektedir. Bu durum ayırıcı tanıda zorluklar oluşturmaktadır. Çoklu 

hiperplastik gastrik polip varlığı sendromik polip olasılığını artırmaktadır. Bu 

nedenle klinik korelasyon, tanıda önem taşımaktadır (Lam-Himlin ve ark., 

2010). 

Menetrier's hastalığı hiperplastik foveolar epitelin izlendiği bir durum 

olup biyopside hiperplastik polipler ile ayrımı zor olabilmektedir. Menetrier’s 

hastalığı öncelikle oksintik mukozayı etkilerken hiperplastik polipler 

öncelikle antrumda yer alır. Yine Menetrier’s hastalığında diffüz oksintik 

glandüler hiperplazi izlenmemesi ayırıcı tanıda önemlidir (Wolfsen ve ark., 

1993). 

Genellikle 1 cm’den büyük poliplerde displazi ve adenokarsinom 

sıklığı artarken saplı poliplerde cerrahi sınırları intakt bir şekilde çıkarılmış 

poliplerin tedavi olduğu varsayılmaktadır (Nagtegaal ve ark., 2020). 

3. İNTESTİNAL TİP GASTRİK ADENOM  

Gastrik adenomlar, gastrik adenokarsinomların öncül lezyonları olup en 

sık izlenen adenom tipi intestinal tip gastrik adenomlardır. İntestinal tip 

gastrik adenomların büyük çoğunluğunun etiyolojisinde intestinal metaplazi 

ve gastrik atrofi yatmaktadır (Abraham ve ark., 2003).  

Gastrik intestinal tip adenomların yüzeyi, displastik intestinal epitel ile 

döşeli olup makroskobik olarak iyi sınırlı, 2 cm’i geçmeyen, saplı ya da sapsız 

olarak izlenebilen polipoid kitlelerdir (Vos ve ark., 2020). Genellikle 

intestinal metaplazinin de yoğun olarak izlendiği midenin distal kısımlarında 

lokalize olurlar (Abraham ve ark., 2002). 

Patogenezde kolorektal adenomlara benzerlik göstererek APC, KRAS, 

ERBB2 ve ARID2 mutasyonları gösterirler. Bazı vakalarda mikrosatellit 

instabilite gösterdikleri bildirilmiştir (Lokuhettti ve ark., 2019).  
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Histolojik olarak yüzeyi psödostratifiye prizmatik epitel ile döşeli olup 

Paneth ve goblet hücreleri içerirler. Çevre dokuda sıklıkla intestinal metaplazi 

ya da flat displazi eşlikçidir (Nagtegaal ve ark., 2020). Poliplerin çoğunluğu 

tübüler morfolojide olup daha az sıklıkta tübülovillöz ve villöz mimaride 

izlenebilir. MUC2, CD10 ve CDX2 immünhistokimyasal boyamayla pozitiftir 

(Kővári ve ark., 2021).  

Bazı poliplerde intestinal ve foveolar morfoloji bir arada olabilir. 

Hibrid morfolojideki bu poliplerde intestinal ve gastrik belirteçler birlikte 

pozitiflik gösterebilir. İntestinal tip gastrik adenomların yüksek dereceli 

displazi ve malign transformasyon açısından daha riskli lezyonlar olduğu 

bildirilmiştir (Kővári ve ark., 2021). 

İntestinal tip gastrik adeomların ayırıcı tanısına diğer gastrik adenomlar 

ve reaktif hiperplazi girmektedir (Vos ve ark., 2020). 

Familyal polipozis sendromlu bireylerde, özellikle Asya kökenlilerde, 

intestinal tip adenomlar sıklıkla rastlanmakta olup Helicobacter pylori 

enfeksiyonu ve atrofik gastritle birlikte adenokarsinom riskinde önemli artışa 

sebep olduğu bildirilmiştir (Nakamura ve ark., 2002). 

4. FOVEOLAR TİP GASTRİK ADENOM 

Foveolar tip gastrik adenomlar, çoğunlukla midenin oksintik gastrik 

kompartmanı olan fundusta yerleşim gösteren, sağlıklı mukozadan gelişen 

poliplerdir (Lukohetti ve ark., 2019). Nadir rastlanan lezyonlar olup sporadik, 

ailesel polipozis sendromu ve gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal 

polipozisi ile ilişkili olarak gelişebilirler (Wood ve ark., 2014). 

Sporadik adenomlarda APC ve KRAS mutasyonları izlenirken famlyal 

adenomatöz polipozis ilişkili lezyonlarda somatik ya da germline APC 

mutasyonlarına rastlanmaktadır (Nagtegaal ve ark., 2020). 

Mikroskopik olarak displastik görünümde, apikal müsin cap içeren 

foveolar, prizmatik epitel ile çevrili polipoid lezyonlardır (Vos ve ark., 2020). 

Apikal olarak izlenen müsin PAS pozitif olup hücreler güçlü MUC5AC ve 

fokal MUC6 eksprese ederler (Nagtegaal ve ark,. 2020).  
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Foveolar tip gastrik adenomlar çoğunlukla düşük dereceli displazi 

gösterirken yüksek dereceli displazi içeren lezyonlarda invaziv 

adenokarsinom ile ayırıcı tanıda güçlük yaşanabilir (Kushima ve ark, 2006).  

Ancak çoğu lezyon düşük dereceli displazi gösterdiği ve kronik gastrit nadir 

olgularda belirtildiği için malign transformasyon göz ardı edilebilir 

seviyededir (Chen ve ark., 2009). 

5. GASTRİK PİLORİK GLAND ADENOM 

Gastrik pilorik gland adenomu, nadir ve yeni tanımlanmış olup 

neoplastik pilorik tipte glandüler epitel ile döşeli gastrik epitelyal bir poliptir 

(Nagtegaal ve ark., 2020). Kronik atrofik gastrik ilişkili, herediter kanser 

sendrom (FAP, Lynch sendrom, Juvenil polipozis sendrom) ilişkili ve 

sporadik gelişebilirler (Kővári ve ark., 2021).  

Gastrik pilorik gland adenomu, ağırlıklı olarak yaşlı hastalarda 

gözlenirken, kadınlarda erkeklerden daha sık görülür. Endoskopik olarak 

genellikle küçük nodüler veya papiller bir lezyon olarak görülürler, ancak 

nadiren birkaç santimetre büyüklüğe ulaşabilirler (Chlumská ve ark., 2015). 

Histolojik olarak küboidal-düşük prizmatik pilorik gland epitel 

hücrelerinden oluşurlar ve MUC6 ile güçlü, MUC5AC ile fokal pozitiflik 

gösterirler (Vos ve ark., 2020). Yüksek dereceli lezyonlarda glandüler mimari 

bozulmuş olup nükleer polarite kaybı izlenmektedir (Nagtegaal ve ark., 2020). 

Foveolar tip gastrik adenom ile ayırıcı tanıda apikal müsin içermemesine 

dikkat edilmelidir (Kővári ve ark., 2021). 

Patogenezinde pilorik gland metaplazisinin olduğu öne sürülmüş olup 

aktive GNAS ve KRAS mutasyonları sıklıkla izlenmektedir (Nagtegaal ve 

ark., 2020). Pilorik gland adenomlarının yarısı yüksek dereceli displazi 

içermektedir (Chen ve ark., 2009). Yüksek dereceli displazi olasılığı; pilorik 

gland adenomunun boyutu, tübülovillöz yapı ve zeminde otoimmün gastrit 

varlığı ile artmaktadır. Konservatif tedavide rekürrens olasılığı %10 olmasına 

rağmen yüksek dereceli ve boyut olarak büyük lezyonlarda radikal lokal 

rezeksiyon uygulanmalıdır (Choi ve ark., 2018). 
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6. OKSİNTİK GLAND ADENOM 

Oksintik gland adenomu, esas hücre, paryetal hücre ya da ikisinden 

farklılaşan prizmatik hücrelerden oluşan, nadir ve yeni tanımlanmış gastrik 

epitelyal poliptir (Nagaputra ve ark., 2021). Midenin üst üçte birlik kısmında 

yerleşerek non-atrofik oksintik mukozadan köken alır (Nagtegaal ve ark., 

2020). Fundik gland tip adenokarsinom ile benzer morfoloji ve yerleşime 

sahiptir. Bu nedenle oksintik gland adenomun intramukozal komponent 

içermeyen fundik gland tip adenokarsinom olabileceği tartışılmaktadır (Meng 

ve ark., 2021).  

Patogenezinde WNT/β-catenin sinyal yolağındaki mutasyonlara sıklıkla 

rastlanılmaktadır (Lee ve ark., 2015).  

Oksintik gland polipleri makroskobik olarak genellikle 1 cm’in altında 

izlenirken fundik gland tip adenokarsinom daha geniş olup 1.5-4 cm boyuta 

ulaşmaktadır (Vos ve ark., 2020). Ortalama görülme yaşı 66 olup erkek 

predominansı göstermektedir (Kővári ve ark., 2021). 

Histolojik olarak fundik glandı taklit eden, çoğunluğu esas hücrelerden 

oluşan bazofilik sitoplazmalı, nükleer atipisi hafif derecede prizmatik 

hücrelerden oluşur. Çoğunlukla foveolar epitelle kaplı intramukozal 

yerleşimlidir. Esas hücreler için pepsinojen I, paryetal hücreler için 

H+/K+ATPase immünhistokimyasal boyası kullanılırken MUC6 pozitifliği 

immatur esas hücrelerde izlenir. Lezyon çoğunlukla muskularis propriaya 

doğru itici tarzda ilerlerken submukoza invazyonu izlendiğinde ya da 

lenfovasküler invazyon saptandığında lezyonun foveolar tip gastrik 

adenokarsinom kabul edilmesi gerekmektedir (Nagtegaal ve ark., 2020). 

Oksintik gland adenomlarında submukozal invazyon sıklıkla 

görülmesine rağmen düşük malign potansiyele sahiptir. Fundik gland tip 

adenokarsinoma transforme olduklarında lenf nod metastazları oldukça nadir 

olup endoskopik rezeksiyon tedavide yeterli olmaktadır (Vos ve ark., 2020).  
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GİRİŞ 

Kolorektal kanserler, dünya çapında kadınlarda en sık ikinci, erkeklerde 

en sık üçüncü sırada izlenen kanser türü olup kansere bağlı ölüm nedenleri 

arasında üçüncü sırada yer almaktadır (Nagtegaal ve ark., 2020). Kolorektal 

karsinomların çoğunluğunu intestinal tip adenokarsinomlar oluştururken 

müsinöz, serrated ve taşlı yüzük morfolojisindeki adenokarsinomlar daha 

nadir izlenmektedirler. Ayrıca nadir adenoskuamöz, skuamöz, nöroendokrin 

gibi daha agresif gidişli tipleri de tanımlanmıştır (Johncilla ve Yantiss, 2020).  

Kolorektal kanser vakalarının yaklaşık %90'ı aile öyküsü veya genetik 

yatkınlık olmaksızın sporadiktir, %10'dan azında ise nedensel bir genetik olay 

tanımlanmıştır (Bogaert ve Prenen, 2014). Kolorektal kanser, genetik 

mutasyonların birikmesiyle ortaya çıkan, yaygın fakat heterojen bir hastalıktır. 

Geçtiğimiz otuz yılda, moleküler genetik çalışmalar, sporadik ve kalıtsal 

kolorektal kanser türlerinin patogenezinin altında yatan bazı kritik 

mutasyonları ortaya çıkarmıştır. Hedefe yönelik tedavilerin yaygın kullanıma 

girmesi, bireysel tümörlerin mutasyon profiline göre uyarlanmış tedavi 

rejimlerinin geliştirilmesi kolorektal kanserlerin moleküler temellerinin daha 

iyi anlaşılmasını kolaylaştırmıştır (Ewing ve ark., 2014). 

Kolorektal kanserler moleküler olarak üç temel gruptan oluşmaktadır. 

En sık gözlenen grup spesifik onkogen ve tümör supresör genlerdeki 

mutasyonların birikimiyle oluşan kromozomal instabilite gösteren gruptur. 

İkinci en sık izlenen grup ise DNA tamir genlerindeki bozukluğa bağlı oluşan 

mikrosatellit instabilite grubudur. Üçüncü en sık izlenen grup ise CpG Adası 

Metilasyon fenotipi gösteren gruptur (Bogaert ve Prenen, 2014).  

1. HEREDİTER KOLON KANSERLERİ  

1.1. Ailesel Adenomatöz Polipozis (FAP) 

Ailesel adenomatöz polipozis (FAP), değişen derecelerde penetrans 

gösteren otozomal dominant bir polipozis sendromudur. Hastalarda genellikle 

ergenlik çağının başlarında kolon ve rektumda yüzlerce ile binlerce polip 

gelişmektedir. Polipler tedavi edilmezse kırk yaşına gelindiğinde kolorektal 

kanser oluşma riski neredeyse yüzde yüzdür (Carr ve Kasi, 2023).  
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FAP, kromozom 5 üzerindeki APC genindeki bir mutasyondan 

kaynaklanır ve APC geninde 1000'den fazla farklı mutasyon FAP'nin nedeni 

olarak tanımlanmaktadır. Normal bireylerde APC tümör supresör proteini, β-

katenin bozunmasını düzenleyerek Wnt sinyal yolunda merkezi bir rol oynar. 

Onkogenik protein β-katenin birikimi, APC gen ürünü tarafından önlenir, 

böylece bağırsak kript epitel hücrelerinin proliferasyonu kontrol edilir. APC 

genindeki mutasyon, APC fonksiyonunun kaybına neden olur ve β-katenin 

birikmesine neden olur. Kanserin ortaya çıkması için APC mutasyonunun 

ardından başka mutasyonların gelmesi gerekir (Bogaert ve Prenen, 2014).  

Kolorektal kanser gelişmesini önlemek amacıyla kolektomi gereklidir. 

FAP ayrıca mide, duodenal, hepatoblastoma ve desmoid tümörler dahil diğer 

malignitelerle de ilişkilidir (Kanth ve ark., 2017). Sendrom nadirdir ve teşhis 

edilen kolorektal kanserlerin yalnızca %1'inde saptanmıştır. FAP'li bireylerin 

yaklaşık %30'unun bilinen bir aile geçmişi yoktur ve de nova APC mutasyonu 

şeklinde saptanır (Sammour ve ark., 2015).  

Atenüe FAP (AFAP), daha sonraki yaşlarda ortaya çıkan ve daha düşük 

kanser riskine sahip olan daha az sayıda (10-100) adenomatöz polip ile 

karakterize edilen, FAP'nin daha az agresif bir varyantıdır. Polipler esas 

olarak proksimal kolonda ve nadiren rektumda bulunur (Knudsen ve ark., 

2003). 

1.2. MUTYH İlişkili Polipozis (MAP) 

MYH geni, reaktif oksijen radikalleri nedeniyle hasar gören DNA'nın 

onarılmasından sorumlu olan bir baz eksizyon onarım genidir (Ewing ve ark., 

2014). Tipik olarak orta yaşta ortaya çıkan on ile birkaç yüz kolonik 

adenomatöz polip ile ilişkilidir. Bazı hastalarda polipozis gelişmeden de 

kolorektal karsinom geliştiği görülmüştür. Serrated adenomlar, 

hiperplastik/sesil serrated polipler ve mikst (hiperplastik ve adenomatöz) 

polipler de meydana gelebilir (Nielsen ve ark., 2012). 

MUTYH geninin inaktivasyonu akciğer kanseri, mide kanseri, 

kolorektal karsinom ve son zamanlarda ayrıca endometriyal kanser dahil 

olmak üzere çeşitli kanser formlarıyla ilişkilendirilmiştir (Parker ve 

Eshleman, 2003). MUTYH genindeki kusurların polipozis yatkınlığı ile 
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ilişkili olduğu ilk kez All Tassan ve arkadaşları tarafından 2002 yılında 

gösterilmiştir. MUTYH genindeki mutasyonların özellikle kolorektal adenom 

gelişimine yatkınlığının nedeni henüz tam olarak belirlenememiştir. Bununla 

birlikte, APC genindeki spontan somatik C:G>T:A transversiyonlarının 

sayısının, biallelik MUTYH germ hattı mutasyonlarına sahip tümör 

hücrelerinde, MUTYH mutasyonları olmayan tümör hücrelerine kıyasla 

önemli ölçüde daha fazla olduğu saptanmıştır (All-Tassan ve ark., 2002).  

Resesif kalıtım şekli nedeniyle, MAP hastaları sıklıkla ailede hastalık 

öyküsü olmayan sporadik vakalar gibi görünür. FAP ve AFAP hastasının 

aksine, çoğu MAP hastasına profilaktik tarama yapılamamaktadır. Bu da 

MAP hastalarının daha geç tanı almasına ve tanı anında çoktan kolorektal 

karsinom gelişiminin tamamlanmış olmasına sebep gösterilmektedir (Aretz ve 

ark., 2006).  

Hastaların yaklaşık %30'unda üst gastrointestinal sistemde de polipler 

gelişir ancak bağırsak dışı belirtiler görülmez (Bogaert ve Prenen, 2014). 

1.3. Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) 

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), gastrointestinal (GI) hamartamatöz 

polipozis, mukokutanöz pigmentli maküller ve kansere yatkınlık ile 

karakterize kalıtsal bir kanser sendromudur (Wu ve ark., 2023). PJS tipi 

hamartomatöz polipler en sık ince bağırsakta görülür (prevalans sırasına göre: 

jejunum, ileum ve duodenum) ancak mide, kalın bağırsak ve böbrek pelvisi, 

bronş, safra kesesi, burun gibi ekstraintestinal bölgelerde de oluşabilir 

(McGarrity ve ark., 2001).  Peutz-Jeghers sendromu, serin/treonin kinaz 11 

veya karaciğer kinaz B1 (STK11/LKB1) genlerindeki germ-line 

mutasyonunun neden olduğu otozomal dominant bir hastalıktır. Peutz-Jeghers 

sendromundan mustarip bireylerin yaşam boyu çeşitli kanser türlerine (mide-

bağırsak, pankreas, akciğer, meme, rahim, yumurtalık ve testis) yakalanma 

riski yüksektir (Tachei ve ark., 2021). 

Peutz-Jeghers sendromunun komplikasyonları arasında intususepsiyon 

veya GI lümeninin polipler tarafından tıkanması yer alır. Bu karın ağrısına 

veya bağırsaklarda ülserasyona neden olabilir. Hastaların %69'a kadarı ince 

bağırsakta invajinasyon yaşar ve ilk olay 6 ile 18 yaşları arasında meydana 
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gelir. GI polipleri ayrıca anemiye yol açan kronik kanamaya da neden olabilir 

(Wu ve ark., 2023). 

1.4. Serrated Polipozis Sendromu (SPS) 

SPS, kolonun çok sayıda serrated polipleri ile karakterize nispeten nadir 

bir sendromdur. Aşağıdaki kriterlerden en az birinin mevcut olması 

durumunda hastaya SPS tanısı konulur (Bogaert ve Prenen, 2014):  

1) Sigmoidin proksimalinde ikisi >10 mm olan en az 5 serrated polip  

2) Birinci derece akrabasında SPS bulunan bir kişide sigmoidin 

proksimalinde serrated polipler 

3) Kolon boyunca dağılmış >20 serrated polip (herhangi bir boyutta)  

Serrated poliplerin üç alt tipi vardır (Song ve ark., 2020):  

• Hiperplastik polip (HP) 

• Sesil serrated lezyon (SSL)  

• Traditional serrated adenom (TSA)  

Serrated polip ilişkili kolorektal kanser (CRC), kolorektal 

karsinojenezin alternatif bir mekanizmasından gelişir ve tüm CRC'nin %10-

15'ini oluşturur (Fousekis ve ark., 2021).  

Serrated karsinomda çeşitli moleküler değişiklikler tanımlanmıştır. 

BRAF veya KRAS genlerindeki mutasyonlar, GTPaz RAC1b'nin aşırı 

ekspresyonu, CpG adası metilasyon fenotipi ve mikrosatellit instabilite 

bunlardan bazılarıdır (Matos ve ark., 2016).  

1.5. Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser 

(HNPCC)/LYNCH Sendromu 

Lynch sendromu, otozomal dominant geçişli genetik bir hastalıktır. 

DNA mismatch onarım sistemindeki dört genden birindeki mutasyondan 

kaynaklanır, başta kolon ve endometriyum olmak üzere çeşitli kanser türlerine 

yönelik belirgin bir risk artışı sağlar (Steinke ve ark., 2013). Ayrıca over, 

mide, ince bağırsak, hepatobiliyer sistem, üst idrar yolu, beyin ve cilt 

kanserleri açısından da artmış risk bulunmaktadır (Marra ve Boland, 1995).  
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HNPCC'nin MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 gibi çeşitli genlerdeki 

mutasyonlardan kaynaklandığı gösterilmiştir. MSH2 ve MLH1 içindeki 

mutasyon Lynch sendromunun en sık nedenidir (Klandy ve Lubinski, 2008).  

Lynch sendromunun genel popülasyonda görülme sıklığı yaklaşık 

500'de 1'dir ve tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık %2 ile %3'üne neden olur 

(Steinke ve ark., 2013). Erken yaşta kolorektal karsinom öyküsü, sağ taraf 

lokalizasyonuna sahip tümörler, birinci derece akrabalarda iki veya daha fazla 

kolon kanseri öyküsünün bulunması ve aynı hastada birçok senkron, meta-

kron tümörün birlikteliği Lynch sendromunun karakteristik klinik özelliklerini 

oluşturur (Klandy ve Lubinksi, 2008).  

1.6. Sporadik Kolon Kanserleri  

Sporadik kolon karsinomlarının patogenezinde, normal glandüler epitel 

hücrelerini benign neoplazmlara (adenomlar) ve daha sonra invaziv 

karsinomlara dönüştüren genetik ve epigenetik mutasyonların birikmesi 

sonucu ortaya çıkan adenom-karsinom yolağı ve 2013 yılında tanımlanan 

serrated polip yolağı önem taşımaktadır (Bogaert ve Prenen, 2014; Bettington 

ve ark, 2013). Bu ikinci alternatif yolağı, hiperplastik poliplerin serrated 

lezyonlara ve daha sonrasında serrated lezyonların serrated karsinomlara 

dönüşmesi oluşturur (Ewing ve ark., 2014).  

1.6.1. Genomik İnstabilite 

Genomik stabilitenin kaybı, CRC'nin gelişimini yönlendiren çoklu 

mutasyonların edinilmesini kolaylaştırır. Genomik instabiliteyi; kromozomal 

instabilite (CIN), mikrosatellit instabilite ve anormal DNA metilasyonu- DNA 

onarım kusurları oluşturur (Ewing ve ark., 2014). İlk ve en yaygın (%70) olan 

kromozomal instabilite yolu, hücreden hücreye karyotipik değişkenliğe yol 

açan sayısal (anöploidi) veya yapısal kromozomal anormalliklerin birikimini 

tanımlar (Lengauer ve ark., 1997). Ayrıca CIN tümörleri, spesifik 

onkogenlerde (örn. APC, KRAS, PIK3CA, BRAF, SMAD4, TP53 vb.) ve 

tümör baskılayıcı genlerde mutasyonların birikmesiyle ayırt edilir ve böylece 

CRC tümör oluşumu için kritik yolakları aktive eder (Ewing ve ark., 2014). 

Bir diğer yolak olan mikrosatellit instabilite yolağında, mikrosatellitler, 

1-6 baz çifti uzunluğundaki nükleotid tekrar dizileridir. Bu dizi motifleri, esas 
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olarak DNA polimerazların DNA'ya verimli bir şekilde bağlanamaması 

nedeniyle mutasyonların birikmesine eğilimlidir. 

MMR genlerinin susturulması nedeniyle DNA onarım kapasitesindeki 

eksiklik, genom içinde yüzlerce kez tekrarlanan kısa dizilerdeki 

anormalliklerin (mikrosatellitler) birikmesine neden olur (Bogaert ve Prenen, 

2014). 

MMR genlerinin somatik inaktivasyonu, sporadik CRC vakalarının 

yaklaşık %15'inde bulunur. Bu tümörlerin ileri yaş, kadın cinsiyeti ve 

proksimal dağılımı ile ilişkileri vardır (Markowitz ve Bertagnolli, 2009). 

MLH1, MSH2 (vakaların çoğunluğunu oluşturur), MSH6 ve PMS2 

genlerinde mutasyonlar tespit edilmiştir (Bogaert ve Prenen, 2014). 

Diğer bir yolak olan CpG Adası Metilatör Fenotipi (CIMP), 1999 

yılında Toyota ve arkadaşları tarafından açıklanmıştır (Toyota ve ark., 1999). 

CpG adası metilatör fenotipi (CIMP), epigenetik bir instabilite yoluyla 

meydana gelen ve birçok tümör baskılayıcı genin veya diğer tümörle ilişkili 

genlerin inaktivasyonuyla sonuçlanan promoter CpG ada bölgelerinin geniş 

hipermetilasyonu ile karakterize edilen bir kolorektal kanser alt kümesidir 

(Nazemalhosseini ve ark., 2013). 

Gen ifadesinin epigenetik düzenlenmesi, genomik stabilitenin, 

embriyonik gelişimin ve doku farklılaşmasının korunmasında önemli bir role 

sahiptir (Lao ve Grady, 2011). 

İnsan genomundaki tüm protein kodlayan genlerin yaklaşık yarısı, 

promotörlerinde veya CpG adalarında CG açısından zengin bölgeler içerir. 

CpG adalarının hipermetilasyonu şeklindeki anormal DNA metilasyonu, 

tümör baskılayıcı genlerdeki transkripsiyonun baskılanmasıyla sonuçlanır 

(Curtin ve ark., 2011). 

2007 yılında Jass (Jass, 2007) kolon kanserlerini moleküler 

özelliklerine göre 5 sınıfa ayırmıştır. Bunlar: 

1) CIMP-H/MSI-H/BRAF mutasyonu 

2) CIMP-H/MSI-L veya mikrosatellit stabil (MSS)/BRAF mutasyonu 

3) CIMP-L/MSS veya MSI-L/KRAS mutasyonu 
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4) CIMP-negatif / MSS 

5) HNPCC / CIMP-negatif / MSI-H’dır. 

1.6.2. Tümör Supresör Genleri  

APC, TP53 ve TGFβ kolon kanseri patogenezinde rol oynayan önemli 

tümör supresör genleridir (Pritchard ve Gardy, 2011). TP53 kolon 

kanserlerinin yarısında saptanan anahtar rolü üstlenen bir tümör supresör 

genidir (Ewing ve ark, 2014). 

Büyüme faktörü β (TGFβ) mutasyonları, reseptör genlerinin (TGFBR1, 

TGFBR2) veya reseptör sonrası sinyal yolu genlerinin (SMAD2, SMAD4) 

inaktive edici mutasyonlarının aracılık ettiği bir durumdur (Ewing ve ark, 

2014). 

1.6.3. Onkogenler 

Kolorektal karsinomların onkojenik mutasyonlarını epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (EGFR) ilişkili, mitojenle ilişkili protein kinaz (MAPK) 

yolu ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3 K) yolu oluşturur. RAS ve BRAF 

kolorektal karsinomlarda sıklıkla tanımlanmış onkogenlerdir. KRAS'taki 

mutasyonlar, CRC'lerin yaklaşık %40'ında bulunur ve adenom-karsinom 

dizisinde nispeten erken bir olay olarak ortaya çıkar. Primer tümör ve 

metastazların KRAS mutasyon durumu bu nedenle önemlidir (Ewing ve ark., 

2014). 

Kolorektal kanserler için şimdiye kadar temel iki yolak tanımlanmıştır. 

Bunlardan ilki adenom-karsinom sekansı olup öncü bir displastik polipoid 

adenomatoz lezyondan karsinom gelişimini ifade eder. Bir adenomdan 

karsinom gelişme riski, adenomun boyutu ve büyüme paterni (villöz adenom, 

tübüler adenom veya tübülovillöz adenom) ile ilişkilendirilmiştir. Bu yolakla 

ilişkili değişiklikler olan mikrosatellit instabilite, KRAS mutasyonu, APC 

mutasyonu ve kaybı, Tümör Protein 53 mutasyonu ve kaybı iyi araştırılmış ve 

belgelenmiştir (Fousekis ve ark., 2021). Karsinom gelişimindeki ikinci yolak 

ise serrated lezyon yolağıdır. Bu yolakla ilişkili değişiklikler BRAF veya 

KRAS genlerindeki mutasyonlar, GTPaz RAC1b'nin aşırı ekspresyonu, CpG 

adası metilasyon fenotipi ve mikrosatellit instabilitedir (Matos ve ark., 2016). 
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Kalıtsal kanser sendromunun teşhisinde kanser aile geçmişi bilgisinin 

alınması çok önemlidir ve veriler kanserden etkilenen her hastanın tıbbi 

dosyasına kaydedilmelidir. Kolorektal karsinomun tek bir hastalık değil, 

heterojen bir hastalık kompleksi olduğu açıkça ortaya çıktığından, benzer 

özelliklere sahip tümörler büyük olasılıkla aynı patogenezi ve biyolojik 

davranışı paylaşmaktadır. 

Sonuç olarak, tipik fenotipik değişikliklerle birlikte bir karsinomun 

gelişmesine yol açan kesin moleküler olayları hala anlamıyoruz, ancak artık 

farklı alt tiplerin varlığına dair açık kanıtlar sayesinde ileri çalışmalar ve 

hedefe yönelik moleküler tedaviler geliştirebiliyoruz.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



287| GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

KAYNAKÇA 

 

Al-Tassan, N., Chmiel, N.H., Maynard, J., Fleming, N., Livingston, A.L, 

Williams, G.T., Hodges, A.K., Davies, D.R., David, S.S., Sampson, 

J.R. & Cheadle, J.P. (2002). Inherited variants of MYH associated with 

somatic G:C-->T:A mutations in colorectal tumors. Nature Genetics. 

30, 227–232. https://doi.org/10.1038/ng828 

Aretz,, S., Uhlhaas, S., Goergens, H., Siberg, K., Vogel, M., Pagenstecher, C., 

Mangold, E., Caspari, R., Propping, P. & Friedl, W. (2006). MUTYH-

associated polyposis: 70 of 71 patients with biallelic mutations present 

with an attenuated or atypical phenotype. International Journal of 

Cancer. 119, 807–814. https://doi.org/10.1002/ijc.21905 

Bettington, M., Walker, N., Clouston, A., Brown, I., Leggett, B. & Whitehall, 

V. (2013). The serrated pathway to colorectal carcinoma: current 

concepts and challenges. Histopathology. 62, 367–386. 

https://doi.org/10.1111/his.12055 

Bogaert, J. & Prenen, H. (2014). Molecular genetics of colorectal cancer. 

Annals of Gastroenterology. 27(1), 9–14. PMID: 24714764 

Carr, S. & Kasi, A. (2023). Familial Adenomatous Polyposis. In: Stat Pearls 

[Internet]. Treasure Island (FL): Stat Pearls Publishing. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK538233/ PMID: 30855821 

Curtin, K., Slattery, M.L. & Samowitz, W.S. (2011). CpG island methylation 

in colorectal cancer: past, present and future. Pathology Research 

International. 902674. https://doi.org/10.4061/2011/902674  

Ewing, I., Hurley, J.J., Josephides, E. & Millar, A. (2014). The molecular 

genetics of colorectal cancer. Frontline Gastroenterology. 5, 26–30. 

https://doi.org/10.1136/flgastro-2013-100329 

Fousekis, F.S., Mitselos, I.V. & Christodoulou, D.K. (2021). Diagnosis, 

epidemiology and management of serrated polyposis syndrome: a 

comprehensive review of the literature. American Journal of 

Translational Research. 13(6), 5786–5795. PMID: 34306326 

Jass, J.R. (2007). Classification of colorectal cancer based on correlation of 

clinical, morphological and molecular features. Histopathology. 50, 

113–130. https://doi.org/10.1111/j.1365-2559.2006.02549.x 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 288 

 

Johncilla, M. & Yantiss, R.K. (2020). Histology of Colorectal Carcinoma: 

Proven and Purported Prognostic Factors. Surgical Pathology Clinics. 

13(3), 503–520. https://doi.org/10.1016/j.path.2020.05.008 

Kanth, P., Grimmett, J., Champine, M., Burt, R. & Samadder, N.J. (2017). 

Hereditary Colorectal Polyposis and Cancer Syndromes: A Primer on 

Diagnosis and Management. American Journal of Gastroenterology. 

112(10), 1509–1525. https://doi.org/10.1038/ajg.2017.212 

Kladny, J. & Lubinski, J. (2008). Lynch syndrome (HNPCC). Hereditary 

Cancer in Clinical Practice. 6(2), 99–102. 

https://doi.org/10.1186/1897-4287-6-2-99 

Knudsen, A.L., Bisgaard, M.L. & Bulow, S. (2003). Attenuated familial 

adenomatous polyposis (AFAP). A review of the literature. Fam 

Cancer. 2, 43–55. https://doi.org/10.1023/a:1023286520725 

Lao, V.V. & Grady, W.M. (2011). Epigenetics and colorectal cancer. Nature 

Reviews Gastroenterology & Hepatology. 8, 686–700. 

https://doi.org/10.1038/nrgastro.2011.173 

Lengauer, C., Kinzler, K.W. & Vogelstein, B. (1997). Genetic instability in 

colorectal cancers. Nature. 386, 623–627. 

https://doi.org/10.1038/386623a0 

Markowitz, S.D. & Bertagnolli, M.M. (2009). Molecular origins of cancer: 

Molecular basis of colorectal cancer. The New England Journal of 

Medicine. 361, 2449–60. https://doi.org/10.1056/NEJMra0804588 

Marra, G. & Boland, C.R. (1995). Hereditary nonpolyposis colorectal cancer: 

the syndrome, the genes, and historical perspectives. Journal of the 

National Cancer Institute. 87, 1114–1125. 

https://doi.org/0.1093/jnci/87.15.1114 

Matos, P., Goncalves, V. & Jordan, P. (2016). Targeting the serrated pathway 

of colorectal cancer with mutation in BRAF. Biochimica et Biophysica 

Acta. 1866, 51–63. https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2016.06.003 

McGarrity, T.J., Amos, C.I. & Baker, M.J. (2001). Peutz-Jeghers Syndrome. 

In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., eds. GeneReviews®. 

Seattle (WA): University of Washington, Seattle. PMID: 20301443 

Nagtegaal, I.D., Odze, R.D., Klimstra, D., Paradis, V., Rugge, M., 

Schirmacher, P., Washington, K.M., Carneiro, F. & Cree, I.A. (2020). 

WHO Classification of Tumours Editorial Board. The 2019 WHO 



289| GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

 

classification of tumours of the digestive system. Histopathology. 

76(2), 182–188. doi: 10.1111/his.13975.  

Nazemalhosseini, Mojarad, E., Kuppen, P.J., Aghdaei, H.A. & Zali, M.R. 

(2013). The CpG island methylator phenotype (CIMP) in colorectal 

cancer. Gastroenterology and Hepatology from bed to bench. 6(3), 

120–128. PMID: 24834258 

Nielsen, M., Infante, E. & Brand, R. (2012). MUTYH Polyposis. 2012 Oct 4 

[Updated 2021 May 27]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., 

editors. Gene Reviews® [Internet]. Seattle (WA): University of 

Washington, Seattle; 1993–2023. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK107219/ PMID: 23035301. 

Parker, A.R. & Eshleman, J.R. (2003). Human Mut Y: Gene structure, protein 

functions and interactions, and role in carcinogenesis. Cellular and 

Molecular Life Sciences. 60(10), 2064–2083. 

https://doi.org/10.1007/s00018-003-3053-4 

Pritchard, C.C. & Grady, W.M. (2011). Colorectal cancer molecular biology 

moves into clinical practice. Gut. 60, 116–29. 

https://doi.org/10.1136/gut.2009.206250 

Sammour, T., Hayes, I.P., Hill, A.G., Macrae, F.A. & Winter, D.C. (2015). 

Familial colorectal cancer syndromes: An overview of clinical 

management. Expert Review Gastroenterology and Hepatology. 9(6), 

757–64. https://doi.org/10.1586/17474124.2015.1026328 

Song, H., Tetangco, E., Martin, E., Willhite, D., & Yap, J.E.L. (2020). 

Serrated Polyposis Syndrome: Increasing Awareness and Importance. 

Cureus. 12(7), e9198. https://doi.org/10.7759/cureus.9198 

Steinke, V., Engel, C., Büttner, R., Schackert, H. K., Schmiegel, W. H. & 

Propping, P. (2013). Hereditary nonpolyposis colorectal cancer 

(HNPCC)/Lynch syndrome. DeutschesArzteblatt International, 110(3), 

32–38. https://doi.org/10.3238/arztebl.2013.0032 

Tacheci, I., Kopacova, M. & Bures, J. (2021). Peutz-Jeghers syndrome. 

Current Opinion in Gastroenterology. 37(3), 245–254. 

https://doi.org/10.1097/MOG.0000000000000718 

Toyota, M., Ahuja, N., Ohe-Toyota, M., Herman, J.G., Baylin, S.B. & Issa, 

J.P. (1999). CpG island methylator phenotype in colorectal cancer. Proc 



GASTROİNTESTİNAL SİSTEME TEMEL VE KLİNİK GÜNCEL YAKLAŞIMLAR | 290 

 

Nati Acad Sci USA. 96, 8681–8686. 

https://doi.org/10.1073/pnas.96.15.8681 

Wu, M. & Krishnamurthy, K. (2023). Peutz-Jeghers Syndrome. In: Stat 

Pearls. Treasure Island (FL): Stat Pearls Publishing. PMID: 30570978. 



ISBN: 978-625-367-786-2




	önk
	GIS_Kitap kapak yazıları
	Bolum 1_Anatomi_Muhammet Degermenci_
	Bolum 2_Histoloji_Semih Tan_GIS Gelişiminde Etkili Moleküler Mekanizmalar
	Bolum 3_Fizyoloji_Aysegul Sarıaydın_Gastrointestinal sistemin nöronal kontrolu
	Bolum 4_Histoloji_Pınar Oguten_Cajal hucreleri
	Bolum 5_Anatomi_Gursel Ak Guven_Karaciğer hacim
	Bolum 6_Fizyoloji_Mustfa Ulas_Mellotiyoninler
	Bolum 7_Biyokimya_Tulin Bayrak_Hormonlar
	Bolum 8_Tibbi Biyoloji_Sercan Ergün_Gastrointestinal Sistem
	Bolum 9_Aile hekimligi_Mahcube Cubukcu_Yaslılarda
	Bolum 10_Mikrobiyboloji_Elif Çil_Fekal Mikrobiyota Transplantasyondaki Güncel Egilimler
	Bolum 11_Dahiliye_Yasemin Kaya_Irritabl bagırsak sendromu.......
	Bolum 12_Patoloji_Muruvvet Akcay_IBH
	Bolum 13_Parazitoloji_Ulku Karaman_
	Bolum 14_Parazitoloji_Mutlu Yar_Bagırsak Trematodları
	Bolum 15_Pediatri_Emine Erturk_Neonatal kolestaz
	Bolum 16_Patoloji_Havva Erdem_Gastrik polipler 
	Bolum 17_Patoloji_Havva Erdem_Kolorektal
	ark

